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der tyder på dysfunktion af bækkenbunden, NUS og analin-
kontinens.
SummaryZohreh Ketabi, Lars M. Alling Møller & Gunnar Lose:Self reported quality of life among patients referred to a gynaecologic ward with urinary incontinenceUgeskr Læger 2007;169:xxx-xxxIntroduction: Urinary incontinence (UI) represents a frequent symptom among women of all ages. However, very few women are admitted to a hospital or clinic because of UI. The aim of the paper was to characterize women admitted to hospital because of UI in respect to symptoms and self reported quality of life.Materials and methods: The study comprised all 174 women admitted to a gynaecologic ward due to lower urinary tract symptoms (LUTS) in the period from 1 November 1999 to 1 August 2001. A total of 142 women (82%) completed validated questionnaires on symptoms and quality of life and were included in this analysis.Results: The median age was 59 year. The majority (97%) had UI at least once a week. Many patients reported other LUTS – in particular nocturia (87%) and urgency (81%). Two- thirds of the women experienced UI as a major problem. The single most affected factor in terms of quality of life –  mental well being – was compromised in two- thirds of the cases. Half of all women were incontinent for flatus, one- third for loose stools and one tenth for normal stools occasionally or more frequently. One out of four women experienced anal incontinence as a major problem.Conclusion: The study shows that the quality of life among women referred to a gynaecologic ward because of LUTS is severely affected. Moreover, the study demonstrates a close association between UI symptoms and symptoms indicating pelvic floor malfunction, such as LUTS and anal in-continence.
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Kongenit spaltet sternum
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Kongenit spaltet sternum (KSS) blev første gang beskrevet i 
1740 [1, 2], og den første kirurgiske korrektion blev foretaget i 
1888 [1]. KSS kan inddeles i tre grupper [3, 4]: partiel spaltning 
af øvre del af sternum, hvilket sjældent er ledsaget af andre 
misdannelser, partiel spaltning af nedre del af sternum og 
totalt spaltet sternum, hvilke kan være associerede med hjer-
temisdannelser [2-4] herunder Cantrells pentalogi (misdan-
nelse af sternum, hjerte, pericardium, diafragma og abdomi-
nalvæg), midtlinjedefekter [1, 2, 4] og hæmangiomer [2-4]. 

KSS observeres gerne lige efter fødslen og er oftest asymp-
tomatisk. Ved ændringer i det intratorakale tryk kan der ses 
paradoks respiration og symptomer i form af cyanose, 
dyspnø, arrytmier og gentagne lungeinfektioner [2, 5]. 

Der er rapporteret om knap 100 tilfælde [5]. Ætiologien er 
ukendt. 

Embryologi
Sternum udvikles fra mesodermen. Når embryonet er seks 
uger, migrerer celler fra mesodermen ventralt og former to 
sternale bånd. De fusionerer kraniokaudalt i midtlinjen og er 
sammenvokset i tiende gestationsuge. Isolerede sternumde-
fekter skyldes sandsynligvis delvis eller manglende fusion af 
de sternale bånd [2-4].

Sygehistorier
I. En 11-årig dreng med KSS blev henvist til vurdering af 
lungefunktion og evt. operation. Ved fødslen sås en spalte-
formet defekt af hud og subcutis ved sternums placering og 
proksimalt herfor et 1½ × 1½ cm stort område med aplasia cu-
tis. Distalt for processus xiphoideus var en smal rafe, der fort-
satte til umbilicus. Røntgen af thorax viste manglende ma-
nubrium og corpus sterni. Ekkokardiografi viste normale for-
hold. Neonatalt fandt man ikke indikation for operation, men 
foreslog revurdering senere.
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Da drengen var 11 år gammel, sås der fortsat misdannelse 
af thorax (Figur 1). Der var ingen subjektive gener, og en 
lungefunktionsundersøgelse viste normale forhold. Ved en 
computertomografi (CT) af thorax fandt man ingen fusion af 
sternum i midtlinjen fra jugulum og helt distalt; der var såle-
des tale om totalt spaltet sternum. Mellem ribbenene sås en 
diastase på 1,5 cm bestående af fibrøst væv. Da lungefunktio-
nen var normal, almentilstanden god, og de mediastinale 
strukturer fremtrådte beskyttede ved CT fandtes der fortsat 
ikke behov for operation.

