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behandlingen for opnaelsen af astmakontrol - jo leengere tid
behandlingen med en fast dosis medicin varede, jo sterre var
antallet af patienter, der opnaede »velkontrolleret astma« eller
»total kontrol«. Arsagen til dette er ukendt. Det kunne afspejle
den tidsatheengige effekt pa luftvejsinflammationen og den
bronkiale hyperreaktivitet, der er set i flere studier.

Nogle af de vigtigste arsager til, at »total kontrol« ikke blev
opniet, var rent tekniske (for eksempel blev manglende eller
utilstreekkelige data indregnet i denne gruppe). Rygning var
ligeledes en vaesentlig arsag til darligere behandlingseffekt. I et
sd stort studie kan man heller ikke udelukke fejlagtige inklu-
sioner. Endelig var greenseverdien for peak flow pa 80% af for-
ventet en pragmatisk fortolkning af GINA’s kriterier for nor-
mal eller nzernormal lungefunktion«. Dette var muligvis for
stringent.

Da man for at teste guideline-rekommandationer streebte
mod total kontrol hos alle astmapatienter, blev dosis trappet
op; selv om patienten havde opnaet velkontrolleret astma, og
den heje dosis blev opretholdt, uden skelen til om den sidste
dosisstigning var korreleret med en klinisk bedring eller e;.
Det resulterede i, at storstedelen af patienterne endte pa hoje-
ste dosis. I en klinisk hverdag vil beslutningen om, hvornar
man skal trappe behandlingen ned vzre relevant. Dette blev
ikke undersogt i studiet. Fundet af behandlingstidens betyd-
ning for opnaelse af astmakontrol rejser sporgsmalet om,
hvornar man optimalt kan trappe behandlingen ned. Dette
ma undersoges i fremtidige kliniske studier, der bliver desig-
net med henblik pa at fastsld dette.
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Konklusion

Guideline-defineret astmakontrol kan opnas hos sterstedelen
af patienter med ukontrolleret astma, uanset patientens tidli-
gere steroiddosis. Fast behandling med salmeterol-fluticason-
propionat resulterer i god astmakontrol hurtigere og pa en
lavere steroiddosis end behandling med fluticasonpropionat
alene. Jo leengere tid behandlingen gives, jo storre er antallet
af patienter, der opnar god astmakontrol. Opnéelse af god
astmakontrol er forbundet med en nzrnormal livskvalitet og
en minimal risiko for astmaeksacerbationer.
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Resume

Introduktion: Adipositas disponerer for en lang raeekke sygdomme.
Der er bred enighed om, at fedme udgver veesentlig kausalitet for
udvikling af type 2-diabetes, mens fedmens arsagssammenhang
med udvikling af aterosklerose og iskeemisk hjertesygdom fortsat
er uklar. | et nyere studie er det vist, at mangden af perifert

fedtveev er negativt korreleret med abdominal aortasklerose hos
postmenopausale kvinder. | naerveerende studie belyses mulige
mekanismer, hvorigennem perifere adipocytter udgver beskyt-
tende effekt mod udvikling af aterosklerose og insulinresistens.
Materiale og metoder: | alt 290 postmenopausale kvinder med
karakteristisk fedtfordeling blev identificeret med dual energy X-
ray absorptiometry (DEXA)-skanning (slank, perifer fedtfordeling,
central fedtfordeling, generel fedtfordeling). Analyse af abdominal
aortasklerose blev udfgrt med densitometrisk billedanalyse pa
laterale rantgenoptagelser af columna lumbalis. Graden af
insulinresistens blev bestemt ud fra faste-glukose- og insulin-
niveauer

