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varmning og antikonvulsiv behandling. Glukose og insulin til-
føjes for at forhindre yderligere ketonstofdannelse [3], og des-
uden modvirkes inadækvat laktatproduktion ved 
tiaminindgift [4]. Korrektion af acidose med bikarbonat er 
kontroversiel, især hvis acidosen er på hypoksisk basis [5].

Sygehistorien understreger, at svær acidose i sig selv er en 
dårlig prædiktor for overlevelse. Denne afhænger af reversibi-
liteten af acidocens årsag [2]. 
SummaryMorten Egede Sonne & Søren Finnemann Rudolph:Severe metabolic acidosis in an alcoholic:Ugeskr Læger 2008;170;••••- ••••.Severe metabolic acidosis is associated with poor prognosis. We present a patient with profound alcohol and starvation-related combined lactic and keto acidosis (lactate = 29 mM; pH = 6.83) who made a good recovery following 18 hours of intensive care therapy. A brief summary of the proposed mechanism by which these metabolic derangements develop is presented.

Korrespondance: Frank Christian Pott, Anæstesiologisk Afdeling Z, Bispebjerg 
Hospital, DK-2400 København NV. E-mail: frank.pott@gmail.com

Antaget: 2. maj 2007
Interessekonflikter: Ingen
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Meningokoksepsis diagnosticeret 
ved realtids-polymerasekædereaktion

KASUISTIKReservelæge Zitta B. Harboe, reservelæge Michael F. Howitz, 
forskningslaborant Christina Nørgaard, overlæge Jesper Thaarup, 
overlæge Jens Jørgen E. Christensen & 
overlæge Jørgen Skov Jensen

Statens Serum Institut, Afdeling for Bakteriologi, 
Mykologi og Parasitologi

Resume
I Danmark bliver der anmeldt ca. 100 tilfælde af meningokok-
sygdom (MS) om året. Ca. 90% af patienterne får diagnosen veri-
ficeret ved dyrkning eller ved serologisk undersøgelse. Realtids-
polymerasekædereaktion (PCR) er en ny diagnostisk mulighed ved 
MS. Sensitiviteten rapporteres at være på 86-96%, mens speci-
ficiteten er omkring 100%. Her præsenteres det første tilfælde, 
der er blevet anmeldt i Danmark, hvor diagnosen af MS primært 
blev stillet ved anvendelse af Realtids-PCR på en serumprøve. 

Meningokoksygdom (MS) er en livstruende infektion forår-
saget af Neisseria (N.) meningitidis. Hurtig og akkurat diagnose 
er afgørende for iværksættelse af behandling, profylakse og 
evt. vaccination af kontakter. I Danmark bliver der anmeldt 
ca. 100 tilfælde af MS om året. Ca. 90% af patienterne får diag-
nosen verificeret ved dyrkning eller ved en serologisk under-
søgelse [1]. Disse metoder er langsommere og mindre sensitive 
end nyere molekylærbiologiske teknikker, som f. eks. poly-
merasekædereaktion (PCR), hvormed man kan påvise små 
DNA-mængder, men ikke kræver levende bakterier [2-4]. 
Sensitiviteten af realtids (RT)-PCR for diagnose af MS rap-
porteres til at være på 86-96% i kliniske studier, mens specifi-
citeten er på omkring 100%, når RT-PCR sammenlignes enten 
med dyrkning eller med en kombineret guldstandard, som 

består af en klinisk mistanke og en anden analyse, der støtter 
diagnosen, f.eks. mikroskopien eller PCR [2-4]. Vi præsente-
rer her det første tilfælde, der er blevet anmeldt i Danmark, 
hvor diagnosen af MS primært blev stillet ved anvendelse af 
RT-PCR på en serumprøve. 