II. En nyfødt dreng blev indlagt til udredning for misdan-
nelse af thorax. Graviditet og fødsel havde været normale. 
Sternum så ud til at mangle opadtil, og der var et 2-3 cm 
langt, benet segment nedadtil mellem ribbenene. Ved øvre 
del sternum sås et 2 × 3 cm stort område med hypoplastisk 
hud. Barnet var respiratorisk upåvirket, men havde paradoks 
respiration ved jugulums placering (Figur 2). En CT af thorax 
viste sternumanomali med diastase på 3-4 cm mellem costae. 
Der var små benkerner ved sternum, hvilket tyder på mang-
lende fusion af sternum i midtlinjen. Proksimalt sås hjertet tæt 
under huden. En ekkokardiografi viste normale forhold. 

Man havde primært mistanke om syndrom, hvorfor der 
blev foretaget en række undersøgelser (bl.a. af øjnene og 
ultralydskanning af cerebrum, abdomen og nyrer samt mag-
netisk resonans (MR)- skanning af cerebrum), der alle viste 
normale forhold, og det blev erkendt, at det drejede sig om 
KSS med partiel spaltning af øvre del af sternum.

For at beskytte hjertet og de store kar og for at undgå 
senere lungedynamiske problemer pga. defekten af thorax-
skelettet besluttede man at foretage kirurgisk korrektion. Man 
foretog en ukompliceret operativ lukning, da drengen var 16 
dage gammel.

Ved kontrol, da drengen var 14 måneder gammel, fandt 
man ingen sequelae.

Diskussion
Hos barnet i sygehistorie nr. 2 havde man ved fødslen mis-
tanke om syndrom, og han gennemgik en lang række under-
søgelser. Kendskab til KSS kunne måske have reduceret antal-
let af disse.

Røntgen og CT af thorax, ekkokardiografi samt klinisk 
undersøgelse vil normalt være nok til at stille diagnosen KSS 
og udelukke de fleste andre misdannelser, der er associeret 
med tilstanden.

Indikationerne for kirurgisk behandling kan være: 
1) beskyttelse af mediastinums strukturer, 2) at skabe normale 
intratorakale trykforhold og undgå paradoks respiration og  
3) kosmetiske grunde [1, 2, 5].

Barnet med partielt spaltet sternum blev opereret neona-
talt pga. bred diastase og ubeskyttet mediastinum samt for-
ventet risiko for senere respiratoriske problemer. Den 11-
årige dreng med totalt spaltet sternum blev ikke opereret, da 

de mediastinale strukturer var beskyttede af fibrøst væv og 
diastasen mellem ribbenene var meget smal. Endvidere var 
lungefunktionen normal.

Der er andre beskrivelser af ubehandlet KSS bl.a. fra 
Danmark [4] uden funktionelle problemer eller intratorakal 
patologi.

Hvis operation er indiceret, bør denne foretages inden for 
de første fire leveuger [1, 5] af hensyn til thorax’ eftergivelig-
hed og den større risiko for komplikationer ved senere opera-
tion [2, 5].

Konklusion
KSS ses sjældent, men det kan være af betydning at kende 
tilstanden for at undgå unødvendige undersøgelser og tidligt 
at kunne tage stilling til et evt. operativt indgreb.

Røntgen og CT af thorax og ekkokardiografi anbefales ved 
udredning. Operation kan være indiceret for at beskytte 
mediastinums strukturer, for at bedre de torakale trykforhold 

Figur 1. Kongenit 
komplet spaltet ster-
num (sygehistorie I). 
Den supraumbilikale 
rafe ses ofte ved kon-
genit spaltet sternum.

Figur 2. En nyfødt 
dreng med partiel 
spaltning af øvre del af 
sternum (sygehistorie 
II). Paradoks respi-
ration, hvor sternum 
mangler.
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og af kosmetiske grunde. De bedste operationsresultater 
opnås, hvis barnet opereres inden for de første fire leveuger. 
SummaryPernille Raasthøj Mathiesen, Erik Arthur Andersen & Birthe Merethe Egense:Congenital sternal cleftUgeskr Læger 2007;169:0000We describe two children with congenital sternal cleft. One child had a complete sternal cleft that was not operated upon, and at the age of 11 years the boy was still free of any symptoms. The other child had a superior partial sternal cleft that needed operative closure in the neonatal period. X-ray, CT scan of the chest and echocardiography are recommended for primary evaluation. Indications for surgical intervention are protection of the me-diastinal structures, improvement of respiratory dynamics and cosmetic considerations.
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Progression and 
remission of nephropathy 
in type 2-diabetes
New strategies of 
treatment and monitoring

