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sier [2]. Tilstanden er hyppigst selvlimiterende: 72% er symp-
tomfri efter en uge, og 85% er symptomfri efter seks uger [1].

Diagnosen må overvejes ved stillingsbestemt hovedpine 
og hovedpine efter procedurer med risiko for durapunktur. 
Hyppigste differentialdiagnoser er intrakraniale tumorer, hæ-
matomer og migræne. 

Hos postpartum-kvinder ses en øget incidens af PDPH 
grundet køn, alder og anlæggelse af epiduralblokade og spi-
nalanæstesi. Diagnosen hos denne gruppe er vanskelig at 
stille, idet 40% får hovedpine postpartum [3]. 

PHPD er gennem tiden søgt behandlet på mange måder. 
Sengeleje, paracetamol, nonsteroide antiinflammatoriske far-
maka og opioider giver alle symptomreduktion, men er uden 
kurativ effekt. Koffein i doser a 300-500 mg 1-2 gange dagligt 
har vist nogen kurativ effekt, formentlig via intrakranial vaso-
konstriktion, men effekten er omdiskuteret. Standardbehand-
lingen er anlæggelse af epidural-b-p, hvor op til 20-30 ml 
autologt blod injiceres epiduralt omkring indstiksstedet. 
Sænkningen af trykforskellen over dura medfører mindre 
liquorudsivning, samtidig med at der dannes en fibrinclot, 
som lukker hullet for yderligere udsivning af cerebrospinal-
væske. 75-93% af patienterne har god effekt af b-p, ved gen-
tagelse øges succesraten til 97% [4] (Figur 1).

Konklusion
Vi finder, at denne sygehistorie understreger flg. ting ved 
PDPH: 1) Det er en klinisk diagnose, der kan stilles på anam-
nese med mulig durapunktur og klinisk undersøgelse med 
stillingsafhængig hovedpine, 2) gentagen b-p-behandling kan 
være nødvendig, og 3) et langvarigt forløb udelukker ikke dia-
gnosen. I litteraturen er beskrevet et PDPH-tilfælde af otte års 
varighed [1].
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Læge Jacob Tfelt-Hansen:

The role of calciumsensing 
receptor and signalling 
pathways in the patho- 
physiology in two in vitro 
models of malignant 
hypercalcemia: 

The rat Rice H-500 Leydig testis cancer and prostate
cancer (PC-3) cells. Expression and regulation of 
pituitary tumor transforming gene in Leydig testis 
cancer and astrocyte and astrocytoma cells
Disputats
Arbejdet udgår fra Forskningscenter for aldring og oesteoporosis, Geratrisk Afd., Glostrup Hospital, Osteoporose og Knoglemetabolisk enhed, Klinisk-biokemisk Afd., Hvidovre Hospital, Laboratoriet for molekylær kardiologi, Kardiologisk Afd., B, Rigshospitalet, og Division of Endocrinology, Diabetes and Hypertension, Dept. of Medicine and Membrane Biology Program, Div. of Endocrinology, Diabetes and Hypertension and Harvard Medical School, Boston, USA.Calciumreceptoren er en syv tramsmebran-receptor også kaldet G-protein-koblet receptor, der er integreret i cel-
lemembranen. Calciumreceptoren er følsom over for ekstracellulært calcium og andre kationer. Calciumreceptorens væsentligste funktion er at regulere parathyroideahormon og nyrerens calciumhomeostase. Velbeskrevne funktioner af ekstracellulært calcium ved cancer vil ved fundet af calci-
umreceptoren i mange maligne celler blive forstået i et andet lys. Denne afhandlings formål er at belyse calciumreceptorens promaligne funktion i cancer med fokus på vores resultater i en in vitro-  model for humoral hypercalcæmi ved malignitet. I en primær cellekultur af testis Leydig cancer 
H-500 celler fandt vi, at stimulering af calciumreceptoren øger cellernes malignitet. Således at stimulering af calciumreceptoren i H-500-cellerne øger cellernes produktion af parathyroideahormonrelateret peptid, som er den humorale årsag til hyperkalkæmi in vivo ved malignitet. Tumorceller-
nes væksthastighed blev ligeledes øget efter stimulering af calciumreceptoren i H- 500- cellerne, fordi proliferationen blev øget og cellerne blev beskyttet mod programmeret celledød. Calciumreceptorstimulering i H- 500-cellerne medførte ligeledes en opregulering af et onkogen kaldet »pituitary 
tumor transforming gene« eller »securin«. Derimod havde aktivering af calciumreceptoren ingen effekt på »securin« i en astrocytomcellelinje, hvorimod andre stoffer og cytokiner, som menes at modulere cellevæksten, havde effekt på securinekspressionen. Securin er derfor en mulig markør for 
malignitet og et terapeutisk mål i celler, hvor calciumreceptoren stimulerer væksten af cellerne. Nitrogenoxydsyntase er et enzym i tre isoformer. Vi fandt, at calciumreceptoren opregulerer inducerbart nitrogenoxydsyntase men ikke de to andre isoformer. Den calciumreceptorinducerede opre-
gulering af inducerbart nitrogenoxydsyntase var endvidere efterfulgt af øget produktion af nitrogenoxyd. Øget nitrogenoxydproduktion er beskrevet som værende promalignt i visse cancerformer. Stimulering af calciumreceptoren medfører således opregulering af flere promaligne egenskaber i 
vores model for humoral hyperkalkæmi ved malignitet. En blokering af calciumreceptoren eller et intracellulært signaleringsmolekyle distalt for denne synes derfor som en lovende farmakologisk interventionsmulighed. Dog vil en calciumreceptorblokker formentligt være forbundet med store 
bivirkninger på grund af receptorens centrale rolle i calciumhomeostasen. Konklusionen på denne række arbejder er, at calciumreceptoren spiller en divers rolle ved forskellige cancerformer, og i vores model for humoral hyperkalkæmi ved malignitet er den promalign. Calciumreceptorens rolle 
i cancer er dog ikke altid promalign, da calciumreceptoren i coloncancer formentlig hæmmer vækst.
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Michael Festersen Nielsen:

