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af at foretage retskemiske undersøgelser ved formodede for-
giftningsdødsfald, således at forgiftningsmønstre og tendenser 
kan følges. Opgørelsen kan ligeledes belyse konsekvenser af 
ændringer i medicinordinering, indikationsområde og ud-
leveringsregler samt belyse farligheden af nye lægemidler og 
misbrugsstoffer. 
SummarySys Stybe Johansen, Christina Jacobsen, Irene Breum Müller, Henning Willads Petersen, Kirsten Wiese Simonsen, Birgitte Kringsholm & Anni Steentoft:Fatal cases of poisoning in eastern Denmark during a five- year period, 1998–2002Ugeskr Læger 2006;168:••••Introduc-tion: The goal of this investigation was to determine the pattern of fatal poisonings in eastern Denmark from 1998 to 2002 and compare it with similar investigations from 1979 to 1996.Materials and methods: The material included 2,996 autopsies from eastern Denmark in which extensive forensic chemical investigations were performed.Results: Of the 2,996 autopsies, 694 cases were drug addicts, in whom 497 fatal overdoses were detected, while in the remaining 2,302 cases of nonaddicts, 443 fatal poisonings were determined. Morphine (heroine) and methadone were the main causes of death among the fatal poisonings of the drug addicts, accounting for 90% of the cases. The fatal poisonings among the nonaddicts were due mainly to medicine (73% of the cases); 13% were due to carbon monoxide and/or cyanide poisoning, and 12% were due to acute ethanol poisoning. The medicine was a wide range of strong and weak analgesics, antidepressants and antipsychotic drugs of older and newer origins. Comparison with earlier investigations from 1979 to 1996 showed that the poisoning pattern had changed, but similarities were also seen. The most frequently occurring drugs involved in fatal poisonings in east-ern Denmark from 1979 to 2002 were morphine, methadone, ethanol and carbon monoxide/cyanide, of which methadone increased in occurrence over the 23-year period. Conclusion: The investigation of fatal poisonings is an important element in monitoring changes in drug abuse and poisoning patterns and levels.

Korrespondance: Sys Stybe Johansen, Retskemisk Afdeling, Retsmedicinsk 
Institut, Københavns Universitet, Frederik V’s vej 11, 2100 København Ø. 
E-mail: SSJ@forensic.ku.dk.

Antaget: 28. december 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelser: Steen Madsen, edb-assistent på Retskemisk Afdeling takkes for sin 
indsats mht. til oprettelse af en database til opgørelsen.
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Livstruende leversvigt og svære dyskrasier 
i blod og lymfeknuder forårsaget af sulfasalazin

KASUISTIKReservelæge Peter Kampmann, overlæge Niels Højlyng & 
overlæge Michael Pedersen 

Roskilde Amts Sygehus Roskilde, Medicinsk Afdeling og 
Onkologisk-hæmatologisk Afdeling

Sulfasalazin har kendt antiinflammatorisk effekt med uafkla-
ret virkningsmekanisme. Indikationen er reumatoid artritis og 
inflammatoriske tarmsygdomme. I 2003 blev 12.094 personer 
behandlet med sulfasalazin i Danmark [1]. Trods en kendt bi-
virkningsfrekvens på 20-30% [2] har man i Lægemiddelstyrel-
sen fra 1968 til 2004 kun registreret 592 anmeldte bivirknings-
tilfælde. Leverpåvirkning er beskrevet hos 75 patienter og tre 
af disse tilfælde var kombineret med lymfadenopati [1].

Bivirkningerne kan i sjældne tilfælde være fatale som be-
skrevet i [3]. Det er vigtigt at kende til disse bivirkninger, da 
tidlig erkendelse og intervention kan forebygge fatal udgang.

Vi beskriver her et alvorligt og usædvanligt tilfælde og 
gennemgår de potentielle mekanismer.