Disputats
Disputatsen udgår fra Steno Diabetes Center og baseres på ni originalarbejder og en sammenfattende oversigt. Formålet med disputatsen var at undersøge progression og remission samt nye strategier for monitorering og behandling af diabetisk nyresygdom blandt patienter med type 2- diabetes. Et longitudinelt observationsstudie med syv års opfølgning om-fattende alle type 2-diabetes-patienter med nefropati fulgt på Steno Diabetes Center påviste, at stigende grader af albuminuri, forhøjet blodtryk, dårlig glykæmisk kontrol og ryg-ning er forbundet med øget progression af diabetisk nyresygdom og mortalitet. Som et nyt fund fandtes endvidere, at selv moderate reduktioner i hæmoglobin også inden for nor-malområdet er associeret med øget tab af nyrefunktion. Det blev påvist, at blandt type 2-diabetes- patienter med nefropati er der en høj forekomst (35%) af patienter med albumi-nuri i det nefrotiske område (albuminuri > 2.500 mg/døgn). Det blev også dokumenteret, at aggressiv blodtrykssænkende behandling resulterer i vedvarende remission hos 25% af patienterne, hvilket er forbundet med en væsentlig nedsat risiko for kronisk nyresvigt og præmatur død.En serie af randomiserede dobbeltblindede kliniske korttidsstudier viste, at intensiveret medikamentel blokade af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) enten gennem 1) øget dosering af angiotensin 2- receptor-blokkere (ARB), 2) dual RAAS-blokade (kombinationsbehandling med ACE-hæmmer og ARB) eller 3) aldosteronblokade med spironolakton givet i tillæg til ACE-hæmmer/ARB medfører yderligere reduktion i albuminurien, hvilket er den stærkeste prædiktor for en forbedret prognose på lang sigt herunder nedsat risiko for udvikling af terminalt nyresvigt og hjerte- kar- sygdom. Der mangler fortsat langtidsstudier mhp. effekt på primære renale endepunkter.Proteomanalyse med kapillær elektroforese koblet direkte til et massespektrometer blev anvendt til at danne et »diabetisk nyresygdomsmønster« bestående af i alt 113 polypeptider, der hver især adskiller sig signifikant 
hos diabetespatienter med og uden diabetisk nyresygdom. Tolv ad disse polypeptider var kendt og omfatter: fragmenter af albumin, Tamm-Horsefall-protein og kollagen. Ydermere blev det påvist, at behandling med en ARB normaliserede 15 af disse 113 polypeptider. Fremtidige langtidsstudier 
er nødvendige for at afgøre den diagnostiske og prognostiske værdi af proteomanalyse ved diabetisk nyresygdom.

Forf.s adresse: Malmmosevej 81b, DK-2830 Virum.
E-mail: karo@steno.dk
Forsvaret finder sted 23. marts 2007, kl. 14.00, Lille Auditorium Herlev, 
Herlev Hospital.
Opponenter: Carl Erik Mogensen og Niels Juel Christensen.
Afhandlingen kan rekvireres vederlagsfrit ved kontakt til: Ingelise Holstein, 
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e-mail: ingh@steno.dk
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TARC and CTACK
Two pivotal chemokines in atopic dermatitis

