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Afdelingslæge Karin Skov:

Role of the kidney in the recovery of blood 
pressure after withdrawal of antihypertensive 
treatment: experimental and clinical studies
Disputats
Formålet med nærværende disputats har været at undersøge muligheden for at forebygge eller udskyde udviklingen af essentiel hypertension hos disponerede personer ved en kortvarig hæmning af renin- angiotensin- systemet. Undersøgelserne er blevet udført på Farmakologisk Institut, Aarhus Universitet, og Nyremedicinsk Afdeling, Århus Universitetshospital, Skejby. I hypertensive dyremodeller blev nyrens vaskulære modstand øget, og de renale præglomerulære modstandskar forsnævrede allerede i en præhypertensiv fase, hvorved forandringerne synes at have en prædiktiv værdi for udviklingen af hypertension. Det blev undersøgt, om effekten på blodtrykket ved behandling med hæmmer af renin-angiotensin-systemet (ACE-hæmmer eller angiotensinreceptorantagonist (ARB)) kunne være medieret gennem en behandlingseffekt på de renale præglomerulære mod-standskar. Det blev påvist, at behandling med ACE-hæmmer bevirkede både en dosisafhængig nedsættelse af blodtrykket og en dosisafhængig udvidelse af renale præglomerulære modstandskar. Endvidere blev det påvist, at behandling af unge præhypertensive rotter med ACE-hæmmer eller ARB havde en vedvarende effekt på blodtrykket efter ophør af behandlingen. I undersøgelsen af 100 personer (18-35-årige) med to hypertensive forældre (disponerede) og 50 unge med to normotensive forældre (kontrolpersoner) blev det påvist, at de disponerede havde signifikant højere blod-tryk og øget renal modstand end kontrolpersonerne. I undersøgelsen, Danish Hypertension Prevention Project – DhyPP, blev 105 disponerede personer dobbeltblindt randomiseret til et års behandling med enten ARB eller placebo. Det primære formål var at bestemme, om farmakologisk be-handling med ARB havde en vedvarende effekt på blodtrykket efter behandlingsophør. Det andet formål var at undersøge, om effekten på blodtrykket kunne relateres til behandlingseffekten på nyrens hæmodynamiske funktion eller venstre ventrikel- masse. Resultatet af undersøgelsen viste, at det er muligt at behandle raske normotensive personer med ARB. Bivirkningsprofilen svarede til placebogruppens. Endvidere sås der et fald i nyrens vaskulære modstand og en nedsættelse af venstre ventrikel-masse. Efter ophør med behandling sås der ingen vedvarende effekt på blodtrykket i op til tre år. Det konkluderes, at hos unge, der var disponerede for udvikling af hypertension, havde kortvarig behandling med ARB tilsyneladende ingen langtidsvirkning på blodtrykket i modsætning til, hvad der har kunnet påvises i de dyreeksperimentielle undersøgelser. Der sås gunstige kar-
diovaskulære effekter af behandlingen. Behandling af præhypertension via en hæmning af renin- angiotensin- systemet hos unge, der er disponerede for senere udvikling af hypertension, men ikke har andre risikofaktorer, kan dog ikke anbefales. 

Forf.s adresse: Nyremedicinsk Afdeling C, Århus Universitetshospital, Skejby, 
Brendstrupgårdsvej, DK-8200 Århus N.
E-mail: Karin.skov@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 12. september 2008, kl. 14.00, i Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Svend Strandgaard, Ole Skøtt og Peter Ottosen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Helene Jung:

Farmakologisk modulering 
af de øvre urinvejes aktivitet 
under fleksibel 
ureterorenoskopi
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling omfatter en oversigtsartikel og tre originalartikler baseret på eksperimentelle og kliniske studier udført på hhv. Klinisk Institut, Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, Aarhus Universitet og Urologisk Afdeling, Fredericia Sygehus, Sygehus Lillebælt.Formålet med studiet var at undersøge, om endoluminalt administreret isoprenalin (ISO) sikkert og effektivt kan relaksere ureter og dermed sænke det renale pelvistryk (PP) under fleksibel ureterorenoskopi (URS). Skylning med saltvand under URS øger trykket i urinvejene, hvilket kan føre til intrarenalt tilbageløb og deraf følgende infektionsrisiko. I andre studier har man påvist, at det øgede tryk kan forårsage skader i nyren. En spastisk, kontraheret ureter kan endvidere være svær at arbejde i. En relaksation af ureter vil potentielt kunne nedsætte komplikationsrisici og lette tilgængeligheden til de øvre urinveje un-der URS. Der er dels foretaget et randomiseret, kontrolleret studie med grise, dels et humant fase II- forsøg med patienter og dels et randomiseret, kontrolleret fase III- studie med patienter. Under alle tre studier foretog man URS under skylning med hhv. ISO og saltvand og målte PP og eventuelle systemiske bivirkninger.Eksperimentelt studie: ISO reduce-rede trykstigningen i nyrepelvis med 42% (p < 0,001). Der var ingen signifikant forskel i puls hos de to grupper (p = 0,166), ligesom blodtrykket ikke udviste signifikant ændring (p = 0,425).Fase II: Under saltvandsskylning var pulsen gennemsnitligt 60 (± 11), mens den under ISO- skylning var 61 (± 11) (p = 0,23). Middelblodtrykket var 56 (± 7) mmHg og 58 (± 6) mmHg under hhv. saltvands-  og ISO-skylning (p = 0,10). Således kunne man konkludere, at skylning med ISO ikke giver anledning til bivirkninger.Fase III: Det gennemsnitlige PP blev reduceret under skylning med ISO. I saltvandsgruppen var gennemsnitstrykket 33 (± 12) mmHg sammenlignet med 19 (± 3) mmHg i ISO-gruppen (p = 0,029). Skylning med ISO (0,1 mikrogram/ml) reducerede stigningen i PP under fleksibel URS signifikant. Under URS kunne ISO holde PP under niveauet for intrarenalt tilbageløb, hvilket kan have klinisk relevans, idet man potentielt kan hindre spredning af bakterier til blodbanen og postoperativ udvikling af infektion/urosepsis. Endvidere kan URS-proceduren poten-tielt faciliteres pga. ureteral relaksation, hvilket kan nedsætte morbiditet og indlæggelsestid ved URS.Forholdet mellem PP, tid og per-  og postoperative komplikationer skal søges 
belyst i fremtidige studier, for at man kan afgøre, i hvilken grad og især i hvilke situationer, man har størst gevinst af at sænke PP. Derudover bør andre lægemidler eller kombina-
tioner heraf afprøves mhp. at finde det mest effektive middel til ureteral relaksation. 

Forf.s adresse: Jomsborgvej 8, DK-5000 Odense C. 
E-mail: helenejung@hotmail.com. 
Forsvaret finder sted den 12. september 2008, kl. 14.00, mødelokalet
»Under Volden«, Fredericia Sygehus, Dronningensgade 97, Fredericia. 
Bedømmere: Hans Jørgen Kirkeby, Steinar Johan Karlsen, Norge, og
Anders Mattiasson, Sverige.
Vejleder: J.C. Djurhuus.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Lene Ringholm Nielsen:

Severe hypoglycaemia 
in pregnant women 
with type 1 diabetes 
Incidence, predictors 
and possible 
pathophysiological factors

