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Resumé

Genital actinomycosis (Ac) er sjaelden, og patogenesen darligt be-
lyst. Actinomyces israelii (Ai) er en del af den genitale normal-
flora, og pavisning af Ai i vagina eller cervix er ikke diagnostisk for
genital Ac. Der er ikke evidens for spiralfjernelse eller antibiotisk
behandling, hvis man paviser Ai i nedre genitalia hos kvinder, der
i gvrigt ikke har symptomer.

Da sygdommen savel eksploratorisk, billeddiagnostisk som
symptomatisk kan give mistanke om malign lidelse, stilles diagno-
sen oftest peroperativt. P4 mistanke om Ac kan preaeoperativ diag-
nose opnas ved finnalsbiopsi fra en absces. Ai pavises med hae-
matoxylineosinfarvning, gramfarvning eller Grocott Gomoris sglv-
methenaminfarvning og kan hurtigt sikre en relevant diagnose og
behandling. Identifikation sikres yderligere ved anaerob dyrkning i
minimum fem dage, hvor det er muligt suppleres med immunoflu-
orescensteknik.

Behandlingen er en kombination af antibiotika, hvor penicillin
er fgrstevalg, kirurgisk excision og abscesdraenage. Langvarig hgj-
dosis antibiotikabehandling er ngdvendig.

Genital actinomycosis (Ac) er en ikke smitsom, langsomt pro-
gredierende, kronisk, granulomates, purulent infektion, der er
forarsaget af anaerobe bakterier, hyppigst Actinomyces israelii
(Ai). Sygdommen er associeret til brug af spiral gennem lzen-
gere tid [1-4], men er sjzlden. Den kan ligne en malign lidelse
og behandles derfor ofte kirurgisk. Det er vigtigt, at gynaeko-
loger og kirurger er bekendt med Ac, da det er en vigtig diffe-
rentialdiagnose over for maligne lidelser i det lille baekken.
Behandling med penicillin - alene eller i kombination med ki-
rurgi - er kurativ.

Metoder

Segning pa PubMed med sogeordene »actinomyces and
IUD« med begransningen »English«, »review«, »female«, »hu-
man« gav kun ti oversigtsartikler. De fleste publicerede artik-
ler er kasuistiske meddelelser. Der findes kun enkelte klinisk
kontrollerede studier.

Ved gennemlasning af artikler fundet via PubMed har vi
fundet det interessant at finde zldre artikler frem, som ikke la-
der sig finde elektronisk.

Inklusionskriterier: oversigtsartikler og klinisk kontrolle-
rede studier samt enkelte kasuistikker for at beskrive de mu-
lige folger af ubehandlet sygdom.

Eksklusionskriterier: primeert kasuistikker, der beskriver
gentagelser, og oversigtsartikler, der primzrt konkluderer pa
kasuistikker.

Patogenese

Actinomyces er anaerobe, grampositive, ikkesyrefaste, ubeve-
gelige bakterier, som danner forgrenede filamenter. De kolo-
niserer normalt mundhulen, colon og vagina. Ai er den hyp-
pigste arsag til Ac.

Organismen kan ikke gennembryde intakte slimhinder, og
en leesion heraf er en forudsztning for, at den opportunistiske
aktinomycet kan treenge ind i bindevavet og blive patogen.
Nér Actinomyces invaderer vaevet, dannes mikrokolonier, der
langsomt krydser naturlige anatomiske barrierer, idet der dan-
nes abscesser og sinusser. De purulente foci er omgivet af taet
bindevavsdannelse. Lasionerne bliver hdrde, nermest tre-
agtige under vakst og kan danne fistler mellem organer og til
huden.

Genital Ac kan opstd ved spredning fra gastrointestinalka-
nalen, ved haematogen spredning og som ascenderende infek-
tion i forbindelse med brug af spiral [5, 6]. Patogenesen for ud-
vikling af genital Ac hos spiralbrugere er usikker, men koloni-
sering med Ai er en forudsztning.

