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Læge Josefine Gradman

The effect of topical 
corticosteroids on short-term 
growth in children with 
asthma, allergic rhinitis and 
atopic eczema 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandling udgår fra Børneklinikken Randers og omhandler den mulige væksthæmmende effekt af topiske kortikosteroider hos børn med astma, rinitis og atopisk eksem. Ved hjælp af knemometri kan man i løbet af få uger opnå præcise og reproducerbare målinger af underbenets væksthastighed (LLGR). I tre randomiserede kliniske forsøg er den potentielle væksthæmmende effekt af hhv. et inhalationssteroid, et nasalt steroid og en steroidsalve blevet undersøgt. I et åbent, parallelgruppe-etårsstudie blev børn med mild astma randomiseret til behandling med inhaleret budesonid 200 mikrogram en gang dagligt eller montelukast 5 mg en gang dagligt. Behandling med budesonid var associeret med en signifikant suppression af både korttids-LLGR og højdevæksten (1,0 cm). Væksten af underbenet var stærkt korreleret til højdevæksten i både budesonidgruppen og monte-lukastgruppen, hvilket tyder på, at den relative suppression af underbensvæksten er relateret til den relative suppression af højdevæksten. Effekten på korttids-LLGR af et nyudvik-let nasalt kortikosteroid, fluticasonfuroat, blev undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret overkrydsningsstudie. LLGR under behandling med fluticasonfu-roat var noninferior til placebo. Behandling med fluticasonfuroatnæsespray 110 mikrogram en gang dagligt om morgenen synes således at være associeret med meget lav systemisk aktivitet. Effekten på korttids-LLGR af mometasonfuroatsalve 0,1% påført hele kroppen en gang dagligt og tacrolimussalve 0,1% påført hele kroppen to gange dagligt blev under-søgt i et randomiseret, enkeltblindet overkrydsningsstudie. LLGR var ikkesignifikant supprimeret af de to behandlinger. Således er behandling af børn med mildt eksem med rela-tivt store mængder mometasonfuroatsalve i to uger associeret med kun beskeden systemisk aktivitet.Sandsynligvis bør vækstsuppression anses for at være en klasseeffekt af topi-
ske kortikosteroider. Den stærke korrelation mellem underbensvækst og højdevækst tyder på, at knemometris høje præcision og reproducerbarhed kan udnyttes til sammenligning af topiske kortikosteroiders supprimerende effekt på etårshøjdevæksten. 

Forf.s adresse: Nonbo Krat 20, DK-8800 Viborg.
E-mail: j.gradman@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 29. august 2008.
Bedømmere: Kirsten Skamstrup Hansen, Kirsten Ellegård Sidenius og Finn Ebbe-
sen.
Vejledere: Ole D. Wolthers, Carsten Heuck og Ronald Dahl.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Klinisk assistent Peter Holland-Fischer:

Effects of transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt on the insulin-like growth factor 
system, insulin sensitivity, and macrophage 
activation in patients with liver cirrhosis
Ph.d.-afhandling
De kliniske studier, der danner baggrund for ph.d.-afhandlingen, er udført under ansættelse på Medicinsk Afdeling V, Århus Universitetshospital. Underernæring er et vigtigt klinisk problem hos patienter med levercirrose og er relateret til en dårlig prognose. Det er derfor opsigtvækkende, at behandling med transjugulær intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) fremstår som et anabolt stimulus med markant øgning af kropsvægt og cellemasse. Hovedhypotesen var, at TIPS-anlæggelse og deraf følgende shuntning af insulinrigt portalveneblod til det systemiske kredsløb kunne øge aktiviteten af vækstfaktorsystemet og bedre patienterne dominerende insulinresistens. Formålet var at undersøge ændringerne i vækstfaktorsystemet og omsætningen af glukose efter TIPS-anlæggelse og relaterede disse til ændringer i kropssammensætning. Sytten patienter blev fulgt i 12 måne-der med registrering af ændringer i kropsammensætning og vækstfaktorsystem. Yderligere 11 patienter blev undersøgt med hyperinsulinæmisk euglykæmisk clamp før og seks måneder efter proceduren.Patienterne øgede deres cellemasse med 10- 15%; en stigning som korrelerede positivt med leverfunktionen før TIPS. Vi detekterede ingen ændringer i vækstfaktorsystemet inkl. bioaktivt insulin-like growth factor-I. Perifere målinger viste øget insulin-  og glukoseniveau, hvilket tyder på forværret glukosetolerans. Dette skyldes formentlig manglende suppression af leverens glukosepro-duktion efter måltider, da både perifer og hepatisk insulinfølsomhed var uændret ved clamp- undersøgelse.Hovedhypotesen kunne afvises. Øgning af cellemasse efter TIPS-anlæggelse kunne ikke relateres til ændringer i vækstfaktorsystemet, og patienternes glukosetolerans forværredes.