Sygehistorie
En 40-årig kvinde med reumatoid artritis blev sat i sulfasala-
zinbehandling. På 21.-dagen var der normale levertal, og i det 
22. døgn fik hun feber 39,7 °C samt kløende blærer på mave 
og bryst. Hun seponerede selv sulfasalazin på dag 24. Hun fik 

ansigtshævelse, dyspnø, kvalme, træthed, mørk urin og lys 
afføring. Hun blev indlagt på en medicinsk afdeling og var 
ikterisk, febril, ødematøs i ansigtet og havde småplettet, kon-
fluerende, højrødt eksantem universelt. Der var lymfeknude-
forstørrelse supraklavikulært og i højre armhule. Patienten 
havde ikke haft nogen seksuel kontakt de seneste to år, hun 
havde intet forbrug af alkohol, narkotika, naturmedicin eller 
svampe, og seneste rejser var til Lanzarote i 2004 og Afrika i 
2002. Parakliniske undersøgelser viste alaninaminotransferase 
(ALAT) 867 U/l, basisk fosfatase (BF) 423 U/l, bilirubin 54 
µmol/l og koagulationsfaktorer (koag.) 0,99. En ultralyd-
undersøgelse (UL) viste en splenomegali på 16 cm; et thorax-
røntgen viste normale forhold. På grund af leukocytose og 
højfebrilia med ukendt focus blev der påbegyndt behandling 
med bredspektret antibiotika, men leukocyttallet steg fortsat, 
og temperaturen forblev over 39 °C. Perifert blodudstryg viste 
lymfoplasmacytose og 15% cirkulerende plasmaceller, hvoraf 
nogle frembød let cytologisk atypi med forhøjet kerne/cyto-
plasmaratio. Fundet blev tolket som værende foreneligt med 
enten en reaktiv tilstand eller leukæmi. En knoglemarvs-
undersøgelse viste reaktiv tilstand med 15-20% plasmaceller 
uden atypi, middellivlig normalfordelt myelopoiese og intakt 
erytrocyt-  og trombocytlinje. Immunfænotype-  og kromo-
somundersøgelse viste normale forhold. Patienten fik uni-
versel lymfeknudeforstørrelse. Ved lysmikroskopi af lymfe-
knuden blev der påvist udslettet follikelarkitektur og diffust 
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fordelte, middelstore lymfocytter med uregelmæssige kerner. 
Desuden blev der fundet let eosinofili, forekomst af plasma-
celler og mange histiocytter, hvoraf nogle frembød erytro-
fagocytose. Immunfænotypning viste næsten komplet for-
trængning af B-celler, imens de dominerende T-celler var 
abnormt fordelt med svær overvægt af cluster of differentiation 
(CD)4-positive celler. Tilstanden blev primært tolket som 
perifert T-celle- lymfom. En hudbiopsi viste enten erythema 
multiforme eller paraneoplastisk pemfigus. De serologiske 
fund ses i Tabel 1.

På grund af drastisk faldende leverfunktion blev patienten 
overflyttet til en hepatologisk afdeling med ALAT 1.459 U/l, 
BF 397 U/l, bilirubin 161 µmol/l og koag. 0,19. Efter fornyet 
dermatologisk vurdering foreslog man på grund af de svære 
hudforandringer solumedrolbehandling 120 mg dagligt; pa-
tienten blev i øvrigt behandlet symptomatisk. Patienten fik 
ascites og et thoraxrøntgen viste væske i højre pleurahule og 
ellers normale forhold (Figur 1).

Ved fornyet vurdering af den oprindelige lymfeknude-
biopsi konkluderede man, at der forelå en uspecifik reaktiv 
forandring. Der blev udført analyse for klonalitet af T-celle-
receptor (TCRγδ) og B-celle- receptor (IgH)-genrearrange-
ment, der var negativ og således talte yderligere imod en 
klonal T-  og B-cellesygdom.

Dag 53 efter påbegyndelse af sulfasalazinbehandlingen 
blev patienten udskrevet med reduceret steroiddosis og var 
derefter velbefindende på methotrexatbehandling med nor-
maliseret paraklinik og normale forhold fundet ved objektiv 
undersøgelse.