Sygehistorie
En tidligere rask toårig dreng blev indlagt med mistanke 
om MS. Få timer før ankomst til skadestuen fik patienten 
høj feber, opkastninger og tiltagende udslæt med petekkier. 
Han var ikke nakke/rygstiv eller bevidsthedspåvirket. Ved 
ankomsten blev der efter bloddyrkning givet benzylpenicillin 
5 MIE intravenøst (i.v.), og efterfølgende blev der foretaget 
lumbalpunktur, med udtømmelse af klar væske, som var bio-
kemisk upåfaldende. Paraklinisk fandtes der leukocytose op 
til 20,4 ×109/l, C-reaktivt protein var ved ankomsten 52 mg/l 
stigende til 120 mg/l. En otoskopi viste normale forhold. Pa-
tienten blev indlagt på en intensivafdeling og sat i behandling 
med meropenem 40 mg/kg givet i.v. tre gange i døgnet, indtil 
ætiologien kunne afklares. Der blev endvidere givet aktiveret 
protein C- infusion og AT3 pga. koagulationspåvirkning. I en 
blodprøve taget ved ankomsten efter behandlingen var påbe-
gyndt, blev der påvist N. meningitidis-DNA svarende til ca. 60 
DNA-kopier/mikroliter af patientens serum (Figur 1). Under-
søgelsen, der blev udført på spinalvæsken, var negativ. Mole-
kylærbiologisk gruppebestemmelse foretaget på serumprøven 
viste N. meningitidis serogruppe C. Dyrkninger fra spinalvæske 
og petekkier, blod samt fra svælgpodning var negative efter 
hhv. fire, syv og to døgn. Behandlingen blev skiftet til peni-
cillin, og patienten fik i alt seks dages antibiotisk behandling. 
Diagnosen blev yderligere bekræftet 14 dage senere af en sig-
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nifikant titerstigning i meningokokantistoftiter (MAT), fra 
negativ til positiv styrkegrad 6. Barnet blev udskrevet uden 
sequelae.

Diskussion
I flere lande har man indført PCR-teknikker til diagnose af 
MS i de seneste år. Man har i disse lande set en stigning i an-
tallet af anmeldte tilfælde på op til ca. 30% i forhold til den 
periode, hvor kun konventionelle metoder blev anvendt [5]. 
Dette er endnu ikke set i Danmark, da der siden 2005 kun har 
været to MS-anmeldelser til Epidemiologisk Afdeling, Statens 
Serum Institut, hvor ætiologien primært blev bekræftet ved 
anvendelse af RT-PCR [1].

En af fordelene ved metoden er, at den giver muligheder 
for at påvise N. meningitidis-DNA i op til flere dage, efter at 
antibiotisk behandling er påbegyndt. Det er dermed muligt at 
stille diagnosen hos patienter, der har fået penicillin uden for 
sygehuset, eller hos patienter med et atypisk forløb. I en del 
tilfælde vil diagnostikken muliggøre ændring af den antibio-
tiske behandling fra et bredspektret antibiotikum til penicil-
lin. I de fleste tilfælde vil det desuden være muligt at foretage 
molekylærbiologisk gruppebestemmelse direkte på patien-
tens prøver, hvilket er vigtigt for den epidemiologiske udred-
ning og beslutning om at vaccinere kontaktpersoner. I tilfælde 
forårsaget af N. meningitidis gruppe B, som udgør to tredjedele 
af MS i Danmark, er en vaccine endnu ikke udviklet, og man 
er derfor henvist til udelukkende at anvende antibiotikapro-
fylakse til kontaktpersoner. 

Man anser generelt PCR-teknikker for at være mere sen-
sitive end dyrkning som guldstandard, dog er sensitiviteten 
for meningokok-RT-PCR rapporteret til at være under 100%. 
Mulige årsager til dette kan dels være, at analysen bliver sam-
menlignet med en klinisk vurdering, hvor specificiteten ikke 
er 100%, og dels at der ved PCR ofte analyseres på et mindre 
volumen af den kliniske prøve, end der anvendes til dyrkning. 
Ulempen ved RT-PCR er primært, at analysen er teknisk kræ-
vende at håndtere. Således er korrekt prøvehåndtering i labo-
ratoriet afgørende for at undgå falsk positive resultater. Dyrk-
ning er stadig hjørnestenen i diagnostikken, da isolation af 
mikroorganismen muliggør udredning af udbrud gennem 
serosubtypning og andre molekylære typningsmetoder samt 
antibiotikaresistensbestemmelse. 
SummaryZitta B. Harboe, Michael F. Howitz, Christina Nørgaard, Jesper Thaarup, Jens Jørgen E. Christensen & Jørgen Skov Jensen: Diagnosis of meningococcal sepsis by real- time polymerase chain reactionUgeskr Læger 2008;170:••••-•Approximately 100 cases of meningococcal dis-ease are reported annually in Denmark; 90% of these cases are confirmed by culture and serological methods. Real- time PCR was introduced in Denmark in 2005 as a diagnostic tool for meningococcal disease. We hereby report the first notified case of meningococcal sepsis in Denmark where real- time PCR was the primary positive microbiological result. 