I et studie fandt man en signifikant eget koloniseringsrate
med Ai, nir spiralen havde siddet i mere end to &r [7].

I et andet studie blev en gruppe, der havde brugt spiral 60
16 mdr., sammenlignet med en gruppe, der havde brugt spiral
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36 £6 mdr. Der blev ikke fundet signifikante forskelle i koloni-
seringsraten af Ai [8].

Dissemineret Ac er sjelden; men Ac kan resultere i salpin-
gitis, tuboovarial absces, ileus, malignitetssuspekte udfyldnin-
ger i det lille baekken, ureterstenose og abscederende ingvi-
nalsar [9-18]. Endvidere har infektionen involveret leveren,
lungerne, hjertet, bleeren og centralnervesystemet [19-22]. Ab-
dominalvagsabsces er en meget sjelden komplikation [23].

Sygdommens alvor understottes af to beskrevne dedsfald
[24, 25].

Praevalens

Ai kan pavises i de nedre genitalia hos 5% af alle raske kvinder
[26]. Hyppigheden af Ai hos spiralbrugere varierer fra 2,8% til
12% [6, 27]. Trods dette er Ai en sjelden arsag til adnexinflam-
mation [6, 26].

Incidensen af genital Ac er sver at bestemme, men er for-
mentlig lille. T et studie fandt man séledes blandt 7.000 patien-
ter fra 1952-1972 med diagnosen pelvic inflammatory disease
(PID) kun to tilfelde af genital Ac [28].

Det er interessant, at spiral slet ikke er naevnt i de artikler
omhandlende Ac i pelvis, der er skrevet for opfindelsen af
plastik- og kobberspiralen. De fleste tilfzlde sis hos mznd, og
man mente, at infektionen stammede fra tarmen [29]. Siden
1970’erne er de fleste tilfzlde beskrevet hos kvinder, hyppigst
efter langvarig brug af spiral.

Der er behov for et omfattende studie af incidensen af ge-
nital Ac, hvor klare definitioner og retningslinjer for diagno-
sticering af denne sjzldne tilstand indgar.

Diagnose

Diagnostikken af genital Ac er vanskelig. Ofte forekommer
der en tuboovarial absces, men overgriben pa uterus eller en-
dometrium er ogsa beskrevet, iser hos spiralbrugere. Patien-
ten har ofte en lang sygdomsanamnese, maneder til ar, for
diagnosen bliver stillet. De kliniske symptomer er ofte vage
med almen sygdomsfornemmelse, vaginalbledning, udfyld-
ning i det lille baekken, ndret afforingsmeonster, svingende
feber, leukocytose, anzemi, forhejet SR (senkning) og vaegttab
samt eventuelt trykkende smerter i underlivet.

Klinisk fremtraeder genital Ac som en kronisk, suppurativ,
fibroserende, inflammatorisk sygdom. Der findes harde, indu-
rerede masser og abscesser med fibrase, »traeagtige« vaegge, in-
deholdende pus med karakteristiske gullig-orange svovlgra-
nula, der makroskopisk kan minde om knust peber.

Ac diagnosticeres ofte pa basis af rutinefarvede, histologi-
ske preeparater fra biopsier af afficerede organer. Det puru-
lente ekssudat fra aktinomykotiske abscesser indeholder neu-
trofile leukocytter, lymfocytter og plasmaceller omgivet af
ovennaevnte svovlgranula.

Gramfarvning og Grocott Gomoris methenaminselvfarv-
ning af Actinomyces-kolonier viser forgrenede filamenter, mens
hamatoxylineosinfarvning viser eosinofile stavlignende
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strukturer, der striler ud fra periferien af granula (Splendore-
Hoeppli fznomen).