Diskussion
I litteraturen findes the three week sulfasalazine syndrome, der 
karakteriseres ved dermatitis, hepatitis, lymfadenopati og 
feber. Syndromet er ikke tidligere beskrevet i Danmark, og 
internationalt er det kasuistisk beskrevet, enten under samme 
navn eller grupperet under drug induced hypersensitivity 
syndrome (DIHS) eller drug rash with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS). Enkelte tilfælde havde fatal udgang med 
multiorgansvigt [3]. Det foreslås, at tilstanden skyldes en syg-
domsmekanisme, hvor metabolitter optræder som haptener 
og sammen med vævsproteiner danner antigener, der provo-
kerer et hyperreaktivt immunrespons med multiorganpå-
virkning. 

Dette er eventuelt aggraveret af T-celle- induceret human 
herpesvirus 6- reaktivering eller samtidig Epstein-Barr-virus-
infektion, men skelnen her er vanskelig, da syndromet initialt 
ligner mononukleose [4, 5]. Genetisk langsomme acetylatorer 
har større hyppighed af dosisrelaterede bivirkninger samt fe-
ber og hudforandringer, men der er ikke enighed om, hvor-
vidt der er en eventuel øget risiko for svære allergiske manife-
stationer. Indtil videre findes in vitro-undersøgelse af ace-
tylatorfænotype ikke at være indiceret før brug af sulfaholdige 
stoffer [2, 4].

Der eksisterer kasuistiske meddelelser om effekt af gluko-
kortikoid, og i nærværende tilfælde synes højdosis solume-
drol – iværksat pga. hudforandringerne – at have været den 
livreddende behandling. Kombinationen af splenomegali, 
lymfeknudesvulst, perifer lymfoplasmacytose med atypi, 
mulig paraneoplastisk pemfigus og den malignt udseende 
lymfeknudebiopsi gav mistanke om T-celle- lymfom. Patien-
ten blev grundigt udredt pga. den vanskelige differentialdiag-
nostik over for lymfommistanken, og opmærksomhed på 
syndromet vil i fremtiden kunne betyde tidligere diagnostik 

Tabel 1. Serologiske test.

Negativ Positiv

Epstein-Barr viralt kapsid-antigen-IgM Antikardiolipinantistof-IgM-type
Cytomegalovirus-IgM Epstein-Barr nukleært 
Parvovirus B19-IgM   antigen-IgG
Hepatitis A virus-antistof  Epstein-Barr viralt capsid-
Hepatitis B virus-surface-antigen   antigen-IgG
Hepatitis B virus-surface-antistof Parvovirus B19-IgG
Hepatitis C virus-antistof IgM-reumafaktor
Polymerasekædereaktion for 
  hepatitis C-virus-RNA
M-komponent og Bence Jones-protein
Antinukleære antistoffer
Cytoplasmatisk antineutrofilocyt-
  cytoplasmatiske antistoffer
Perinukleære antineutrofilocyt-
  cytoplasmatiske antistoffer
Histon-IgG
Mitokondrieantistof-IgG
Lever cytosol-antistof
Glat muskel-antistof-IgG
Lever-nyre-mikrosom-antistof-IgG
Herpes simplex virus-IgG-titer lav
Direkte Coombs test
DNA-antistof 

IgM = immunoglobulin type M; DNA = deoxyribonukleinsyre; RNA = ribo-
nukleinsyre.

