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Læge Kirsten Bouchelouche:

Human detrusor muscle
Role of inflammatory mediators 
in interstitial cystitis

Doktordisputats

Doktorafhandlingen er udgået fra Smooth Muscle Laboratory, Urologisk og Patologisk Afdeling, Herlev Hospital, Københavns Universitet.Interstitiel cystitis (IC) er en kronisk inflammatorisk lidelse i urinblæren karakteriseret ved symptomerne smerter, stærk vandladningstrang og hyppige vandladninger hele døgnet. Ætiologien er fortsat ukendt, selvom mange teorier har været fremsat gennem årene. De to dominerende teorier er en defekt urotel barriere og betyd-ningen af aktiverede mastceller. Så længe etiologi og patogenese er ukendt, vil behandlingen være baseret på empiri.Et øget antal aktiverede mastceller ses ofte i blærevæggen hos IC- patienter. Aktiverede mastceller frigør et stort antal proinflammatoriske mediatorer inklusiv histamin, leukotriener og cytokiner. Funktionelle studier med humane detrusor-muskelceller viste, at cysteinyl- leukotriener (CysLTs) inducerer stigning i koncentrationen af intracellulær frit calcium i humane detrusormuskelceller, som overvejende stammer fra intracellulære depoter. Yderligere blev det vist, at en calcium- induced- calcium-released (CICR) mekanisme er involveret i leukotriene D4 (LTD4) calcium signalering. LTD4 inducerer yderligere forstærkning af histamin H1-receptoren i humane detrusormuskelceller.Øget urinudskillelse af LTE4 hos patienter med IC og detrusormastocytose underbygger teorien om mastcellers betydning ved IC. Et pilotstudie viste, at peroral behandling med montelukast, en CysLT1 receptor-antagonist, reducerede antal vandladninger og smerter hos patienter med IC og detrusormastocytose. Eftersom LTD4 potentierer effekten af histamin, vil en kombination af en CysLT1-receptorantagonist og en histamin H1-receptorantagonist formentlig være mere effektiv end monoterapi. Det er ukendt, hvilke faktorer som er ansvarlige for migration 
og aktivering af mastceller i detrusormuskulaturen ved IC. Stamcellefaktor (SCF) og cytokiner er formentlig involveret i denne proces. Under inflammation har man traditionelt 
anset detrusormuskulaturens funktion som kontraherende som respons på proinflammatoriske mediatorer. Stimulation med proinflammatoriske mediatorer bevirker, at humane 
detrusormuskelceller producerer og udskiller adskillige cytokiner og vækstfaktorer, inklusiv MCP-1, RANTES, eotaxin, IL-8, IL-6 og SCF. Denne sekretoriske funktion af blæremuskelcellerne har formentlig en afgørende betydning for forekomsten af mastceller i blærevæggen hos patienter med 
IC. Chemokine antagonister kan derfor tænkes at være en ny behandling af patienter med IC. 

Forf.s adresse: Gadevangen 14 B, DK-2800 Kgs. Lyngby.
E-mail: kibou@mail.dk
Forsvaret har fundet sted.
Opponenter: Klaus Bendtzen og Karl-Erik Andersson, USA.
Afhandlingen kan rekvireres hos forfatteren på kibou@mail.dk
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Cand.med. Morten Brøgger Krag:

Effects of growth hormone on lipid metabolism 
and insulin sensitivity in human subjects
Impact of pharmacological anti-lipolysis 
and thiazolidinedione administration

Ph.d.-afhandling
Et netop afsluttet ph.d.-projekt fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved Aarhus Universitet har undersøgt, hvordan væksthormon hos mennesker kan forårsage insulinresistens. Insulinresistens har vist sig at hænge nøje sammen med visse ændringer i fedtomsætningen hos mennesker.Pro-jektet viser, at væksthormon i høje doser medfører udvikling af insulinresistens, og at dette hænger sammen med ophobning af fedt i muskelcellerne. Dette fund er i overensstemmelse med tidligere publicerede studier af sukkersygepatienter, som viser, at en øget mængde af fedt i muskelcellerne medfører hæmning af insulins virkning på optagelse af sukker i kroppen.Desuden viser projektet, at et glitazonpræparat, som modvirker insulinresistens og dermed forbedrer sukkeroptagelsen hos sukkersygepatienter, har lignende gavnlige effekt hos patienter, der lider af væksthormonmangel, men substitueres med dette.Ph.d.-projektet er et basalvidenskabeligt studium, og resultaterne er opnået ved metaboliske studier af raske forsøgspersoner samt patienter, der lider af væksthormonmangel, men substitueres med dette.

Forf.s adresse: Charlotteparken 91, DK-8700 Horsens.
E-mail: mortenkrag@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 11. januar 2008.
Bedømmere: Professor Anders Juul, Marianne Andersen og 
professor Thomas Ledet.

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion, 2007
Formålet med denne vejledning er at sikre en ensartet høj 
patientsikkerhed ved anvendelse af donorblod og at ned-
bringe det store forbrug af donorblod i Danmark. Vejled-
ningen præciserer den omhu og samvittighedsfuldhed, 
som læger skal udvise ved behandling med blodkompo-
nenter og blodprodukter, jf. autorisationsloven (Lov nr. 
451 af 22. maj 2006 om autorisation af sundhedsperso-
ner og om sundhedsfaglig virksomhed, § 17). 

Behandling med donorblod/blodkomponenter sker på læ-
gelig indikation. Lægen skal altid overveje, om en anden 
behandling kan være relevant, så blodkomponenter helt 
kan undgås.

Det er vigtigt at få nedbragt forbruget af blod og sikre, at 
kun de patienter, der har gavn af det, behandles med 
blodkomponenter. Derfor skal læger være opmærksomme 
på, at der ikke er dokumentation for, at erytrocyttransfu-
sion har gunstig effekt, når hæmoglobinkoncentrationen er 
over 6 mmol/l. 

Det er vigtigt, at man på de kliniske afdelinger tager 
stilling til anvendelse af blodbesparende teknologier, og 
hvilke alternativer der er til behandling med blodkompo-
nenter. Procedurer for ordination af blodkomponenter skal 
fremgå af afdelingens instrukser.

Vejledningen, der erstatter vejledning nr. 60370 af 1. de-
cember 1998, kan læses på: 
www.sst.dk/Tilsyn/Transfusionsmedicin.aspx 
og på www.Retsinfo.dk
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