Disputats
Disputatsen udgår fra Dermatologisk Afdeling, Århus Sygehus.Atopisk dermatitis er en inflammatorisk kløende hudsygdom, der rammer mellem 15 og 20% af den danske befolkning. I huden ses der et inflammatorisk infiltrat i dermis og epidermis, der hovedsagligt består af lymfocytter, makro-fager, eosinofile, dermale dendritiske celler og mastceller. Lymfocytterne er domineret af CD4-positive celler og i den akutte fase primært af Th2- lymfocytter, dvs. de producerer IL-4, Il-5, IL-6 og IL- 10, medens de i den kroniske fase er mere blandede Th1/Th2- lymfocytter, dvs. de producerer også cytokinerne IL-2 og IFN-γ.Kemokinerne er en undergruppe af cytokinerne (Kemotaktiske cytokiner), der aktiverer og tiltrækker leukocytter. Kemokinerne binder sig til kemokinreceptorerne, der er syv transmembranale proteiner. Kemokin- receptorerne udtrykkes differentieret på hhv. Th1-  og Th2- lymfocytter. Således udtrykker Th1-cellerne fortrinsvist CXCR3-kemokin- receptoren medens Th2-cellerne fortrinsvist udtrykker CCR4- kemokin- receptoren. Derudover udtrykkes kemokin- receptoren-CCR10 udelukkende på hudspecifikke lymfocytter. Ud fra dette er det nærlig-gende og spørge, hvorvidt liganderne for CCR4, thymus og activation regulated chemokine (TARC/ CCL17), og CCR10, cutaneous T-cell attracting chemokine (CTACK/CCL27) udtrykkes i atopisk dermatitislæsioner, og hvordan de påvirker atopisk dermatitis’ patogenese.Ved hjælp af musemodel-len NC/Nga-musen beskriver vi, at kemokinet TARC er opreguleret i AD-hud, produceres af keratinocytterne og kan induceres af TNF-α, IL-1 og IL-10. Dette genfindes hos AD-patienter og i humane keratinocytter. Tillige viser vi, at der i AD-hud findes mindst tre subpopulationer af T-celler baseret på CCR10-  og CCR4-ekspres- sionen. Ved hjælp af intradermal injektion af TARC viser vi, at TARC in vivo inducerer et Th2- respons.CTACK og TARC korrelerer med hinanden i serum, og vi viser, at TARC er i stand til at prime keratinocytter til TNF-α- induceret CTACK-produktion, en mekanisme, der kan være et vigtigt led i den selvforstærkende inflammatoriske proces i huden ved AD. Vi viser også, at den TNF-α- indu-ceret CTACK-produktion i keratinocytter er afhængig af NF-κB. Derudover viser vi at MCP-1 kan induceres af TNF-α og IFN-γ i keratinocytter, hvilket via CCR2 tiltrækker monocytter.TARC og CTACK, deres receptorer og de intracellulære regulatoriske proteiner er derfor attraktive potentielle mål for behandlingen af AD og muligvis andre inflammatoriske hudsygdomme.
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Genetic aspects of cleft lip and palate
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Afhandlingen er baseret på arbejde udført på Wilhelm Johannsen Centret for Funktionel Genom Forskning og Klinik for Plastikkirurgi & Brandsårsbehandling, Rigshospitalet, i perioden 2003-2006, og består af i alt fire studier.Formålet med afhandlingen var at belyse genetiske aspekter ved læbe-gane- spalte. Dette blev søgt opfyldt ved at undersøge patienter med Pierre Robin Sekvens (PRS), en gruppe af patienterne med læbe-gane- spalte, som har isoleret ganespalte og mikrognathi. Desuden blev der udarbejdet gen ekspressions profiler i læbe-  og ganevæv fra patienter med for-skellige former for læbe-gane- spalte, og en genomscanning af en familie med flere medlemmer med læbe-gane- spalte (multiplex) blev udført.Det blev vist, at en del af årsagerne til PRS muligvis kan forklares ved ændret regulering af generne SOX9 og KCNJ2. Genekspressionsstudiet i læbe-  og ganevæv fra patienter med forskellige former for læbe-ganespalte, tydede på, at genet for osteopontin og flere andre gener, hvor nogle af disse normalt er involveret i immunresponset, kan spille en rolle for udviklingen af ganespalte, samt at disse gener kan have forskellig funktion i forskellige typer af ganespalte.Endelig tydede en genomscanning af en multiplex- familie med læbe-gane- spalte på mulig kobling til et område (1q32) tæt på et kendt læbe-gane- spalte-gen, IRF6, dog uden at inkludere IRF6 i intervallet. Dette kan tyde på, at koblingsintervallet indeholder gener eller ikke-kodende elementer, der regulerer IRF6. Samlet set peger disse studier på flere nye kandidatgener og signaleringsveje, som kan være involveret i de genetiske årsager til læbe-gane- spalte, og dermed også på hvor, en del af den fremtidige forskning i årsager til læbe-gane- spalte bør fokuseres.
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