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling V, Hepato-gastroenterologi, 
Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: phf@svf.au.dk
Forsvaret fandt sted den 29. august 2008. 
Bedømmere: Søren Møller, Giulio Marchesini, Italien, og Jørgen Frøkiær.
Vejledere: Hendrik Vilstrup, Henning Grønbæk og Niels Kristian Aagaard.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Lars Pedersen:

Bronkial hyperreaktivitet og bronkial 
inflammation hos elitesvømmere
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Lungemedicinsk Afdeling, Bispebjerg Hospital.Eliteidrætsudøvere har en høj forekomst af luftvejssymptomer og bronkial hyperreaktivitet (BHR), og svømning er en af de sportsgrene, hvor der er højest forekomst. Der er uenighed om, hvordan sportsfolk skal udre-des for BHR, ligesom der er begrænset viden om, hvornår i idrætskarrieren BHR eventuelt udvikles, og om der er en akut effekt af svømning på luftvejsinflammation. Formålet med undersøgelsen var hos elitesvømmere at: 1) vurdere og sammenligne det bronkiale respons over for fire provoka-tionsundersøgelser: metakolinprovokationsundersøgelse, eukapnisk voluntær hyperventilationstest (EVH), anstrengelsestest på løbebånd (LBT) og anstrengelsestest i svømmehal (FBT), 2) undersøge bronkial reaktivitet og bronkial inflammation og 3) undersøge den akutte effekt af svømning på luftvejene.To undersøgelsespopulationer indgik: 1) Hos voksne elitesvømmere (n = 16) undersøgte vi BHR over for metakolin, EVH, LBT og FBT, og 2) hos unge elitesvømmere (n = 33, alder 12- 16 år) undersøgte vi bronkial inflammation og bronkialt respons over for EVH og metakolin og sam-menlignede fundene med undersøgelser hos unge astmatikere (n = 32) og tilfældigt valgte skoleelever (n = 35). I en undergruppe af svømmerne (n = 21) undersøgte vi, om en træningssession i en svømmehal påvirkede deres luftveje. Bronkial inflammation blev vurderet vha. cellesammensætningen i sputum, nitrogenoxid i udåndingsluft (FeNO) og pH-værdi i udåndingskondensat (EBC-pH). Ud af 16 voksne svømmere havde otte (50%) BHR, fem havde BHR over for EVH, fire over for LBT og fire over for FBT, hvorimod ingen havde BHR over for metakolin. Ved sammenligning mellem svømmere, astmatikere og uselekterede skoleelever fandt vi ingen forskel i forekomsten af BHR. Svømmerne havde dog forøget bronkial reaktivitet over for EVH sammenlignet med skoleeleverne, men mindre bronkial reaktivitet over for metakolin sammenlignet med astmatikerne. Der var in-gen forskel mellem de tre grupper i FeNO, EBC-pH eller i sputum, og hverken FeNO, EBC-pH eller sputum ændredes efter svømning.EVH-testen er den mest sensitive undersøgelse til at diagnosticere BHR med hos elitesvømmere. Voksne elitesvømmere havde en høj forekomst af BHR, hvori-
mod forekomsten hos unge elitesvømmere var den samme som hos tilfældigt valgte skoleelever. Unge elitesvømmere havde ikke tegn på bronkial inflammation, og vi observerede ikke akutte luftvejsforandringer efter en træningssession. Vi konkluderer, at længerevarende elitesvømning forår-
sager BHR og inflammatoriske luftvejsforandringer. 