Figur 1. Kurve over alaninaminotransferase (ALAT) og koagulationsfaktorer som 
funktion af tiden.
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og initiering af behandling. Kontrol af levertal 14-35 dage 
efter initiering af sulfasalazinbehandling synes at være anbe-
falelsesværdig.
SummaryPeter Kampmann, Niels Højlyng & Michael Pedersen:Life- threatening liver failure and severe dyscrasias in blood and lymph nodes caused by sulphasalazineUgeskr Læger 2006;168:xxx-xxxWe report a case of sulphasalazine- related drug- induced hypersensitivity syndrome (the “three-week sulphasalazine syndrome”) in which periferal T- cell lymphoma was a provisory diagnosis. A 40-year-old woman with seropositive rheumatoid arthritis was admitted to a local hospital 26 days after initiation of sulphasalazine treatment. She had fever, lymphadenopathy, der-matitis and facial oedema and showed biochemical signs of progressive hepatitis. Peripheral blood counts showed elevated leucocyte count with 15% atypical plasmacytes. Lymph node biopsy showed altered follicular architecture, a diffuse CD 4 positive predominance and histiocytes with erythrophagocytosis. Investigation by gene rearrangement for clonality of B-  and T- lymphocytes ruled out the suspicion of lymphoma. Haematological and near- fatal hepatological changes resolved following discontinuation of sulphasalazine and a three- week course of glucocorticoid therapy. Early awareness of this syndrome via measuring liver function tests on, e.g., days 14–35 in patients started on sulphasalazine is recommended.

Korrespondance: Peter Kampmann, Ågeruphøj 36, Ågerup, DK-4000 Roskilde. 
E-mail: peterkampmann@yahoo.com

Antaget: 27. juni 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelser: Overlæge Preben Løvgreen Nielsen, Patologisk Afdeling, Roskilde 
Amts Sygehus Roskilde, takkes for gennemlæsning med speciel vægt på den 
histopatologiske beskrivelse af lymfeknudebiopsi og knoglemarv.

Ovenstående artikel bygger på en større litteraturgennemgang. En fuldstændig lit-
teraturliste kan fås ved henvendelse til forfatterne.
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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Steffen Jacobsen:

Adult hip dysplasia and osteoarthritis

Disputats
Disputatsen udgår fra Ortopædkirurgisk Afdeling U, H:S Rigshospitalet og Ortopædkirurgisk Afdeling 333, H:S Hvidovre Hospital.Udviklingen af slidgigt forudsætter en interaktion mellem systemiske og lokale faktorer. For hofteleddet synes medfødte eller udviklingsmæssige ossøse malforma-tioner at spille en væsentlig rolle for udviklingen af tidlig slidgigt. Hoftedysplasi er en sådan gruppe ossøse malformationer. Afhandlingen har haft følgende formål:–Kritisk at evaluere et radiologisk kildemateriale bestående af 4.151 standardiserede, stående bækkenoptagelser for deltagere i III Østerbroundersøgelse.–At kvalificere eller diskvalificere det radiologiske kildemateriale for videre studier.–At identificere en applicérbar og reproducérbar radiologisk diskriminator for tilstedeværelsen af radiologisk slidgigt i hofteleddet – så tæt associeret til symptomatisk slidgigt som muligt.–At identificere prevalensen af hofteslidgigt og hoftedysplasi i Østerbroundersøgelsernes kohorte og undersøge indflydelsen af køn, alder, fysiske og erhvervsmæssige parametre på disse prevalenser.–At undersøge betydningen af hoftedysplasi på udviklingen af hofte-slidgigt relativt til andre, potentielle risikofaktorer.I løbet af studierne fandt vi, at radiografiske indicier af hoftedysplasi blev påvirket af bækkenets rumlige orientering. Vi identificerede inklusionsgrænser mht. inklination/reklination og rotation, der tillod opmålinger inden for en fejlmargen på ±3°. Vi fandt, at mindste opmålte bruskhøjde ≤ 2,0 mm var en radiologisk diskriminator af slidgigt, der havde overlegen reproducérbarhed sammenlignet med almindeligt anvendte klassifikationer. Vi dokumenterede et progressivt, postmenopausalt fald i bruskhøjde hos kvinder, mens mindste opmålte bruskhøjde hos mænd forblev relativt uforandret. Vi fandt ikke bevis for, at rygning, erhvervsmæssig eksposition for repeterede, tunge løft eller overvægt havde indflydelse på forekomsten af slidgigt i hofteleddet.Prævalensen af hofteslidgigt var 5,5% hos individer ≥60 år, og prævalensen af hoftedysplasi var 4- 10% afhængig af radiografisk indicium. Tiltagende alder og hoftedysplasi var risikofaktorer for udvikling af hofteslidgigt hos kvinder, og hoftedysplasi var en betydende risikofaktor for udvikling af hofteslidgigt hos mænd. Kun overvægt var en betydende risikofaktor for at blive opereret med total hoftealloplastik.I et longitudinelt studie af 81 individer med mild til moderat hoftedysplasi fulgt i ti år kunne ikke dokumenteres en tendens til degeneration af hofteleddet sammenlignet med 136 normale kontrolindivider.I et CT-studie af individer 
med svært dysplastiske hofteled fandt vi, at prædilektionsområdet for opståen af degeneration i dysplastiske hofteled var i den anterolaterale kvadrant.