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Endokrinologisk Klinik, Rigshospitalet, og Center for Gravide med Diabetes, Rigshospitalet.Formålet var at evaluere forekomsten af alvorlig hypoglykæmi (hypoglykæmi med behov for hjælp fra andre; insulintilfælde), at identificere prædiktorer og mulige patofysiologiske faktorer, der påvirker tilbøjeligheden til at ud-vikle alvorlig hypoglykæmi under graviditet hos kvinder med type 1- diabetes.Fem gange under graviditet udførte 108 kvinder selvmålte plasma-glukose (SMPG)-profiler, ud-fyldte spørgeskemaer om bl.a. anamnese vedrørende alvorlig hypoglykæmi, grad af hypoglykæmi awareness og forekomst af kvalme/opkastning, og der blev taget blodprøver til bestemmelse af insulin-like growth factor-I (IGF- I), placenta væksthormon (GH), og angiotensin converting enzyme (ACE)-aktivitet. Episoder med alvorlig hypoglykæmi blev registreret fremadrettet og valideret ifølge Whipples triade. Alvorlig hypoglykæmi blev rapporteret af 49 (45%) kvinder: 11 (10%) kvinder havde 5-31 episoder og oplevede 60% af alle episoder, og 38 (35%) havde 1-4 episoder. 80% af alle episoder forekom i første halvdel af graviditeten. Under graviditeten steg insulindosis, mens HbA1c, median SMPG samt svingninger i SMPG faldt uden forskel mellem kvinder med og uden alvorlig hypoglykæmi. Nedsat hypoglykæmi awareness og anamnese med alvorlig hypoglykæmi året in-den graviditet prædikterede alvorlig hypoglykæmi, hvilket ikke var tilfældet med metabolisk kontrol eller kvalme/opkastning. IGF- I-niveauet var 25% lavere hos kvinder, der havde 5-31 episoder med alvorlig hypoglykæmi sammenlignet med kvinder med få eller ingen episoder trods sammen-lignelige niveauer af placenta GH, metabolisk kontrol og insulindosis. Der blev ikke fundet nogen forbindelse mellem alvorlig hypoglykæmi og øget ACE-aktivitet under graviditet. Sammenfattende oplevede næsten halvdelen af alle kvinder med type 1-diabetes alvorlig hypoglykæmi under 
graviditet, særligt i første halvdel. Nedsat hypoglykæmi awareness og anamnese med alvorlig hypoglykæmi året før graviditet, men ikke kvalme/opkastning eller metabolisk kontrol, var prædiktorer for alvorlig hypoglykæmi. IGF- I-niveauet var 25% lavere i den lille andel af kvinder med største-
delen af alle episoder. Alvorlig hypoglykæmi var ikke forbundet med øget ACE- aktivitet i graviditeten.

Forf.s adresse: Endokrinologisk Klinik PE 2131, Blegdamsvej 9, 
DK-2100 København Ø. 
E-mail-adresse: enel@dadlnet.dk 
Forsvaret fandt sted den 2. september 2008. 
Bedømmere: Sten Madsbad, Per Ovesen og Jens Sandahl Christiansen. 
Vejledere: Elisabeth R. Mathiesen og Peter Damm.
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Læge Ramune Aleksyniene:

Effects of parathyroid hormone (PTH) 
treatment on distraction osteogenesis 
in the rabbit tibial lengthening model
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Ortopædkirurgien, Aalborg Sygehus og Aarhus Universitet. Studiet tager udgangspunkt i forlængelse af lange rørknogler, en teknik, som bruges til at forlænge knogler hos patienter med benlængdeforskel, reparere knogledefekter efter tumorfjernelse eller infektioner og til at behandle brud, der heler langsomt. Den efterfølgende heling af den nydannede knogle foregår langsomt, og der går mere end et år, før en sådan knogle kan belastes. Det er derfor vigtigt at finde metoder, der accelererer knoglehelingen. Der blev derudover anvendt daglige injektioner af parathyroideahormon (PTH). PTH er det stærkeste kendte middel mod knogleskørhed og bruges i behandlingen af osteoporose til at forbedre knoglestrukturen, øge genopbygningen af knoglevævet og knoglemassen samt øge knoglernes styrke og dermed nedsætte af risikoen for knoglebrud. Formålet med projektet var at undersøge effekten af daglige PTH- indsprøjtninger på knoglehelingen efter knogleforlængelse. Effekten blev undersøgt ved knogleforlængelse i en kaninmodel. Som model anvendtes 72 kaniner. Højteknologiske velafprøvede metoder som mikrocomputertomo-grafi, dexa- skanning og computerstyrede biomekaniske test blev anvendt til evaluering. Resultater viser, at PTH-behandling påvirkede regeneratet, der dannes under knogleforlængelse, og havde en signifikant positiv effekt på den nydannede knoglemikrostruktur, knoglemassen, mineralindhol-det og den biomekaniske styrke. Mulige konsekvenser af resultater kunne på lang sigt være reduceret behandlingstid for patienter, der får foretaget knogleforlængelse, og således tidligere tilbagevenden til daglige gøremål og til arbejdsmarkedet. 