Resultater: Insulinresistens og abdominal aortasklerose fandtes
signifikant oftere hos postmenopausale kvinder med central fedt-
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fordeling end hos kvinder med nogen anden antropometrisk defi-
neret fedtfordelingstype. Plasmaniveauer af adiponektin var signi-
fikant lavere hos kvinder med isoleret central fedtfordeling, mens
IL-6 og frit gstradiolindeks var markant hgjere hos kvinder med
isoleret central adipositas. Multipel regressionsanalyse med ju-
stering for mulige konfoundere afslgrede, at adiponektin som
eneste uafhaengige variabel bidrog til bedre insulinfalsomhed,
mens en lang reekke kendte kardiovaskulaere risikomarkgrer bidrog
som uafhaengige variable til sveerhedsgraden af aterosklerose.
Diskussion: Perifere fedtdepoter reducerer udvikling af dysmeta-
bolisk syndrom selv hos kvinder med markant central fedtforde-
ling. Arsagen til de insulinsensitivitetsbevarende og antiaterogene
effekter, som perifert fedt udgver, skal muligvis findes i et kom-
pliceret samspil mellem fedtveevsderiverede hormoner som det
antiinflammatoriske adiponektin og pro-inflammatoriske cyto-
kiner. Hos postmenopausale kvinder er det séledes fedtfordelin-
gen snarere end fedtmassen som sadan, der betinger risikoen for
udvikling af dysmetabolisk syndrom.

Overvagt og fedme belaster alverdens sundhedsvaesener i sti-
gende omfang. I USA er fedmeepidemiens omfang af en sa-
dan sterrelse at »the surgeon general«, Richard Carmona, for-
udser, at fedme allerede i 2005 overtager tobakkens lidet flat-
terende rolle som forende drsag til livsstilsinduceret ded.
Fedmens betydning for udvikling af type 2-diabetes er uom-
geengelig. Derimod kan fedmens betydning for udvikling af
aterosklerose og iskaemisk hjertesygdom fortsat diskuteres,
hvilket hovedsageligt skyldes, at fedme udtrykt som forhejet
body mass index (BMI) er relativt svagt korreleret til ateroge-
nese. [ vores nyere studier er det vist, at perifert deponeret
fedt udever en protektiv effekt mod udvikling af ateroskle-
rose, mens trunkal fedme som forventeligt er steerkt positivt
korreleret med aortasklerose [1, 2]. For at oge vor forstdelse af
de patofysiologiske mekanismer, der betinger forskellige fedt-
depoters antiaterogene hhv. aterogene egenskaber udvidede
vi vore undersagelser af postmenopausale kvinder med en
reekke analyser af endokrine markerer, som vides at have be-
tydning for kardiovaskuleer sundhed.

Materiale og metoder

Indledningsvis blev fedtmasse og fedtfordeling hos 1.356 post-
menopausale kvinder undersegt med dual energy X-ray absorp-
tiometry (DEXA)-skanning. Med udgangspunkt i DEXA-skan-
ningerne klassificeredes 290 personer som tilherende en af fire
ekstreme kategorier af fedtfordeling: slank (/eaz), perifer fedt-
fordeling (PFM), central fedtfordeling (CFM) og generel fedt-
fordeling (obese) (Figur 1). Fasteplasmaprover blev analyseret
for glukose, insulin, adiponektin, interleukin-6 (IL-6), tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-), estradiol og sex hormone binding glo-
bulin (SHBG). Kardiovaskulzere risikomarkerer (arterielt blod-
tryk, behandlet hypertension, blodlipider, aktivitetsniveau,
alkoholforbrug, kaffeindtagelse, diabetes mellitus og BMI)
blev indsamlet.
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Med udgangspunkt i plasmaglukose og insulin beregnedes
homeostasis model assessment HOMAR) som insulinresistensin-
deks: ([faste insulin (UU/ml)] x [fasteglukose (mmol/1)]/22,5).
Plasmaestradiol og SHBG benyttedes til at beregne frit ostra-
diol-indeks. Semikvantitativ analyse af abdominal aortaskle-
rose blev udfert med densitometrisk billedanalyse pa laterale
rentgenoptagelser af columna lumbalis, og graderedes 0-24.
Plasmaniveauer af adiponektin, IL-6 og TNF-a blev bestemt
med enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). De mélte og
beregnede variable blev derefter korreleret med aortaforkalk-
ning i de fire ekstreme kategorier af fedtfordeling.

