
UGESKR LÆGER 170/15 | 7. APRIL 2008

1254

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   AKADEMISKE AFHANDLINGER

   

Litteratur
1. Sundhedsstyrelsen. Type 2-diabetes. Medicinsk Teknologivurdering. Køben-

havn: Sundhedsstyrelsen, 2003:5.
3. Kangas T, Aro S, Koivisto VA et al. Structure and costs of health care of dia-

betic patients in Finland. Diabetes Care 1996;19:494-7.
4. Green A, Rasmussen SR, Emneus M. Sundhedsøkonomiske omkostninger og 

benefits ved behandling af diabetes mellitus i Danmark. Behandlerbladet 
2006;23:6-10.

5. Henriksson F, Jonsson B. Diabetes: the cost of illness in Sweden. J Intern 
Med 1998;244:461-8.

7. Clarke P, Gray A, Legood R et al. The impact of diabetes-related complica-
tions on healthcare costs: results from the United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS Study No. 65). Diabet Med 2003;20:442-50.

8. The DCCT Research Group. The effect of intensive treatment of diabetes on 
the development and progression of long-term complications in insulin-de-
pendent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-86.

9. Hermansen K, Fontaine P, Kukolja KK et al. Insulin analogues (insulin dete-
mir and insulin aspart) versus traditional human insulins (NPH insulin and 
regular human insulin) in basal-bolus therapy for patients with type 1 dia-
betes. Diabetologia 2004;47:622-9.

10. Heller SR, Colagiuri S, Vaaler S et al. Hypoglycaemia with insulin aspart: a 
double-blind, randomised, crossover trial in subjects with type 1 diabetes. 
Diabetic Med 2004;21:769-75.

12. Palmer AJ, Roze S, Valentine WJ et al. The CORE diabetes model: projecting 
long-term clinical outcomes, costs and cost-effectiveness of interventions in 
diabetes mellitus (types 1 and 2) to support clinical and reimbursement de-
cision-making. Curr Med Res Opin 2004;20(suppl 1):5-26. 

13. Palmer AJ, Roze S, Valentine W et al. Validation of the CORE diabetes model 
against epidemiological and clinical studies. Curr Med Res Opin 2004; 
20(suppl 1):27-40.

14. Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating utility values for health states of type 
2 diabetic patients using the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis Making 
2002;22:340-9.

16. The CDC diabetes cost-effectiveness group. Cost-effectiveness of intensive 
glycemic control, intensified hypertension control, and serum cholesterol 
level reductin for type 2 diabetes. JAMA 2002;287:2542-51. 

17. Gyrd-Hansen D. Willingness to pay for a QALY. Health econ 2003;12:1049-
60.

18. Lundin D. Kostnadseffektivitet som kriterium för subvention av läkemedel – 
en bra idé? Ekonomisk Debatt 2004;6:32-40. 

19. Rawlins MD, Culyer AJ. National institute for clinical excellence and its value 
judgements. Br Med J 2004;329:224–7.

20. Ashwell SG, Amiel SA, Biloust RW et al. Improved glycaemic control with in-
sulin glargine plus insulin lispro : a multicentre, randomized, cross-over trial 
in people with type 1 diabetes. Diabetic Med 2006;23:285-92.

21. Valentine WJ, Palmer AJ, Erny-Albrecht KM et al. Cost-effectiveness of basal 
insulin from a US health system perspective: comparative analyses of dete-
mir, glargine, and NPH. Adv Ther 2006;23:191-207.

22. Palmer AJ, Valentine W, Ray JA et al. An economic assessment of analogue 
basal-bolus insulin versus human basal-bolus insulin in subjects with type 1 
diabetes in the UK. Curr Med Res Opin 2007;23:895-901.

23. Palmer AJ, Roze S, Valentine WJ et al. Cost-effectiveness of detemir-based 
basal/bolus therapy versus NPH-based basal/bolus therapy for type 1 dia-
betes in a UK setting: an economic analysis based on meta-analysis results 
of four clinical trials. Curr Med Res Opin 2004;20:1729-46.

24. National institute for health and clinical excellence. Technology appraisal no. 
53. Guidance on the use of long-acting insulin analogues for the treatment of 
diabetes – insulin Glargine. London: National Institute of Clinical Excellence, 
2002.