Forf.s adresse: Ortopædkirurgien, Sdr. Skovvej 11, DK-9000 Aalborg.
E-mail: raa@rn.dk
Forsvaret fandt sted den 3. september 2008.
Bedømmere: Harald Steen, Norge, Klaus Hindsø og Bjarne Møller-Madsen.
Vejledere: Ivan Hvid, Henrik Eckardt, Kristian Guldbaek Bundgaard og
Martin Lind.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Charlotte Thim Hansen:

A national hysterectomy database 
– methodology and early results
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er baseret på data fra Dansk Hysterektomi Database (DHD) og blev udarbejdet i perioden 2002- 2008 under ansættelse på henholdsvis Gynækologisk Obstetrisk Afdeling, Hvidovre Hospital, og Juliane Marie Centret, Rigshospitalet. Hysterektomi er den operative fjer-nelse af livmoderen, hvilket er den hyppigste intraabdominale operation inden for gynækologien. I Danmark udføres der 5.000 hysterektomier om året på grund af godartet sygdom, og livstidsprævalensen er 10%. Ifølge en dansk rapport får hver femte kvinde en komplikation efter dette relativt simple indgreb, og valg af kirurgisk metode og peroperativ behandling afhænger af lokale instrukser og traditioner.Formålet med denne afhandling var at etablere en kontinuerlig, prospektiv og landsdækkende monitorering af den kirurgiske behandlingskvalitet i Danmark. Registreringen skulle rumme tilstrækkelige oplysninger (case-mix og andre prognostiske faktorer), til at man kunne foretage en retfærdig sammenligning mellem afdelingerne. Formålet var desuden at anvende de indsamlede data til at generere supplerende viden om bedste operative behandlingsregimen, eksemplifi-ceret i denne tese med udgangspunkt i det uafklarede spørgsmål om, hvorvidt den medicinske blodpropforebyggende behandling skal initieres før eller efter det operative indgreb. I samarbejde med Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi (DSOG) blev der i 2003 etableret en national kli-nisk kohorte med 30 dages opfølgning: DHD. Data blev indsamlet på de gynækologiske afdelinger på strukturerede registreringsskemaer, som også kunne fungere som indberetningsvejledning, og blev efterfølgende indberettet til DHD via Landspatientregisteret. En stikprøve af de udfyldte regi-streringsskemaer blev valideret imod patientjournaler.Kliniske indikatorer blev udvalgt for organisation, proces og resultat og et landsdækkende samarbejde med alle gynækologiske afdelinger i landet blev etableret. Der blev afholdt årlige auditmøder, hvor indsamlet data blev præsenteret og diskuteret i relation til eksisterende evidens, ligesom nationale kliniske anbefalinger for antibiotikaprofylakse og blodpropforebyggende behandling blev udarbejdet i samarbejde med de lokale repræsentanter. I denne afhandling beskrives den danske patientpopulation, udvalgte kirurgiske pro-cedurer og profylaktiske tiltag samt det kirurgisk outcome. Desuden foretages der justerede