Statistisk analyse af de fire feenotypiske grupper blev udfert
som variansanalyse (ANOVA) eller nonparametrisk med Kru-
skal-Wallis test. En generel linzer regressionsanalysemodel in-
kluderede hormoner (adiponektin, IL-6, TNF-a), SHBG,
HOMAR, og aortasklerose efter justering for konfoundere
(alder, BML, total fedtmasse og rygning). Til identifikation af
uathzengige bidrag til aortasklerose blev der anvendt multipel
regressionsanalyse med tilherende dummy-variabel-korrektion
for fedtdistribution.

Resultater

For de tre forste grupper (lean, PFM og CEM) var det slanke
depot storrelsesmaessigt sammenligneligt, hvilket vil sige, at
dem med perifer fedtfordeling havde samme centrale fedt-
masse som slanke, mens dem med central fedtfordeling havde
samme perifere fedtmasse som slanke (Figur 1A). Det blev
noget overraskende fundet, at kvinder med generel fedme
havde signifikant lavere forekomst af aortasklerose end savel
slanke som CFM-gruppen, til trods for at den centrale fedt-
masse var ens i de to grupper (Figur 1B). Efter justering for
alder, BMI, total fedtmasse og rygning var forskellen i aorta-
sklerosegrad mellem centralt fede og generelt fede ikke len-
gere signifikant, hvorimod den blev signifikant hejere i for-
hold til slanke og kvinder med perifer fedtfordeling.

Postmenopausale kvinder med central fedtfordeling havde
signifikant darligere insulinfelsomhed end nogen anden
gruppe for som efter justering for alder, BMI, total fedtmasse
og rygning. Der kunne ikke observeres forskel i insulinre-
sistens mellem slanke og kvinder med perifer og generel
fedme (Figur 1C).

Fasteplasmaniveauer af tre fedtvaevsderiverede adipokiner,
adiponektin, IL-6 og TNF- viste signifikante forskelle mel-
lem de antropometrisk definerede fedtfordelinger. Plasma-
adiponektin-niveauerne var signifikant hejest hos postmeno-
pausale kvinder med hej perifer fedtmasse, mens de var lavest
hos kvinder med central fedme (Figur 2A). I forhold til slanke
postmenopausale kvinder, var plasma IL-6 signifikant hejere
hos savel dem med central som genrel fedme (Figur 2B),
mens der ingen forskel var mellem slanke og perifer fedme.
Plasma TNF-a var ens i alle grupper.

Analyse af ostradiol (savel total som »frit«) hos postmeno-
pausale kvinder viste markant hejere plasmaniveauer af frit
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ostradiol hos kvinder med central fedme savel for som efter
justering for alder, rygning, BMI og total fedtmasse (Tabel 1).
Den veasentligste arsag hertil var markant lavere plasma-
niveauer af SHBG hos kvinder med central fedme.

Efterfolgende blev der gennemfort en multipel regressions-
analyse af relationer mellem risikomarkeorer og surrogatvaria-
ble for dysmetabolisk tilstand (HOMARr og aortasklerose).
Folgende risikomarkerer blev inkluderet som uathaengige
variable: BM], total fedtmasse, fedtfordelingstype, insulinresi-
stens, frit estradiol, behandlet arteriel hypertension, behand-
let dyslipideemi, behandlet diabetes mellitus, alder siden me-
nopause, alkohol og kaffeforbrug, tidligere og nuverende ryg-
ning, aktivitetsniveau, arterielt blodtryk, SHBG, adiponektin,
TNF-a og IL-6. Ved inklusion af HOMA som athzengig vari-
abel fremkom plasmaadiponektin som eneste signifikante uaf-
haengige bidrag (B = -0,243, p = 0,001) til variation i HOMARr
(R =0,48; SEM = 2,47; p < 0,001). Ved inklusion af aortaskle-
rose som afhzengig variabel fremkom der flere uathzngige po-
sitive bidrag: fedtfordeling, insulinresistens, behandlet dysli-
pideemi, behandlet hypertension, nuvarende rygning og ost-
radiolniveau. Som tidligere vist udgjorde total fedtmasse et
uathaengigt inverst bidrag til aortasklerose.