Korrespondance: Zitta B. Harboe, Afdeling for Bakteriologi, Mykologi og Para-
sitologi, Statens Serum Institut, DK-2300 København S. E-mail: zit@ssi.dk

Antaget: 24. april 2007
Interessekonfliker: Realstids-PCR-undersøgelse for N. meningitidis og S. pneu-
moniae udføres på Statens Serum Institut. 
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Figur 1. Meningokok-realtids-polymerasekædereaktion. Grafen viser den relative fluorescens som funktion af antal amplifikationscykler. Tærskelværdi for DNA-kontrol 
indeholdende 10.000 kopier er vist med blå pil. Tærskelværdi er omvendt proportional med antal DNA-kopier i prøven. Patientens prøve er markeret med rød pil og 
har tærskelværdi ved ca. 34 cykler, svarende til ca. 60 DNA-kopier/mikroliter af patientens serum. 
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Læge Lisbet Brandi:

1α(OH)D3 – an active 
vitamin D analog
Clinical studies on prophylaxis 
and treatment of secondary 
hyperparathyroidism in uremic 
patients on chronic dialysis

Disputats
Disputatsen er baseret på syv tidligere publicerede artikler og en sammenfattende oversigt. Alle undersøgelser er foretaget på Nefrologisk Afdeling P, Rigshospitalet. Afhandlin-gen havde til formål at søge yderligere viden om virkning og effekt af forskellige behandlingsregimener med 1α(OH)D3 hos uræmiske dialysepatienter i et forsøg på at optimere forebyggelse og behandling af sekundær hyperparatyroidisme (HPT). Der blev fokuseret på korttids-  (12 uger) og langtids-  (103 uger) effekter af intravenøs (i.v.) indgift af 1α(OH)D3 på p- parathyroideahormon (PTH) og p-Ca2+ i relation til den indgivne dosis af 1α(OH)D3, samt om den opnåede suppression af p-PTH kunne vedligeholdes, når ad-ministrationsformen ændredes fra intermitterende i.v. til intermitterende oral indgift Langtidseffekten hos hæmodialyse-  og continuous ambulatory peritoneal dialysis-patienter af en behandling, hvor man kombinerede 1α(OH)D3 med CaCO3 som fosfatbinder i stedet for at anvende Al-holdige fosfatbindere, blev undersøgt samtidig med introduktion af en reduktion af Ca- indholdet i dialysevæskerne til 1,25 mmol/l med det formål at undgå udvikling af hyperkalkæmi.Endelig blev der fokuseret på farmakokinetiske forskelle mellem i.v. og oral administration af 1,25(OH)2D3 og 1α(OH)D3 samt på den akutte effekt af forskellige doser af de to D- vitamin- analoger, Ca2+ og fosfat, på p-PTH.Det konkluderedes, at langtidsintermitterende i.v. behandling med 1α(OH)D3 effektivt var i stand til at supprimere p-PTH uden samtidige alvorlige bivirkninger. Når p- PTH var sup-primeret til et stabilt niveau ved behandling med i.v. 1α(OH)D3, var det muligt at fastholde dette niveau ved brug af en efterfølgende intermitterende oral terapi. Kombinationen af lav-Ca-dialyse (1,25 mmol/l) og CaCO3 som fosfatbinder og intermitterende i.v. indgift af 1α(OH)D3 forebyggede udviklingen af sekundær HPT hos patienter med normalt PTH ved starten af behandlingen. Hos patienter med initial sekundær HPT induceredes en langtidssuppression af PTH. MCR af 1,25(OH)2D3 var 57% lavere hos uræmiske patienter end hos raske personer (p < 0,03). Biotilgængeligheden af 1,25(OH)2D3 var både hos raske personer og uræmiske patienter betydeligt lavere efter administration af 1α(OH)D3 i.v. og oralt end efter administration af oralt 1,25(OH)2D3.En enkelt stor i.v. dosis (ti mikrogram) af både 1α(OH)D3 og 1,25(OH)2D3 supprimerede p-PTH signifikant. Den akut supprimerende effekt af 1,25(OH)2D3 var tre gange stærkere end effekten af 1α(OH)D3. Pga. den samtidige effekt på p- Ca2+ var det ikke muligt sikkert at afgøre, hvorvidt 1α(OH)D3 har en selvstændig direkte virkning på gld. parathyroidea, og det gav heller ikke mulighed for at vurdere den mulige terapeutiske ækvivalens ved langstidsbehandling med henholdsvis 1α(OH)D3 og 1,25(OH)2D3.Konklusion: 1α(OH)D3 har i forskellige behandlingsregimener vist sig at være effektiv både som profylakse mod og behandling af sekundær hyperparathyroidisme ved kronisk dialysekrævende 
uræmi.