Forf.s adresse: Skodsborg Strandvej 157 A, II tv., DK-2942 Skodsborg
E-mail: sjac@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 13. oktober 2006 klokken 14:00, Auditorium I, Syge-
plejeskolen ved H:S Hvidovre Hospital, Kettegaard Allé 30, Hvidovre.
Opponenter: Elsebeth Lynge og Søren Overgaard.
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Læge Henrik Birn:

The kidney in vitamin B12 
and folate homeostasis
Characterization of receptors 
for tubular uptake of vitamins 
and carrier proteins

Disputats

Disputatsen er baseret på mit arbejde ved Cellebiologisk Afdeling, Anatomisk Institut, Aarhus Universitet, og omfatter ti publicerede artikler inklusive en sammenfattende oversigt. Formålet har været at afdække de cellulære mekanismer, der regulerer optagelsen af filtrerede vitaminer og vitaminbindende proteiner i nyrens proksimale tubulus. Den betragte-lige filtration i nyrens glomeruli indebærer, at fysiologisk betydende mængder vitaminer udskilles med ultrafiltratet. Den tubulære reabsorption af disse vitaminer, hvad enten de filtreres frit eller bundet til transportproteiner, er derfor afgørende for at forhindre et betydeligt tab af vitaminer i urinen.Disputatsarbejderne baseret på studier i mus og rotter har vist, at forholdsvis få receptorer er ansvarlige for endocytose af vitaminerne B12 og folat. Megalin, en multiligand endocytosereceptor, er vigtig for optagelse og ophobning af vita-min B12 i nyren. Korrekt syntese af megalin i nyren er afhængig af samtidig tilstedeværelse af receptorassocieret protein, der også er et vigtigt værktøj for studiet af megalin. I forbin-delse med rigelig vitamintilførsel oplagres store mængder frit vitamin B12 i nyren hos gnavere, hvorved nyren får en tilsyneladende funktion som vitamindepot. Da vitamin B12 endvidere metaboliseres i nyren, kan denne også spille en væsentlig rolle for omsætningen af vitaminet. Folat- receptoren er involveret i endocytose af filtreret folat og er dermed vigtig for normal optagelse af folat. Det strukturelt nært beslægtede, soluble folatbindende protein bindes til megalin således, at megalin også synes at spille en rolle for optagelsen af folat, der er bundet til folat-bindende protein. En tredje endocytose- receptor, cubilin-amnionless-komplekset, der fungerer som den ileale intrinsic factor-B12- receptor, er også udtrykt i nyren og er væsentlig for normal, tubulær reabsorption af albumin, der også fungerer som bindingsprotein for folat. Sammenfattende konkluderes, at optagelsen af folat 
og vitamin B12 i nyrens proksimale tubulus spiller en central rolle ikke alene for at bevare vitaminerne ved at sikre mod tab i urinen, men også i forbindelse med omsætning og mu-
ligvis deponering af vitaminer. Optagelsen i tubulus varetages af specifikke endocytose- receptorer, som interagerer og, for visses vedkommende, også er involveret i optagelsen af andre vitaminer og deres bindingsproteiner. Vor viden om de mekanismer, der formidler den intracellulære transport 
og cellulære sekretion af vitaminer, er sparsom. I modsætning til den tubulære reabsorption, der synes at være en konstitutiv proces, er sekretionen af vitaminer muligvis reguleret, f.eks. af vitaminindholdet i vævene. Fremtidige studier vil forhåbentlig tilvejebringe en forståelse af disse processer 
og deres regulering.