Diskussion

Den mest markante observation i det nuverende studie er
den tilsyneladende beskyttelse, som perifert fedtvaev udever
mod udvikling af insulinresistens og aortasklerose. I vor sogen
efter arsagssammenhange mellem fedme og udvikling af dys-
metabolisk syndrom har fokus primeert veeret rettet mod
viscerale/intraabdominale adipocytter [3]. I neerverende
studie kunne vi bekrefte tidligere observationer af positiv
relation mellem visceral fedme og eleveret plasma IL-6 samt
invers korrelation mellem visceral fedme og adiponektin og
plasma SHBG [4-6].

Til trods for lige store centrale fedtdepoter, havde de gene-
relt fede kvinder markant bedre insulinfelsomhed og mindre
udtalt aterosklerose end kvinder, der udelukkende var cen-
tralt fede. For sd vidt angar aortasklerose elimineredes forskel-
len mellem centralt fede og generelt fede kvinder efter juste-
ring for alder, rygning, BMI og total fedtmasse. Denne obser-
vation ma tolkes derhen, at perifert fedt meget sandsynligt
bidrager til reduktion af insulinresistens, og at bevaret insulin-
folsomhed reducerer risikoen for udvikling af aterosklerose.
Spergsmalet, der rejser sig efterfolgende, er derfor, hvilke(n)
insulinsensitivitetsforbedrende faktor(er) der frisettes fra peri-
fere adipocytter. Det adipocyt-syntetiserede adipokin, adipo-
nektin, kunne udgere en sddan kandidat, idet vi hos gruppen
af generelt fede kvinder malte et signifikant hejere niveau af
plasmaadiponektin end hos dem med central fedme. Det ty-
der pd, at perifert fedt besidder en hojere basal sekretions-
kapacitet af adiponektin. Denne tolkning understottes af et
biopsistudie, hvor det hos generelt fede kvinder blev iagt-
taget, at viscerale adipocytters adiponektinsekretion var re-
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Figur 1. Relativ starrelse af den centrale (CFM) og den perifere (PFM) fedtmasse.
A. De forskellige fedtfordelingsfeenotyper. B. Sammenhang mellem de forskel-
lige fedtfordelingsfeenotyper og aortaforkalkning. C. Sammenhang mellem de
forskellige fedtfordelingsfaenotyper og insulinresistens hos postmenopausale
kvinder.

De marke og lyse sgjler i B og C viser gennemsnitsveerdierne + sem far og efter
justering for alder, body mass index (BMI), totalfedtmasse og rygning.

HOMA\r: homeostasis model assessment som insulinresistensindeks.

*) p<0,05; a) vs. slanke, b) vs. perifer adipositas, c) vs. central adipositas,

d) vs. generel adipositas.
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Figur 2. De forskellige adipositasfeenotypers indvirkning p& niveauet af adipo-
nektin og IL-6 hos postmenopausale kvinder.

De marke og lyse sgjler viser gennemsnitsveerdierne + sem far og efter justering
for alder, body mass index (BMI), totalfedtmassen og rygning.

*) p<0,05; a) vs. slanke, b) vs. perifer adipositas, c) vs. central adipositas,

d) vs. generel adipositas.

duceret i forhold til subkutane adipocytters, mens adipocytter
udtaget fra centralt fede kvinder generelt havde nedsat adipo-
nectionsekretion.