Forfs. adresse: Erichsensvej 17, DK-2820 Gentofte.
E-mail: Lisbet.Brandi@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 3. oktober 2008, kl. 14, Anneks A, Københavns Univer-
sitet, Studiestræde 6, København.
Opponenter: Peter Schwarz og Børge Nordestgaard.
Disputatsen kan rekvireres gratis hos forfatteren.
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Læge Ole Ingemann Hansen:

Assessment of the importance of forensic 
examination for victims of sexual violence – 
emphasis on legal consequences and prevention 
of postassault trauma
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling omfatter tre originalartikler baseret på epidemiologiske studier udført på Center for Voldtægtsofre, Århus Sygehus, Århus Universitetshospital, Retsmedicinsk Institut, Aarhus Universitet og Østjyllands Politi.Man har i befolkningsundersøgelser anslået, at 4.000-5.000 danske kvinder hvert år udsættes for voldtægt eller voldtægtsforsøg. Mange har det dårligt meget længe efter. Derfor er større viden om voldtægtens indhold essentiel for at forhindre, at det sker, og hvis det sker da at sikre den bedste sundhedsmæssige behandling. Med oprettelsen af centre for voldtægtsofre er der nu mulighed for at få nuanceret viden om en større andel af dem, der udsættes for seksualiseret vold. Samtidig mangler der opgørelser over rettens brug af den retsmedicinske undersøgelse, og om den er tilpasset nutidens behov.Formålet med studiet var at analysere de epi-demiologiske, retsmedicinske, retslige og helbredsmæssige aspekter af seksualiseret vold, herunder påvisning af særlige risikofaktorer for overgreb, dom og helbredsmæssige konsekvenser. Undersøgelsen er baseret på ofre, der i en femårig periode har angivet sig udsat for voldtægt eller vold-tægtsforsøg i Århus Amt. En spørgeskemaundersøgelse blev foretaget for at bestemme omfanget af posttraumatisk belastningsreaktion (PTSD) og forekomsten af underlivs-  og rygsmerter i efterforløbet af den seksualiserede vold.Den årlige incidensrate var for kvinder 29 pr. 100.000 indbyggere i alderen 12-87 år, for mænd en pr. 100.000. Det fandtes et mørketal på 1,3 pr. 100.000. 45% opfyldte diagnosekriteriet for PTSD, og yderligere 24% havde subklinisk PTSD. Overgriberens brug af fysisk vold sås signifikant hyppigere ved partner-  og overfaldsvoldtægt. Unge havde en fire gange for-højet risiko, og indtagelse af alkohol fordoblede risikoen for, at et overgreb skete et offentligt sted. Den stærkest associerede faktor for dom var rapporteret brug af svær vold fra overgriberens side (odds- ratio: 7,1; 95% konfidensinterval: 1,8- 27,3). Ingen af de retsmedicinske fund var associeret med det retslige udfald dom. Begge somatoforme symptomer var associeret med PTSD, hvilket kunne indikere, at smerten kan fungere som en uafhængig betinget stimulus for PTSD.Studiet frembyder ny viden om seksualiseret vold ved at inddrage ofre, der ikke har anmeldt overgrebet og ikke er 
lægeundersøgt. Forebyggelse er vigtig, da rigtig mange af ofrene har en behandlingskrævende posttraumatisk belastningsreaktion selv flere år efter overgrebet. Fremtidige præventive tiltag kan målrettes de påviste risikogrupper. Nye undersøgelser om politiets brug af den retsmedicinske erklæ-
ring og om den psykologiske opfølgnings varighed er påtrængende. 

