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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Mads K. Dalsgaard:

Fuelling cerebral activity 
in exercising man
Disputats
Disputatsen udgår fra Anæstesi- og operationsklinikken (2041) og Center for Muskelforskning, H:S Rigshospitalet, og omhandler hjernens stofskifte under fysisk arbejde. Hidtil har globale mål for cerebral aktivitet ikke vist nogen effekt af helkropsarbejde, og billeddannende teknikker (fx PET) kan kun vanskeligt appliceres. Afhandlingen evaluerer cerebral aktivering under fysisk arbejde som udtrykt ved et fald i hjernens såkaldte metaboliske ratio, MR, der beskriver forholdet mellem omsætningen af ilt og substrat.I vågen tilstand forbrænder hjernen næsten udelukkende glukose, så MR antager værdien ∼ 6, men når hjernen akti-veres, øges omsætningen af glukose mere end af ilt og MR reduceres. Cerebral aktivering er således karakteriseret ved et fald i MR, selvom det er uafklaret, hvad der ligger til grund. Det bevisliggøres, at lettere fysisk arbejde ikke påvirker hjernens samlede stofskifte, men når det fysiske arbejde kræver en væsentlig mental anstrengelse, falder MR med 30-40%, og det største fald ses ved udmattelse. I denne situation repræsenterer MR summen af aktivitet i de hjerneregi-oner, der stimuleres af det fysiske arbejde, herunder af »viljen« til at fortsætte arbejdet, kontrol med muskelgrupper og af sensoriske impulser fra den arbejdende muskulatur.Fysisk arbejde adskiller sig fra 
andre former for cerebral aktivering ved ændringer i koncentrationen af substrater og hormoner i blodet, der kunne påvirke MR. Det tydeliggøres, at med stigende laktatkoncentration i blodet optager 
hjernen laktat i en størrelsesorden svarende til optaget af glukose, og hjernen omsætter denne laktat. Klarlægning af hjernens stofskifte forudsætter derfor, at laktatomsætningen medregnes 
i MR. Det cerebrale optag af glukose og laktat under fysisk 
arbejde foregår uafhængigt af systemiske hormoner. Derimod er et fald i MR associeret med øget frigivelse i hjernen af 
noradrenalin, der potentierer glykogen- og glukoseomsætningen. For udmattende arbejde, hvor MR falder til endog meget lave værdier, optager hjernen et »overskud« af kulhydrat (dvs. omsættes ikke 
med ilt) af en størrelsesorden som hjernens samlede lager af glykogen. Ofte anses hjernens indhold af 
glykogen som værende af minimal betydning, men på friskt humant hjernevæv er glykogenniveauet betydende, og gen-opbygning af et sådant glykogendepot i efterforløbet af intens aktivering af hjernen 
kunne bidrage til reduktionen i MR. Glykogenniveauet i hjernen mindskes under aktivering, og sammenholdt med faldet i MR synes intens hjerneaktivitet at afhænge af en øjeblikkelig accelereret omsæt-
ning af glukose. Perspektivet er således, at et fald i MR afspejler en energimæssig ubalance, og det foreslås, at »central træthed« kan forklares med udtømning af hjernens depot af glykogen.

Forf.s adresse: Enghavevej 65, st. tv., DK-1674 København V.
E-mail: madskd@tiscali.dk
Forsvaret finder sted den 2. december, kl. 14.00, auditorium A, Teilum-bygnin-
gen, H:S Rigshospitalet, København.
Opponenter: Albert Gjedde, Århus, og professor Gerald Dienel, USA.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Morten Damgaard:

Hemodynamic and neuroendocrine responses 
to changes in sodium intake in healthy subjects 
and patients with compensated heart failure
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet i perioden 2001-2005 på Damec Research A/S, H:S Rigshospitalet, og på Kardiologisk klinik Y, H:S Bispebjerg Hospital.Formålet med afhandlingen var at belyse de hæmodynamiske og neuroendokrine effekter af ændringer i saltindtagelsen hos raske personer og hos patienter med kompenseret hjerteinsufficiens i behandling med diuretika, hæmmere af renin-angiotensin-aldosteron-systemet og betablokkere. Ved anvendelse af en non-invasiv genåndingsmetode, som blev selvstændigt kvalitetsvurderet, kunne de hæmodynamiske effekter af en uges moderate ændringer i saltindtagelsen (70 mmol/dag vs. 250 mmol/dag) måles i siddende og liggende stilling samt under fysisk arbejde. Salt- og vandbalancen blev vurderet ved bestemmelse af plasma- og ekstracellulærvolumen, døgnudskillelsen af natrium samt ved bestemmelse af udvalgte neu-roendokrine parametre.Høj saltindtagelse ekspanderede det intravaskulære volumen, sænkede pulsen og forøgede hjertets minut- og slagvolumen mere udtalt i siddende end i liggende stilling, mens blodtrykket forblev uændret som følge af en kompensatorisk systemisk vasodilatation. Plasma-koncentrationerne af salt- og vandretinerende hormoner blev signifikant reduceret. Det relative hæmodynamiske og neuroendokrine respons ved høj saltindtagelse var lige udtalt hos patienter med hjerteinsufficiens og hos raske aldersmatchede kontrolpersoner.Resultaterne af studierne viste 
således, at høj saltindtagelse tolereres uden excessiv salt- og vandretention. Derfor kan patienterne muligvis have gavn af den samtidige forøgede arterielle fyldning, den systemiske vasodilatation samt suppressionen af de vasoaktive hormoner. Hermed rejses tvivl om rigtigheden ved at tilråde pa-
tienter med medicinsk behandlet kompenseret hjerteinsufficiens generel saltrestriktion. 

Forf.s adresse: Strandboulevarden 116, 3. th., DK-2100 København Ø.
E-mail: mdamgaard@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 5. december kl. 14.00, Medicinsk Museion, Bredgade
62, København.
Bedømmere: Jens Erik Nielsen-Kudsk, Søren Boesgaard og Niels-Henrik Hol-
stein-Rathlou.
Vejledere: Niels Gadsbøll og Peter Norsk.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kim Ekelund:

Invasive beta haemolytic streptococcal 
infections in Denmark
Epidemiological, clinical and microbiological aspects

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Statens Serum Institut. Den sammenfatter tre originalarbejder i en analyse af hæmolytiske streptokokinfektioner i Danmark, med særligt fokus på de invasive gruppe A-streptokok-(iGAS)-infektioner. Internationalt har der siden midten af 1980’erne været øget fokus på netop iGAS-infektioner, mens beskrivelserne af invasive gruppe B-, C- og G-streptokokker (iGBS, iGCS og iGGS) har været mere summariske. I løbet af 1999 til 2002 modtog vi såvel kliniske informationer som bakterielle isolater fra hhv. 496 iGAS, 284 iGBS, 76 iGCS og 394 iGGS-infektioner fra hele Danmark. Den samlede gennemsnitlige dødelighed var 21%. Tog vi højde for alder og underliggende sygdomme, havde patienter med iGAS-infektioner den dårligste prognose, fulgt af iGCS, iGBS og iGGS. Op mod 59% af patienterne med streptokok-toksisk shock-syndrom (STSS) døde. STSS var signifikant mere frekvent blandt iGAS-patienterne (10%) sammenlignet med iGCS (4%), iGBS og iGGS (begge 2%). IGAS-isolaterne blev sammenlignet med 352 GAS-isolater fra patienter med halsbetændelse og børnesår samt fra raske bærere fra almen praksis. Blandt GAS-isolaterne blev der identificeret forskellige emm-typer hos hhv. invasiv sygdom og ikkeinvasiv sygdom/raske bærere. Inden for den samme emm-type (uafhængigt af patientkategori) blev der ikke identificeret forskelle i andelen af streptokok-superantigener (SAg). Der var ingen association mellem fordelingen af SAg og fordelingen af de kliniske manifestationer eller dødelig-heden blandt iGAS-infektionerne. Der var ingen forskelle i sammenligningen af sera fra patienter med iGAS- og ikke-iGAS-infektioner i et proliferations-inhibitions-studie. Dette tyder på, at flere end de analyserede faktorer spiller ind ved GAS-infek-tioner.

Forf.s afdresse: Anæstesiologisk Afdeling R532, H:S Hvidovre Hospital, Kette-
gård Allé 30, DK-2650 Hvidovre.
E-mail: ekelund@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 6. december 2005, kl. 13.00, foredragssalen Statens
Serum Institut, Artillerivej 5, København.
Bedømmere: Niels Høiby, Svend Stenvang og Birgitta Henriques-Normark, Sve-
rige.
Vejledere: Peter Skinhøj og Helle Bossen Konradsen.
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Cand.pharm. Signe Farsø Bomholt:

HPA-aksens funktion i eksperimentel kronisk 
neuropatisk smerte og undersøgelse af den 
analgetiske effekt af antidepressiva i forskellige 
smertemodeller
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet, og er baseret på to publicerede videnskabelige artikler og et manuskript. Afhandlingen vurderer hypothalamus-hypofyse-binyrebark (HPA)-aksens betydning for kroniske smerter i rotter og undersøger den analgetiske virkning af forskellige antidepressiva i rottemodeller for smerte. I rotter med kronisk neuropatisk smerte og kontrolrotter var der ingen forskel i den basale genekspression af kortikotropinfrigørende hormon (CRF), men i rotter med kronisk neuropatisk smerte var der et nedsat CRF- mRNA-respons på stress. I modsætning hertil var der ingen forskel i plasma-adrenokortikotrofisk hormon (ACTH) og kortikosteronniveau, hverken basalniveau eller stressinduceret niveau. Ligeledes inducerede stress en sammenlignelig øgning i c-fos og FosB protein i den paraventrikulære kerne af hypothalamus. Disse resultater indikerer, at den basale HPA- akse-funktion er uændret i denne rottemodel for neuropatisk smerte, og at HPA-aksen responderer normalt på en ny stresspåvirkning. For yderligere at undersøge HPA-aksens involvering i kronisk smerte blev effekten af intracere-broventrikulær administration af CRF testet i modeller for kronisk smerte. Disse studier indikerer, at CRF spiller en signifikant, men mindre rolle i kronisk smerte-modeller i rotter. Hvis HPA-aksen alligevel er involveret i udviklingen af kronisk smerte foreslås det, at antidepressiva kan modulere en eventuel dysfunktion af HPA-aksen, og derfor blev forskellige antidepressiva testet i en række smertemodeller. Resultaterne af disse undersøgelser viste, at stoffer, der både påvirker serotonin og noradrenalin, har de mest potente antinociceptive effekter. 

Forf.s adresse: NeuroSearch A/S, Pederstrupvej 93, DK-2750 Ballerup.
E-mail: sfb@neurosearch.dk
Forsvaret fandt sted den 23. november 2005.
Bedømmere: David Jessop, England, Philip J. Larsen og Søren Sindrup.
Vejledere: Bente Finsen og Gordon Blackburn-Munro.
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Læge Anne Benedicte Juul:

Long-term postoperative 
mortality and morbidity of 
diabetic patients undergoing 
non-cardiac surgery 
Intervention effects of metoprolol

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Copenhagen Trial Unit, H:S Rigshospitalet. Perioperativ myokardiel iskæmi øger risikoen for postoperativ kardiel morbiditet og mortalitet hos patienter med eller risiko for hjertesygdom. Diabetes patienter er særligt udsatte grundet en øget forekomst af iskæmisk hjertesygdom. Flere mindre forsøg har indikeret, at perioperativ betablokade kan mindske den postoperative kardielle morbiditet og mortalitet.Formålet med afhandlingen var både at belyse langtidsmortaliteten via en retrospektiv kohorteundersøgelse samt at undersøge effekten af perioperativ intervention med metoprolol CR/XL i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenter-klinisk forsøg på langtidspostoperativ mortalitet og kardiel morbiditet hos diabetes patienter. Tretten centre i Storkøbenhavn deltog. Forsøgsmedicinen blev givet under indlæggelsen fra af-tenen før operation til maks. otte dage.Det observationelle studie viste en postoperativ 12-måneders-mortalitet hos diabetespatienter på 24% (95% sikkerhedsgrænser 17-31%). Det primære effektmål i interventionsforsøget forekom hos 99/462 (21%) i metoprololgruppen versus 93/459 (20%) i place-bogruppen.Kortvarig perioperativ metoprololbehandling reducerer ikke den samlede mortalitet og kardielle morbiditet hos diabetespatienter. Muligvis kan større dosis og/eller længere behandlingsvarighed have en gavnlig effekt. Dette bør undersøges via store randomiserede kliniske forsøg. 
Indtil der foreligger resultater, der overbevisende støtter perioperativ beta-blokade, bør internationale, nationale og lokale kliniske retningslinjer ikke anbefale beta-blokade på den undersøgte indikation.

Forf.s adresse: Gl. Mosevej 329, DK-2880 Bagsværd.
E-mail: anne.j@ctu.rh.dk
Forsvaret fandt sted d. 25 november 2005.
Bedømmere: Henrik Kehlet, Else Tønnesen og Philip J. Deveraux, Canada.
Vejledere: Christian Gluud, Jørn Wetterslev, Gorm Jensen og Allan Kofoed-Ene-
voldsen.
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