Adiponektin syntetiseres kun i adipocytter, og gennem en
ikke klarlagt mekanisme er plasmaniveauet omvendt propor-
tionalt med den samlede fedtmasse. Der tegner sig efterhin-
den et billede af adiponektin som at antiaterogent hormon
med insulinsensitivitetsforbedrende egenskaber, men man
ved kun ganske lidt om, hvilke stimuli der eger syntese og se-
kretion fra adipocytter [5]. I dette studie fandt vi en stzerk om-
vendt korrelation mellem frit ostradiol-indeks og plasma-
adiponektin. Det er defor teenkeligt, at frit estradiol udger et
inhibitorisk signal til adiponcetinsyntese og/eller eger meta-

Tabel 1. Cirkulerende gstradiol, sex hormone-
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bolseringen af adiponektin. Baggrunden for det egede fri ost-
radiol-indeks hos CFM-gruppen skal dels forklares i aget he-
patisk nedbrydning af SHBG og dels i reduceret metabolise-
ringskapaictet af estradiol i perifert fedt. Det er endnu uvist,
om eleveret frit estradiol i sig selv udever en aterogen virk-
ning, men i prospektive studier af postmenopausale kvinder
har man fundet, at eget frit estradiol disponerer for insulinre-
sistens. Hos gravide er det for nylig fundet, at parallelt med
stigningen i plasmaestradiol ses et fald i plasma-adiponektin-
niveauet, der falder sammen med graviditetsinduceret ned-
sattelse af insulinfelsomheden. Hos forsegsdyr har man kun-
net se, at ovariektomi er relateret til eleveret plasma-adipo-
nektin-niveau, og at relevant substitutionsterapi med ostra-
diol reducerer niveauet. Insulin-receptor-substrat-1 (IRS-1)
udger en blandt mange intracelluleere markerer for insulin-
resistens og aterogenese. Det er i den sammenhzang derfor
interessant, at ostradiol udever en tids- og dosisathangig fos-
forylering af IRS-1, hvorfor laengere tids forhejelse af frit ost-
radiol som det ses under graviditet og central fedme kunne
teenkes at reducere IRS-1-funktionen. I trdd hermed er nedsat
IRS-1-ekspression i subkutane adipocytter for nylig foreslaet
som pradiktiv marker for insulinresistens og aterogenese.
Interleukin-6, TNF-q, IL-8 er nogle af mange proinflam-
matoriske adipokiner med depotspecifik syntese. Plasma IL-6
er positivt korreleret til kardiovaskuleer morbiditet, og det er
sandsynligt, at IL-6 udever en proinflammatorisk effekt pa en
reekke mélorganer. Saledes oger IL-6 den hepatiske produk-
tion og udskillelse af C-reaktivt protein (CRP), sidelobende
med at cytokinet reducerer insulinfelsomheden i skeletmu-
skulatur. I lighed med observationer fra andre patientgrupper
observerede vi, at IL-6-syntesen er positivt korreleret til cen-
tral fedme hos postmenopausale kvinder, hvilket understot-
ter, at de viscerale adipocytter udger den vasentligste kilde.
Interleukin-6 heemmer sivel adiponektin som IRS-1-ekspres-
sionen i fedtvaev, hvorfor det er teenkeligt, at dette adipokin
udger en parakrin mediator af estradiolvirkningen pa de
viscerale adipocytters insulinfelsomhed og adiponektinsekre-
tion. Denne hypotese behaver dog yderligere in vivo eksperi-
mentel verifikation pa specifikke fedtvaevskompartment.
Gennem vort tidligere [2] og det nuvarende [1] studie af
postmenopausale kvinder har vi skabt yderligere evidens for,
at perifert subkutant fedt udever en beskyttende virkning
mod udvikling af kardiovaskulzer sygdom. I fald kun beske-
den fedtaflejring i subkutane depoter omkring hofte og lar

binding globulin (SHBG) og frit gstradiol-
indeks blandt postmenopausale kvinder med

forskellige adipositasfeenotyper. Gennemsnits-
veerdierne er justeret for alder, body mass
index (BMI) og rygning.