I et studie blev der foretaget 235 endometriesug i forbin-
delse med spiralfjernelse. Hematoxylineosinfarvning viste
svovlgranula, der var foreneligt med Ac, i 16 prover. Gram-
farvning differentierede 15 af de 16 prover som pseudogra-
nula, og man fandt kun gte svovlgranula i en preve [30].
Histologisk diagnose athznger af brug af minimum to farve-
metoder - hzematoxylineosinfarvning og gramfarvning.

P4 Papanicolaou (PAP)-smear ligner Actinomyces sivel
Eubacterium nodatum, fusiforme bakterier som svampe. Beteg-
nelsen Actinomyces-like organisms (ALO) ber derfor anvendes
frem for Actinomyces, nar man beskriver en PAP-smear, da me-
toden ikke retferdiggoer en definitiv identifikation [2].

Den definitive diagnose fas efter isolation af Ai ved dyrk-
ning eller demonstration af Ai med immunofluorescensteknik
[IF].

Dyrkningsmetoder kan forbedres ved at inkubere anae-
robt i 3-5 dage pa et praereduceret, gelatinebaseret metronida-
zol-cadmium-sulfat (GMC)-agarmedium, der er modificeret
ad modum Kornman & Loesche [31]. Dette medium fremmer
vaekst af Ai [32].

Den direkte IF er en specifik og sensitiv metode, hvor man
anvender savel morfologiske som antigene egenskaber.

Ved sammenligning af IF-teknik og traditionel dyrkning
ved diagnosticering af Ai hos 124 spiralbrugere fandt man 11
positive proveresultater med IF og kun en ved dyrkning [33].

I et andet studie blev Ai fundet i 149 af 1.108 smear-pover
fra perineum, vagina og cervix. Ai blev kun fundet i 75 prever
ved dyrkning, hvor der blev anvendt GMC-agarmedium, i 62
prover med IF-teknik og kun i 12 prever, hvor begge metoder
blev anvendt. Den fundne uoverensstemmelse mellem de to
metoder kan muligvis tilskrives procedurer ved prevetagning,
og at Ai forekommer i kolonier. I sd fald supplerer metoderne
hinanden. I overensstemmelse hermed blev Aii25% af tilfeel-
dene fundet mindst to steder [34].

P4 mistanke om Ac kan prazoperativ diagnose opnas vha.
perkutan UL- eller CT-vejledt finnalsbiopsi fra absces eksem-
pelvis en tuboovarial absces, der er mest nojagtig til isolation

af Ai [35].

Serologisk test

I et studie udviklede man en serologisk test for genital Ac, der
detekterede precipitinreaktion vha. counter-immunoelektro-
forese (CIE) af et opleseligt cytoplasmatisk gruppeantigen af
Ai. Krydset immunoelektroforese (XIE) bekreftede diagno-
sen. I alt 263 prover blev undersogt, 93 havde gynzkologisk
infektion, af disse havde seks Ai, dette blev bekraeftet med
hamatoxylineosin-farvning og IF. Syvoghalvtreds prover vi-
ste positive resultater af precipitintest efter CIE, 41 prover vi-
ste nonspecifikke reaktioner efter kontrol med XIE. Kun 16
prover var siledes specifikke for Ai. De nonspecifikke reaktio-
ner repraesenterer formentlig krydsreaktioner i serum mod



474

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

andre organismer, som Chlamydia og gonokokker. Den pree-
diktive verdi af et positivt resultat er 45%, mens den predik-
tive veerdi af et negativt resultat er 100% [36]. Testen er siledes
for usikker og ikke rentabel for klinisk praksis.

Ai er en del af den genitale normalflora

I et longitudinalt studie samlede man prover fra perineum, va-
gina og cervix hos 15 kvinder ved 349 kontroller over to men-
struationscykler. Der blev pavist Ai i 24% perianale, 30% vagi-
nale og 6% cervikale prover. Ai blev pavist i mindst to prever
hos alle undersogte kvinder. Forekomsten af Ai blev hverken
fundet relateret til fundet af referencemikroorganismer, fasen
i menstruationscyklussen, mangden af bledning eller udflad,
pH i vagina, anvendt antikonception eller brug af forskellige
bind eller tamponer. Ai koloniserer siledes nedre genitalia
hos raske kvinder intermitterende og er en del af den genitale
normalflora [34].