Forfs. adresse: Valmuevej 3, DK-8240 Risskov.
E-mail: hb@ana.au.dk
Forsvaret finder sted den 20. oktober 2006, kl. 14.00 i Auditorium 424, Anato-
misk Institut, Bygning 1230, Universitetsparken, Aarhus Universitet.
Opponenter: Pierre Ronco (Frankrig), Bo van Deurs og Jørgen Gliemann.
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Cand.polyt. Thomas Graven-Nielsen:

Basale aspekter af 
muskelsmerte, meddelt 
smerte og muskulær 
hyperalgesi

Disputats
Sensoriske manifestationer relateret til muskelsmerte er præsenteret i denne doktordisputats baseret på ni undersøgelser gennemført ved SMI, Aalborg Universitet.Muskulære no-ciceptorer exciteres af algogene substanser (f.eks. hypertonisk saltvand og capsaicin), iskæmisk muskelarbejde, kraftigt muskelarbejde og ekstern stimulering (f.eks. mekanisk, ter-misk og elektrisk). Mekanismer involveret i eksperimentel muskelsmerte er undersøgt ved injektion af hypertonisk saltvand, iskæmiske kontraktioner, mekanisk og termisk stimu-lation og bekræfter de mekaniske, kemiske og termiske modaliteter, der kendes fra dyreeksperimentelle studier. For første gang er der rapporteret om termisk induceret muskel-smerte og en ikkesmertefuld mekanisk trykoplevelse fra muskelvæv. Meddelt smerte opleves adskilt fra det egentlige nociceptive fokusområde. Meddelt smerte, som fremkaldes af muskelsmerte, erfares typisk som en dyb smerte, er forsinket sammenlignet med muskelsmerten, er inhiberet over tid trods en konstant intensitet af den udløsende muskelsmerte og er korreleret til intensiteten af muskelsmerten. Somatosensorisk afferent aktivitet fra området med meddelt smerte er ikke nødvendigt for meddelt smerte. De indeværende stu-dier har bidraget til en model for meddelt smerte. En kompetitiv balance mellem centrale excitatoriske og inhibitoriske mekanismer samt tilgængeligheden af receptorer i området med meddelt smerte forklarer divergerende sensitivitetsforandringer i området med meddelt smerte. Eksperimentel muskelsmerte forårsager en række forandringer i den somato-sensoriske sensitivitet. Hyperalgesi og hypoalgesi er tidligere rapporteret i både overfladiske og dybe strukturer under og/eller efter muskelsmerten samt på eller i nærheden af stedet for injektion af hypertonisk saltvand. I disputatsen er neurofysiologiske modeller baseret på sensibilisering eller desensibilisering af perifere receptorer eller centrale neurale strukturer foreslået som forklaring på den vifte af somatosensoriske forandringer, der er fundet under eksperimentel muskelsmerte. Faktorer som stimulationsintensitet, - areal, receptorspecificitet og en potentiel vævsbeskadigelse (evt. frigivelse af sensibiliserende substanser) kan forklare balancen mellem de involverede mekanismer. Generelt er hyperalgesi i dybe strukturer ikke et konsistent fund ved saltvandsinduceret muskelsmerte, som indikerer, at dyb hy-peralgesi, der ofte er fundet i kliniske situationer, sandsynligvis ikke forklares ved en simpel perifer effekt af muskelsmerte. En forøget forståelse af muskelsmertemekanismer specielt omkring meddelt smerte, meddelt hyperalgesi og hyperalgesi af dybt væv vil forhåbentligt på sigt bidrage til en 
mere rationel strategi for diagnose og behandling. 
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