Perifer Central Generel
Slanke adipositas adipositas adipositas
@stradiol (pmol/l) ............ 45,8 +1,8° 48,1 2,62 58,1 +2,80cd 53,3+1,7¢
SHBG (nmol/l) . ............. 84,4142 86,9 £5,22 47,6 + 3,64 62,3+2,32
Frit gstradiol-indeks (x 104) .... 6,8+0,5? 6,3+0,42 15,5 +1,8bcd 9,9 £0,5°

a) vs. central adipositas, b) vs. slanke, c) vs. perifer adipositas, d) vs. generel adipositas.
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forekommer sammen med visceral fedme, er risikoen for ate-
rosklerose mzrkbart foreget. For postmenopausale kvinder er
det derfor nedvendigt at nuancere klassifikationen af fedme
saledes, at kun de kvinder, der har storst risiko for udvikling af
kardiovaskuler sygdom, anbefales vaegttabsbehandling. Et
enkelt diagnostisk redskab til identifikation af dem er kom-
bineret maling af taljeomkreds og plasmatriglycerid, hvor per-
soner med kombineret taljemal storre end 88 cm og plasma-
triglycerid over 1,45 mmol/l har markant hejere risiko for at
have insulinresistens og kardiovaskulzer morbiditet [7].

Det er endnu uvist, om vore observationer ligefrem skaber
grundlag for at hevde, at specifik reduktion af perifere fedtde-
poter udger en egentlig sundhedsrisiko, men det er interes-
sant, at man i flere populationsbaserede studier har haft van-
skeligt ved at vise, at vaegttab per se ikke udviser klar sammen-
hang med nedsat mortalitet. Der er derfor behov for mere
forskning i regionale fedtdepoters betydning for sundhedstil-
standen, og i hvordan fremtidens vaegtreducerende terapi sik-
rer specifik reduktion af det viscerale fedtkompartment.

Korrespondance: Laszlo B. Tanko, Center for Clinical and Basic Research,
Ballerup Byvej 222, DK-2750 Ballerup. E-mail: Ibt@ccbr.dk
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Tyndtarmstumor med ektopisk pancreasvev

og akut pankreatitis

Reserveleege Christina Damsted Petersen &
1. reserveleege Mona Skarbye

Amager Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling

Pancreasvav med ektopisk lokalisation er ofte et tilfaeldigt
fund under kirurgi eller obduktion. P4 verdensbasis rapporte-
res der om en incidens ved kirurgi pa 1:600 tilfzlde [1]. Ifolge
Barbosa [1] fordeler det sig med 3:1 blandt mend og kvinder.

Ektopisk beliggende pancreasvev er altid histologisk iden-
tisk med normalt beliggende pancreasvav. Der er generel
enighed om, at tilstanden skyldes en udviklingsanomali [2].

Ektopisk pancreasvaev kan vare lokaliseret i pylorus, duo-
denum, Meckels divertikel, oment, galdeveje, ileum, jejunum,
salpinges, lever, milt og lunger [1]. Tilstanden forekommer
bade hos bern og voksne, og diagnosen stilles sjeldent pree-
operativt [1].

I det folgende rapporteres der om et tilfzelde med akutte
abdominale smerter og peroperativt fund af en 8 X 5 cm stor

tumor i tyndtarmskreset indeholdende ektopisk inflameret
pancreasvaeyv.

Sygehistorie

En 86-drig kvinde blev indlagt akut via skadestuen med to
dogn varende turvise abdominalsmerter. Hun var ikke tidli-
gere blevet opereret i abdomen. Der havde ikke varet tarm-
funktion igennem et degn. Patienten havde en velbehandlet
hypertension og hypertyrose.

Ved indleggelsen fandt man patienten blussende, men
afebril, og smerteforpint ved bevagelse. Klinisk fandt man
abdomen symmetrisk, med diffus emhed og universel perito-
neal reaktion. Ved biokemisk analyse fandt man C-reaktivt
protein-niveau pa 222 mg pr. I (<10), alanin-aminotransferase-
niveau pa 42 U pr. 1 (<35), amylase pa 870 U pr. 1 (30-190) og
glukose pa 16,1 mmol pr. 1 (2,5-7,5). De ovrige analyser viste
normale forhold.

Idet patienten var diffust peritoneal, blev der foretaget en
eksplorativ laparotomi uden forudgiende diagnostisk rent-
genundersogelse.