I et andet studie blev spiralbrugere uden symptomer pa
PID sammenlignet med en kontrolgruppe uden spiral. Ved IF
og dyrkning blev Ai pavist hos 4% af spiralbrugerne og 3%
uden spiral. Ingen af de positive tilfzelde havde Ac ved fol-
lowup. Pavisning af Ai alene indicerer ikke, at patienterne risi-
kerer at fd Ac - end ikke ved brug af spiral [37].

Denne undersogelse blev bekraeftet af et tredje studie, hvor
372 spiralbrugere blev sammenlignet med en kontrolgruppe
pa 441 uden spiral. De konkluderede endvidere, at regelmaes-
sig screening af spiralbrugere for Ai er ineffektiv, og at der
ikke er indikation for spiralfjernelse eller antibiotisk behand-
ling hos asymptomatiske kvinder, hvor man paviser Ai [38].

Behandling

Det er sdledes vigtigt at skelne mellem simpel kolonisering af
nedre genitalia med Ai og genital Ac. Ved fund af Ai i nedre
genitalia og samtidig tegn pa PID er spiralfjernelse og antibio-
tisk behandling indiceret. Penicillin er forstevalg og tabletbe-
handling 4 mio. IE daglig i 2-3 uger anbefales. Ved penicillinal-
lergi kan anvendes tetracyclin, erythromycin, clindamycin og
cefalosporiner [18, 39].

I et enkelt studie undersogte man, hvorvidt langtidsbe-
handling med antibiotika var nedvendig ved genital Ac. Mate-
rialet omfattede kun 11 tilfzelde. Diagnosen blev bekreftet
peroperativt. De konkluderede, at spiralfjernelse, antibiotisk
behandling og kirurgisk excision af processen er behandlingen
i tilfzelde af genital Ac. Hvis processen kunne fjernes kirurgisk,
blev der givet antibiotisk behandling i ti dage i.v. efterfulgt af
tabletbehandling i 3-6 mdr. Hvis der fandtes dissemineret Ac,
som ikke kunne fjernes radikalt, blev tabletbe-handlingen
fortsat i et ar. Ved followup to &r og ni ar efter var alle patienter
fortsat asymptomatiske uden tegn pa recidiv [40].

Hyvis diagnosen genital Ac bekreftes ved preeoperativt
fund af Ai i den tuboovariale absces, anbefales behandling
med penicillin 10-20 mio. IE daglig i 4-6 uger i.v. efterfulgt af
tabletbehandling med penicillin 4 mio. IE daglig i 6-12 mdr.
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[18, 39]. Hvis det er muligt suppleres med abscesdrznage.
Hojdosis antibiotikabehandling i lang tid er nedvendig, for at
abscesvaeggene penetreres. Ved obstruktive symptomer er pri-
meer kirurgisk intervention indiceret efterfulgt af ovennavnte
penicillinbehandling. Ved behandlingssvigt ber der ligeledes
suppleres med kirurgi. Fremmedlegemer som spiral ber fjer-
nes i tilfzlde af genital Ac [26]. Patienten ber folges op med
klinisk kontrol inklusive laboratorievaerdier (heemoglobin,
leukocytter, CRP (C-reaktivt protein) og SR).
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Laegers videnskabelige produktion
1 arene efter erhvervelse af ph.d.-graden

Reservelaege Peter Jeppesen & reservelezege Anders Hessellund

Resumé

Introduktion: Formalet var at beskrive den videnskabelige produk-
tion fra ph.d.-kandidater i arene efter erhvervelse af ph.d.-graden.
Materiale og metoder: Lager med en ph.d.-grad fra Det Sund-
hedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet, i arene 1993-
1998 dannede baggrund for studiet. | alt 204 personer indgik i en
bibliometrisk opggrelse af forskningsproduktion i en feméarspe-
riode efter erhvervelse af ph.d.-graden. Den videnskabelige pro-
duktion blev vurderet ud fra sggninger pa PubMed og impact
factor af publikationstidsskriftet.