Forf.s adresse: Retsmedicinsk Institut, Brendstrupgaardsvej 100, 
DK-8200 Århus N.
E-mail: oih@forensic.au.dk
Forsvaret finder sted den 3. oktober 2008, kl. 14.00, Patologisk Auditorium, 
Århus Sygehus, Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, Århus C.
Bedømmere: Axel Forman, Peter Mygind Leth og Berit Schei, Norge.
Vejledere: Ole Brink, Svend Sabroe, Ask Elklit og Annie Vesterby.
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Gene therapy for small cell lung cancer – 
targeting the neuroendocrine phenotype
Ph.d.-afhandling
Projektet er udført ved Strålebiologisk Laboratorium, Rigshospitalet.Småcellet lungecancer (SCLC) er en særdeles ondartet kræftform, der er tæt associeret med tobaksrygning. De eksisterende behandlingstilbud er utilstrækkelige, hvilket giver sig udslag i en dårlig prognose og et stort behov for udvikling af nye systemiske behandlinger. SCLC-celler udtrykker et udvalg af neuroendokrine markører, og enkelte af disse er ikke udtrykt i de normale væv hos voksne. Mange af disse markører er under mistanke for at spille en central rolle for transitionen af en normal celle til en SCLC-celle.Det primære mål med ph.d.- studiet har været at udvikle en genterapeutisk strategi til behandling af SCLC. Strategien går ud på at afprøve regulerende regioner fra et eller flere gener, der er specifikt udtrykt i SCLC, som aktivatorer af et cytotoksisk gen. Formålet var at opnå en regulering, der gør, at genet kun aktiveres i SCLC-cellerne og slår disse ihjel, mens kroppens normale væv er upåvirket af behandlingen. Via analyse af genekspressionsprofilen i SCLC har vi identificeret et udvalg af gener med SCLC-specifik ekspression. Regulerende regioner fra to af disse gener: ASCL1 og EZH2 viste sig at være særdeles aktive i SCLC-celler. Derudover kunne et konstrukt bestående af regulerende regioner fra begge gener inducere SCLC-specifik genekspression og celledød.Samme analyse viste højt og specifikt udtryk af neuronal pentraksinreceptor i SCLC. Neuronale pentraksiner er tidligere påvist at associere med slangegifttoksinet taipoksin i neuroner og derfor undersøgtes effekten af taipoksin på SCLC-celler. Taipoksin viste sig at være cytotoksisk i SCLC ved koncentrationer, der ikke var toksiske for en række kontrolceller.Idet en øget forståelse for de neuroendokrine 
ændringer, der opstår i lungeepitelet efter tobaksrøgseksponering, formentlig vil kunne bidrage til at forklare ætiologien bag SCLC, blev udtrykket af forskellige neuroendokrine markører undersøgt i lunger på mus, der var eksponeret for karcinogenet naftalin, der findes i tobaksrøg. Der detek-
teredes en midlertidig stigning i udtrykket af den neuroendokrine markør PGP9.5 efter naftalinbehandling, hvilket indikerer, at dette protein har betydning for tidlig lungekarcinogenese.

Forf.s adresse: Strålebiologisk Laboratorium, Rigshospitalet, Afsnit 6321, Bleg-
damsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: tuxen@rh.dk
Forsvaret finder sted den 3. oktober 2008, kl. 13.00, Auditorium B, Teilumbyg-
ningen, Frederik V’s vej 11, København.
Bedømmere: Thomas G. Jensen, Olfred Hansen og Finn Cilius Nielsen.
Vejleder: Hans Skovgaard Poulsen.
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 8. september 
2008 ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til 
følgende lægemidler:

(C-09-DA-01) Corodil Comp Forte tabletter*,  
Paranova Danmark A/S
(N-06-AB-06) Sertralin »Bluefish« tabletter*, 
Bluefish Pharmaceuticals AB
(S-01-EE-05) Taflotan øjendråber, Santen Oy
(N-03-AX-11) Topamac tabletter*, Paranova Danmark A/S
(N-05-AH-03) Zyprexa Velotab smeltetabletter*, 
Orifarm A/S

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 8. september 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.
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