> AKADEMISKE AFHANDLINGER

1. reservelæge og ph.d. Lars Rejnmark:

Diuretics and bone
Disputats
Disputatsen er baseret på syv originalarbejder udgået fra Medicinsk-Endokrinologisk Afd. C, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, og Center for Klinisk Farmakologi, Aarhus Universitet. Diuretika er hyppigt anvendte lægemidler. Det er velkendt, at thiaziddiuretika (TD) øger, mens loop-diuretika (LD) mindsker den tubulære reabsorption af calcium. Hensigten med nærværende arbejder har været at afklare betydningen af behandling med TD og LD på calciumhomeøstasen, knogleomsætningen og risikoen for fraktur.Behandling med TD mindskede dosisafhængigt den renale calciumudskillelse: 2,5 mg bendroflumethiazid administreret to gange dagligt resulterede i en signifikant mindre calciumudskillelse end en enkelt daglig dosis på 2,5 mg. En døgndosis på mere end 5 mg førte ikke til en yderligere reduktion i urincalcium. Samtidigt med det reducerede renale kalk-tab steg den totale plasma total calciumkoncentrationen dosisafhængigt, hvorimod ioniseret calcium ved aktuel pH-værdi faldt dosisafhængigt pga. alkalose induceret at behandling med TD. TD påvirkede ikke plasmakoncentrationen af parathyroideahormon (PTH), men førte til en dosisafhæn-gig stigning i plasma-1,25(OH)2D. Behandling med TD var associeret med en dosisafhængig signifikant reduceret risiko for fraktur, som var mindsket med op til 20- 30%. Behandling med LD førte til et dosisafhængig øget renalt kalktab og en samtidig stigning i plasmakoncentrationer af calcitrope 
hormoner. Studier af døgnvariationer viste, at såvel urinudskillelsen af calcium som plasma-PTH stiger (med op til 100%) umiddelbart efter tabletindtag med et efterfølgende fald nogle timer senere. I et randomiseret kontrolleret studium førte et års behandling med bumetanid 2 mg/dag til et fald 
i BMD på 1- 2% i forhold til placebo. Dette til trods for, at deltagerne i studiet fik et dagligt tilskud med calcium og cholecalciferol. Tillige førte behandling med LD til en øget koncentration af biokemiske knoglemarkører, foreneligt med en øget knogleomsætning. I overensstemmelse hermed viste 
et farmakoepidemiologisk studium, at risikoen for enhver fraktur er signifikant øget med 4%, mens risikoen for hoftenære frakturer er øget med 16% hos patienter i behandling med LD. Imidlertid viste dosis- respons-analyserne en invers association mellem gennemsnitlig daglig dosis af LD og ri-
siko for fraktur. En mulig forklaring herpå er, at patienter i behandling med LD i gennemsnit vejer mere end ubehandlede kontrolindivider, hvilket det ikke er muligt at korrigere for i et epidemiologisk design. Sammenfattende har studierne vist, at behandling med TD og LD forårsager modsat-
rettede effekter på calcium-homeøstasen, knogleomsætningen og risikoen for fraktur, hvorfor behandling med TD om muligt må foretrækkes frem for behandling med LD for at undgå negative sideeffekter af diuretisk behandling. 

Forf.s adresse: Medicinsk-Endokrinologsik Afdeling C, Århus Universitetshospital, 
Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Århus C. 
E-mail: rejnmark@post6.tele.dk  
Forsvaret fandt sted fredag den 28. marts 2008. 
Opponenter: Peter Schwarz, Jens Bollerslev og Jørn Olsen.
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Cand.pharm. Jónrit Halling:

Genetiske variationer i lægemiddelmetabolisme 
blandt færinger
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling bygger på et arbejde udført på Forskningsenheden for Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, og på Afdeling for Arbejdsmedicin og Folkesundhed, Det Færøske Sygehusvæsen.I ph.d.-projektet bliver CYP2D6- , CYP2C19- , CYP2C8-  og CYP2C9-polymorfierne i den færøske befolkning belyst. CYP2D6-polymorfien blev yderligere undersøgt i relation til metabolismen af to CYP2D6-substrater hhv. amitriptylin og tramadol. På baggrund af en øget prævalens af Parkinson-patienter på Færøerne blev hyppigheden af CYP2D6- langsomme omdannere blandt færøske Parkinson-patienter bestemt, idet tidligere studier har påvist sammenhæng mellem CYP2D6- polymorfien og Parkinsons sygdom.Forekomsten af CYP2D6-  og CYP2C19- langsomme og - hurtige omdannere blev bestemt hos 312 raske frivillige færinger ved fænotype-  og genotypebestemmelser. Omkring 15% blev klassificeret som CYP2D6- langsomme omdannere, hvilket er det dobbelt af, hvad normalt ses i europæiske befolkninger, og 3% blev fundet at være CYP2C19- lang-somme omdannere, hvilket svarer til hyppigheder set i andre europæiske befolkninger. Allel- frekvenserne af CYP2C8*3 og CYP2C9*2 og *3 var ligeledes svarende til andre europæiske befolkninger.Blandt patienter i behandling med amitriptylin var hyppigheden af CYP2D6- langsomme om-dannere 22%, og korrelationen mellem aktiviteten af CYP2D6 og den videre metabolisme af en af amitriptylins metabolitter, nortriptylin til (E)-10-OH-nortriptylin, blev eftervist.Af tramadol-patienterne blev ca. 10% klassificerede som CYP2D6- langsomme omdannere, hvilket ikke er højere, end hvad normalt er observeret blandt europæere. Studiet viste, at også i polymedicinerede patienter med opnåede steady-state-koncentrationer af tramadol, var CYP2D6-polymorfiens indflydelse på tramadols farmakokinetik klar.Hyppigheden af CYP2D6- langsomme omdannere blandt fær-øske Parkinson-patienter og raske matchende kontroller viste sig at være den samme (16%), og CYP2D6-polymorfien kan derfor ikke anses for værende en sandsynlig forklaring på den høje prævalens af Parkinson-sygdom blandt færinger.Studiet giver anledning til videre forskning i betydnin-
gen af den høje hyppighed af CYP2D6- langsomme omdannere blandt færinger og også til videre at søge efter årsagerne til den høje prævalens af Parkinson-sygdom blandt færinger.

Forf.s adresse: Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, Winsløwparken 19, 2.
sal, DK-5000 Odense C.
E-mail: jhalling@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 25. marts 2008.
Bedømmere: Kim Dalhoff, Henrik Enghusen Poulsen og Kirsten Ohm Kyvik.
Vejledere: Kim Brøsen, Pál Weihe og Philippe Grandjean.
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Læge Søren Hagstrøm:

New treatment aspects of non-neuropathic 
daytime urinary incontinence in children
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er baseret på tre studier af behandling af non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn og udgår fra Pædiatrisk Forskningslaboratorium, Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby.Formålet med afhandlingen var retrospektivt at evaluere effektiviteten af en kaskade af konservative behandlingsmodaliteter og herefter i kontrollerede studier at efterprøve effekten af timer-ur-assisteret uroterapi og sakral transkutan elektrisk nervestimulation (TENS) i behandlingen af non-neuropatisk daginkontinens hos børn.Det første studie viste, at mere end 90% af børnene kan helbredes for deres daginkontinens ved en behandlingskaskade, hvor standardroterapi forudgår farmakologisk behandling.I det andet studie fandt vi, at timer-ur-assisteret uroterapi langt overgår standarduroterapi i behandlingen af daginkontinens og fører til blivende kontinens hos de børn, som responderer på behandlingen. I det tredje studie dokumenterede vi, at aktiv TENS er placebo overlegent i behandlingen af refraktær non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn. Effekten af TENS synes at være begrundet i forbedret fornemmelse af signaler fra blæren og ikke øget blærekapacitet som antydet i ukontrollerede studier. Resultaterne indikerer, at behandling af non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn bør udføres som en kaskade, hvor timer-assisteret uroterapi forudgår farmakologisk behandling, og at børn, som lider af behandlingsrefraktær inkonti-
nens, med fordel kan tilbydes TENS.

Forf.s adresse: Højvangsvej 25, DK-9400 Nørresundby.
E-mail: hagstroem@ki.au.dk 
Forsvaret fandt sted den 28. marts 2008.
Bedømmere: Wendy Bower, Hongkong, Tryggve Nevéus, Sverige, og
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Vejledere: Jens Christian Djurhuus og Søren Rittig.
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Rettelse til originalartiklen »Fyrværkeriskader 
i Danmark i perioden 1995/1996-2006/2007«

Læge Thomas Foged, overlæge Jens M. Lauritsen og overlæge 
Tune Ipsen, Odense Universitetshospital, Ortopædkirurgisk 
Afdeling (Ugeskr Læger 2007;169:4271-5).

I ovennævnte artikel var tredjeforfatters navn angivet for-
kert. Det korrekte er Tune Ipsen.
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