Resultater: 92% af ph.d.-kandidaterne publicerede i arene efter
ph.d.-graden, og 78% havde publikationer som fgrsteforfatter. Der
fandtes en tendens til, at faerre af en argangs ph.d.-kandidater
publicerer som fgrsteforfatter i de sidste tre ar af femarsperioden,
p=0,005. Kvinder havde signifikant faerre publikationer end
mend, p<0,001. Forskere med hgj kandidatalder havde feerre
publikationer end forskere med lav kandidatalder, p=0,016. Kva-
liteten vurderet ved den gennemsnitlige impact factor for alle
publikationer fandtes at vaere pa 2,6+2,5. Forskere med lav kan-
didatalder publicerede som fgrsteforfatter i tidsskrifter med en hg-
jere impact factor end forskere med hgj kandidatalder, p=0,018.
Der var ingen forskel pa impact factor’en for kvinders og maends
publikationer.

Konklusion: Hovedparten af de laeger, som fuldfgrte ph.d.-uddan-
nelsen, fortsatte med at publicere videnskab med en forsknings-
kvalitet, der var hgjere end det internationale gennemsnit. Det ma
konkluderes, at ph.d.-uddannelsens formal med at give ph.d.-kan-
didaterne redskaber til at fortsaette forskning efter uddannelse har
veeret en succes.

Lar er det ti ar siden, at forskeruddannelsesreformen tradte i
kraft med det formal at skabe rammer for uddannelsen af flere
forskere og at internationalisere dansk forskeruddannelse. I
evalueringen af den danske forskeruddannelse fra Danmarks
Forskningsrad i 2000 blev det sliet fast, at der uddannes flere
forskere, og at internationaliseringen af forskeruddannelsen er
oget, efter at den formaliserede ph.d.-uddannelse blev indfert
[1]. Det blev imidlertid ogsa fastsl3et, at en egentlig kvalitets-
vurdering af ph.d.-uddannelsen er vanskelig, blandt andet
som folge af forskelligheden af projekterne. Inden for sund-
hedsvidenskab har man i studier forsegt at belyse kvaliteten
ved at undersoge de ph.d.-studerendes forventning til fremti-
dig videnskabelig produktion efter endt ph.d.-uddannelse.
Man fandyt, at 88% af de ph.d.-studerende forventede at fort-
sette med forskning efter ph.d.-uddannelsen [2, 3]. Et andet
studies resultater viste, at hovedparten forskede mere af lyst
end pga. meritering [4]. Disse positive tilbagemeldinger giver
grund til optimistiske forventninger til forskningsaktiviteten
blandt lzeger med ph.d. graden. En undersogelse af publika-
tionsaktiviteten hos leeger med en erhvervet ph.d.-grad er dog
endnu ikke udfert. Formélet med dette studie er at beskrive
forskningsaktiviteten hos leger med den sundhedsvidenska-
belige ph.d.-grad. ved bibliometrisk opgerelse. Denne under-
sogelsesform er en metode, der har vundet indpas til vurde-
ring af forskningskvantitet og -kvalitet [5].

Materiale og metoder

I alt 208 leger fik en ph.d.-grad fra Det Sundhedsvidenskabe-
lige Fakultet, Aarhus Universitet, i arene 1993-1998 [6]. Der
blev identificeret 204 (98%), og kandidatalder, nuvzerende ar-
bejdssted/speciale samt sted for ph.d.-studiets gennemforelse