Contribution of defects 
in glucose production 
and uptake to carbo-
hydrate intolerance
Metabolic aberrations in 
insulin-resistant states 
Disputats
Disputatsen består af syv originalartikler og en oversigtsartikel. Afhandlingen udgår fra Medicinsk Afdeling V (hepatologi og gastroenterologi) og M (diabetes og endokrinologi), Århus Universitetshospital.Glukoseintolerans er en karakteristisk abnormitet hos patienter med type 2-diabetes men er også velbeskrevet hos insulinresistente individer af anden genese. Hos raske individer ligger fasteblodsukkeret mellem 4 og 6 mmol/l og overstiger efter et måltid sjældent 8 mmol/l. Denne stramme regulation af såvel det postabsorptive som det postprandiale blodsukker betegnes glukosetole-rans og afspejler et koordineret samspil mellem endogen glukoseproduktion (EGP) og glukoseoptagelsen i insulinfølsomme væv. Formålet med foreliggende disputats er at belyse effekten af udvalgte substrater og hormoner på EGP og glukoseoptagelse hos raske individer samt undersøge, hvor-ledes regulationen er defekt hos individer kendetegnet ved glukoseintolerans. Mens det er velbeskrevet, at insulinsekretion og insulinsensitivitet spiller en betydende rolle for glukosehomeostasen, peger nyere studier på, at glukoses massevirkningseffekt, den såkaldte glukoseeffekt, udgør en selv-
stændig mekanisme af betydning for glukosetolerans. Dosis- respons- analyser i nærværende disputats viser, at glukose har en potent evne til både at hæmme EGP samt stimulere glukoseoptagelsen. Medens effekten hos raske personer er lineært korreleret til stigningen i blodsukker, udviser pa-
tienter med type 2-diabetes en perifer mætningsdefekt, som kan demonstreres ved koncentrationer over men ikke under 7,5 mmol/l. Effekten af hyperglykæmi på EGP er uændret hos type 2-diabetikere. Nedsat glukoseeffekt skal derfor tilskrives en defekt i glukoses evne til at stimulere glukose-
optagelse, mens evnen til at supprimere EGP tilsyneladende er intakt. Det forhold at glukoseeffekten hos insulinresistente førstegradsslægtninge er uændret antyder, at insulinresistens udgør en primær defekt i patogenesen af type 2-diabetes, samt at en nedsat glukoseeffekt formentlig vil forstærke 
en progression fra glukoseintolerans mod type 2- diabetes hos disponerede individer. At nedsat glukoseeffekt spiller en afgørende rolle for udvikling af glukoseintolerans generelt underbygges af studier, hvor cortisol- infusion ud over at inducere insulinresistens også medfører en reduktion af glu-
koseeffekten. Ydermere viser studier i nærværende disputats, at postabsorptiv og postprandial hyperglykæmi hos type 2-diabetikere ikke kan tilskrives øget glukagonsensitivitet, samt at den natlige stigning i væksthormonsekretion ikke spiller nogen rolle for den postprandiale glukosehomeostase 
den følgende morgen. Sammenfattende antyder disputatsen, at en normalisering af glukoseintoleransen hos insulin- resistente individer ved hjælp af farmakologiske tiltag ikke alene bør tilstræbe at forbedre patienternes insulinsensitivitet og insulinsekretion, men også bør tilstræbe en forbedring 
af glukoses evne til at regulere egen metabolisme.
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Figur 1. Epidural 
blood-patch- anlæg-
gelse af op til 20-30 
ml autologt blod, som 
 injiceres epiduralt 
svarende til durariftens 
lokalisering. Injiceringen 
stoppes, når patienten 
mærker en trykkende 
fornemmelse i ryggen.
Tegning: K. Teglkamp.
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