analyser af sammenhængen mellem heparin- timing (exposure) og perioperative blødningskomplikationer (outcome). DHD havde i december 2007 indsamlet oplysninger om 16.000 hysterektomier foretaget på godartet indikation. Denne afhandling omhandler kun analyser af de første tre års indsamlede data.Deskriptive studie: I løbet af 2004 (n = 4.542), 2005 (n = 4.393) og 2006 (n = 4.490) blev der foretaget i alt 13.425 hysterektomier i Danmark. Den nationale dækningsgrad for DHD var 88% i første halvår af 2004, 90% i andet halvår af 2004, 99% i 2005 og 93% i 2006, hvor indberetning stadig foregik. Validiteten af oplysninger om kirurgisk metode og perioperative behandlingsregimener viste god overensstemmelse (82- 100%, Kappa: 0,40-1,00) med patientjournalerne. Datakompletheden i DHD var høj (92- 100% i 2006). Kvindernes medianalder var 47 år, halvdelen blev opereret på grund af blødningsforstyrrelser, 70% havde en livmoder på under 300 gram, og 22% fik samtidig fjernet æggestokkene. Hovedparten af operationerne var abdominale, mens 34% var vaginale, og kun 7% blev foretaget med laparoskopisk assistance. Den postoperative hospitalisering var median to dage i perioden 2004-2006, hvor andelen af postoperative infektioner faldt fra 4% til 2%, andelen af blødningskomplikationer faldt fra 8% til 6%, reoperationsfrekvensen faldt fra 5% til 4%, og genindlæg-gelsesfrekvensen faldt fra 7% til 5%. Den samlede komplikationsfrekvens var dog stadig høj (18% i 2006). Kausale studie: 9.051 kvinder (92%) fik blodpropforebyggende behandling med heparin, heraf fik 45% påbegyndt den forebyggende behandling før operationen, mens 52% fik påbegyndt be-handlingen efter operationen. I alt fik 881 kvinder (10%) mindst en perioperativ blødningskomplikation. Efter eksklusion af kvinder med mulig påvirket hæmostase ved indgangen til studiet var den postoperativ heparininitiering forbundet med en reduceret risiko for blødningskomplikationer (odds- ratio 0,78 (95% konfidensinterval 0,64–0,94)) sammenlignet med den præoperative initiering. Kliniske indikatorer, tværnationale auditmøder og samarbejde samt udarbejdelse af fælles nationale kliniske retningslinjer er vigtige komponenter i en landsdækkende monitorering og forbedring af den operative kvalitet i Danmark. Den samlede morbiditet er dog stadig for høj, og der bør tages initiativ til fælles nationale retningslinjer om operationsmetode (med øgning af den vaginale andel), ligesom der bør ske en afklaring af volumenproblematikken i relation til opretholdelse af en forsvarlig operativ kvalitet. DHD rummer desuden unikke muligheder for at udføre associationsstudier mellem anvendte kirurgiske behandlingsprocedurer og outcome. Således fandt vi, at den postoperative heparininitiering var forbundet med en 15-20% lavere risiko for blødningskomplikation 
end den præoperative heparinadministration. 