Forf.s adresse: Bispebjerg Hospital, Lungemedicinsk Forskningsenhed, Bispe-
bjerg Bakke 23, DK-2400 København NV.
E-mail: lars.pedersen@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 4. september 2008.
Bedømmere: Ronald Dahl og Kai-Håkon Carlsen, Norge. 
Vejleder: Vibeke Backer.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Søren Junge Nielsen:

ProCNP-derived peptides in male genital organs 
in health and disease
Ph.d.-afhandling
Arbejdet, der ligger til grund for afhandlingen, er udført på Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet. C- type natriuretisk peptid (CNP) forekommer hos en lang række hvirveldyr. Peptidets rolle i forbindelse med enkondral ossifikation og som lokalt signalstof i kar er veletableret, men først nu er dets betydning i andre væv ved at blive erkendt. Da de natriuretiske peptider strukturelt set er meget ens, har måling af CNP i plasma været behæftet med betydelige krydsreaktivitetsproblemer. Denne ph.d.-afhandling omhandler: 1) udviklingen af en specifik og følsom radioimmunanalyse rettet mod den aminoterminale del af CNP- forstadiet, proCNP, 2) undersøgelsen af en kommerciel CNP-analyse for krydsreaktivitet over for atrialt natriuretisk peptid og B- type natriuretisk peptid i buffer og vævsekstrakter, 3) anvendelsen af den nyudviklede proCNP-analyse til påvisning af proCNP-deriverede peptiders forekomst i forskellige væv hos grisen og 4) en undersøgelse af, hvorledes koncentrationen af aminoterminalt proCNP ændres i blodplasma hos patienter med lokaliseret cancer i blærehalskirtlen.I de udførte studier er det påvist, at syntesen af proCNP- deriverede 
peptider er særdeles stor i blærehalskirtlens og sædblærernes epitel. Ydermere har målinger i humant seminalplasma vist høje koncentrationer af aminoterminalt proCNP. CNP kan således spille en rolle ved reproduktion. Afsløringen af betydelig krydsreaktivitet i en udbredt kommerciel CNP-
radioimmunanalyse understreger, at studier, der involverer måling af CNP, bør fortolkes med forsigtighed. Trods en lavere plasmakoncentration hos patienter med lokaliseret prostatacancer synes aminoterminalt proCNP ikke at være en relevant markør. Medvirkende hertil kan være en hurtig 
nedbrydning af proCNP i plasma. Det overraskende fund af et lille aminoterminalt processeringsfragment af proCNP i hypofysen hos får rejser nye spørgsmål om proCNP-deriverede peptiders biologiske rolle.

Forf.s adresse: Malmøgade 11, 3. th., DK-2100 København Ø.
E-mail: soerenjunge@gmail.com
Forsvaret fandt sted den 5. september 2008.
Bedømmere: Jan Fahrenkrug, Johan Malm, Sverige, og Lars Ødum.
Vejledere: Jens F. Rehfeld og Jens Peter Gøtze.

> RETTELSE

»Nervesparende radikal prostatektomi – effekt 
og risici«
Ugeskr Læger 2008;170:2549-54, Tabel 1

Prostataspecifikt antigen er i forbindelse med tabellens sidste 
variabel (Biokemisk recidiv) fejlagtigt angivet som > 2 ng/ml.

Der burde retmæssigt stå > 0,2 ng/ml.
På forfatterens vegne

Overlæge Michael Borre

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
>Seneste nummer >Akademiske afhandlinger

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

Vedr.: Præ- og post-gentest-information af patienter 
og pårørende

Et udvalg nedsat af de to ovennævnte selskaber har ud-
givet en rapport om den information, der gives i tilslut-
ning til, at patienter får udført gentest. 

Rapporten kan ses i sin fulde udstrækning på:

www.dsmg.suite.dk/meddel/IndstillingPPgentest.rtf

Linda Hilsted (Dansk Selskab for Klinisk Biokemi)
Thomas G. Jensen (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik)