Forf.s adresse: Dalmosevej 23, DK-2400 København NV. 
E-mail: thim@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 3. september. 
Bedømmere: Carsten Lenstrup, Ulla Breth Knudsen og Henrik Toft Sørensen.
Vejledere: Charlotte Møller, Henrik Kehlet og Bent Ottesen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Camilla Asklund: 

Hypospadias, semen quality and fertility 
Studies of male reproductive health 
and inter-generational effects 
in three different populations

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet og er baseret på tre case-kontrol- studier af henholdsvis 112 mænd med hypospadi, 64 fædre til drenge med hypospadi samt 52 tvillingefædre.Hypospadi er en medfødt urogenital misdannelse, som medfører så-vel funktionelle som kosmetiske gener for patienterne. Det er derimod endnu ikke afklaret, om hypospadi giver anledning til fertilitetsproblemer i voksenlivet. Ifølge hypotesen »det testikulære dysgenetiske syndrom« er hypospadi og mandlig subfertilitet muligvis relaterede og del af den samme årsagssammenhæng. Således kan subfertile fædre tænkes at videregive en genetisk disposition til deres sønner. Sædkvalitet og fertilitet blandt en gruppe voksne mænd med hypospadi og en gruppe af fædre til drenge med hypospadi blev derfor undersøgt. Derudover undersøgtes en gruppe tvil-lingefædre (med en hypotetisk høj fertilitet) med henblik på at belyse betydningen af mandlig frugtbarhed for sandsynligheden for at få tvillinger. Alle deltagerne gennemgik den samme omfattende kliniske undersøgelse, inklusiv spørgeskema, andrologisk undersøgelse, sæd-  og hormonanalyse.Sammenfattende viste undersøgelserne, at mænd med isoleret hypospadi havde en normal sædkvalitet, hvorimod mænd med hypospadi samt kryptorkisme eller testikelkræft havde en nedsat sædkvalitet. Resultaterne tydede på, at arvelige faktorer forklarer meget af årsagen til hypospadi, men 
miljømæssige faktorer kan blandt andet gennem epigenetiske ændringer også have en betydning for, at sønner nedarver sygdomme i reproduktionsorganerne. Endelig fandt vi, at tvillingefædre havde en høj sædkvalitet, hvilket støtter hypotesen om, at den dizygote tvillingerate kan være en mar-
kør for frugtbarheden i en befolkning.

Forf.s adresse: Rosenvængets Allé 15, 4. tv., DK-2100 København Ø. 
E-mail: camilla.asklund@yahoo.dk. 
Forsvaret fandt sted den 4. september 2008. 
Bedømmere: Jørgen G. Berthelsen, Anders Nyboe Andersen og
Troels Munch Jørgensen. 
Vejledere: Tina Kold Jensen, Niels Jørgensen og Niels Erik Skakkebæk.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Annika Berntsen:

Dendritic cell vaccination of patients 
with metastatic renal cell carcinoma
Ph.d.-afhandling
Dendritcelle (DC)-vacciner er i mange fase I/II- studier og i enkelte randomiserede fase III- studier blevet testet til behandling af cancerpatienter. Resultaterne har vist, at det er muligt at inducere immunrespons og tumorregression hos en mindre andel af patienterne. I dette ph.d.- studie blev der etableret et fase I/II- forsøg med en DC-baseret vaccine kombineret med interleukin (IL)- 2 til behandling af patienter med metastatisk renalcellekarcinom (mRCC). Endvidere blev udvalgte immunsupprimerende mekanismer hos de behandlede mRCC-patienter undersøgt.Tredive patienter med mRCC i progression blev inkluderet i et fase I/II- studie. Patienterne blev behandlet med DC-pulsede peptider eller tumorlysat kombineret med lavdosis IL-2. Behandlingen gav ikke væsentlige bivirkninger. Tretten af 27 evaluerbare patienter opnåede sygdomsstabilisering, og hos en tredje-del af patienterne persisterede resultatet i mere end seks måneder. Antigenspecifik immunrespons blev observeret hos en mindre andel af de behandlede patienter. Nyere viden har vist, at immunsuppression, der er medieret af regulatoriske T-celler (Treg), muligvis er en af de væsentligste meka-nismer bag udvikling af immuntolerans over for tumorer.DC-vaccination kombineret med IL- 2-behandling af mRCC-patienter giver en signifikant øgning af Treg-celler. Treg-celler kan muligvis forhindre dannelsen af et effektivt immunrespons mod tumoren og delvis forklare, hvorfor behand-
ling med DC-vaccination sjældent giver anledning til tumorregression. Kombinationsbehandlinger med DC-vaccination og elimination af Treg-celler kan muligvis forbedre muligheden for at opnå dannelsen af et effektivt antitumorrespons hos cancerpatienter.

Forf.s adresse: Christianshvilevej 6, 3., DK-2920 Charlottenlund.
E-mail: berntsen@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 5. september 2008.
Bedømmere: Mikael Rørth, Leif Haakansson, Sverige, og Jürgen Becker, 
Tyskland.
Vejledere: Inge Marie Svane og Hans E. Johnsen.
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