
UGESKR LÆGER 170/20 | 12. MAJ 2008

1758

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   AKADEMISKE AFHANDLINGER

   

> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Mette Marklund:

Magnetic resonance 
mammography on midfield 
in women with primary 
breast cancerUgeskr Læger 2008;170(20):1758

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Parker Instituttet, Frederiksberg Hospital.Hovedformålet med denne afhandling var dels at undersøge, om magnetisk resonans mammografi (MRM) på midtfelt af kvinder med primær mammacancer kunne bruges til at supplere den diagnostiske information fra mammografi (M) og ultralydsskanning (US). Endvidere at bidrage med viden om kontrastopladningen i maligne tumores samt i det normale mammaparenkym. Arbejdet er udført ved Røntgenafdelingen, Herlev Sygehus, og Parker Instituttet, Frederiksberg Hospital.Det er muligt at finde/genfinde maligne tumores ved MRM på midtfelt. Sensitiviteten i vort materiale var 91,6% med en positiv prædiktiv værdi (PPV) for malign tumor på 97,7%. Disse resultater er sammenlignelige med rapporter fra lignende studier. Invasive ductale carcinomer ser ud til at have kraftigere opladning efter kontrastind-gift end invasive lobulære carcinomer.Vi fandt en signifikant forskel på kontrastopladningen i rand-  og centrumområde af den maligne tumor i hormonreceptorpositive tumorer. Denne forskel kunne ikke påvises i gruppen af hormonreceptornegative tumorer.Vi fandt, at kontrastdosis med fordel kan øges fra 0,1 mmol/kg kropsvægt til 0,2 mmol/kg krops-vægt, hvis der ønskes et bedre kontrast/støjforhold, men man må forvente en moderat saturation.Scoringssystemet, publiceret i forbindelse med studie I, er formentlig ikke gene-relt anvendeligt uden forudgående træning af observatørerne, men det tyder på, at man kan opnå en rimelig intraobservatørvariation, hvis den trænede observatør bliver fortrolig med systemet.MRM på midtfelt synes at kunne supplere den diagnostiske information fra M og US, når undersøgelsen foretages på kvinder med nyopdaget mammacancer. Op-
ladningsprofilen af tumorerne er til en vis grad relateret til histologitype og receptorstatus af den maligne tumor. Det er muligt, at man gennem en fordobling af kontrastdosen fra 
0,1 mmol/kg kropsvægt til 0,2 mmol/ kg kropsvægt kan øge tumorens opladning, som det er tilfældet ved opladningsmønsteret i normalt mammaparenkym, men dette mangler fortsat at blive eftervist, og det diagnostiske potentiale er uklart. Dedikerede scoringssystemer til brug ved midtfelts-
MRM må tage højde for de fortsat aktuelle problemer i balanceakten mellem den spatiale og den temporale opløsning. Trods dette tror vi, det er muligt at udvikle et system, med hvilket man kan opnå en god intraobservatørvariation, når observatøren bliver fortrolig med systemet. 

Forf.s adresse: Parker Instituttet, Frederiksberg Hospital, Nordre Fasanvej 57, 
Vej 8, indgang 19, DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: Marklund@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 13. maj 2008, kl. 14.00, Auditoriet, Frederiksberg 
Hospital, Nordre Fasanvej 57-59, Frederiksberg.
Bedømmere: Niels Kromann, Steen Karstrup og Ingrid Susann Gribbestad, Norge. 
Vejledere: Carsten Thomsen, Christian P. Nolsøe og Søren Torp-Pedersen.
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1. reservelæge Gunnar H. Gislason:

Langtidskomplians med 
farmakologisk behandling 
hos patienter med akut 
myokardieinfarkt og  
kronisk hjertesvigtUgeskr Læger 2008;170(20):1758

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Gentofte Hospital, Bispebjerg Hospital og Statens Institut for Folkesundhed. I de sidste 10-15 år har nye behandlingsmuligheder øget overlevelsen for hjertepatienter. Selvom kliniske guidelines anbefaler behandling, har der været stigende erkendelse af, at nogle pa-tientgrupper bliver underbehandlet/har dårlig komplians, og derfor ikke får det fulde udbytte af de nye behandlingsmuligheder. I denne afhandling fokuseres på baggrunden for underbehandling samt analyser af langtidskomplians med farmakologisk behandling hos patienter med akut myo-kardieinfarkt (AMI) og kronisk hjertesvigt (CHF). I alt 55.315 patienter med AMI og 107.092 patienter med CHF blev identificeret i Landspatientregistret og inkluderet i analyserne. Opstart af behandling med betablokker, ACEhæmmer, statin og spironolacton blev identificeret i Lægemiddelsta-tistikregistret, og alle efterfølgende receptindløsninger blev fulgt for at belyse langtidskomplians. Der var betydelig øgning i brug af betablokker og statin post-AMI i Danmark, men mere moderat øgning i brug af ACE-hæmmer. Øgningen i betablokkerforbruget var mest tydelig hos patienter med CHF, men det forholdt sig omvendt for ACE- hæmmer. Der var især højt forbrug af statiner hos yngre patienter (< 65 år). Der var generel underbehandling af kvinder, ældre patienter og patienter med diabetes. Både for patienter med AMI og CHF var tidlig opstart af behandling forbundet med god langtidskomplians. Hvis behandling ikke var opstartet tidligt efter udskrivelsen, var sandsynligheden for, at patienten opstartede behandling på et senere tidspunkt, lille. De doser, der blev anvendt, var 50% af anbefalet dosis, og doser blev sjældent justeret i forbindelse med langtidsbe-handling. Der var generel underbehandling af ældre patienter, kvinder og patienter med diabetes, men høj alder, komorbiditet eller behandling med flere præparater samtidig forværrede ikke langtidskomplians. Efter fem år fra start af behandling modtog henholdsvis 60-65% af patienter stadig betablokkerbehandling, 75-80% ACE-hæmmer, 56% spironolacton og 80% statinbehandling. Dårlig komplians med betablokker, ACE-hæmmer og statin var forbundet med øget mortalitet hos patienter med CHF.Afhandlingen har vist høj langtidskomplians med farmakologisk behandling hos 
patienter med AMI og CHF, hvis behandlingen var igangsat tidligt efter udskrivelse, men anvendte behandlingsdoser var langt under anbefalede slutdoser. Behandling med flere typer medicin samtidig eller øget sværhedsgrad forværrede ikke komplians, men dårlig komplians var forbundet med 
øget mortalitet blandt CHF-patienter. Fokus på tidligt opstart af medicinsk behandling, optitrering til anbefalede slutdoser og langtidskomplians, vil fremme langtidsresultater og prognose.

Forf.s adresse: Gadstrupvej 4, DK-2700 Brønshøj.
E-mail: gg@heart.dk
Forsvaret finder sted den 16. maj 2008, kl. 14.00, Store Auditorium, Gentofte
Hospital, Niels Andersens Vej 65, 2900 Hellerup.
Bedømmere: Gorm Bøje Jensen, Mogens Lytken Larsen og Niklas Hammer, Sve-
rige.
Vejledere: Christian Torp-Pedersen, Mette Madsen og Steen Z. Abildstrøm.
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Reservelæge Marianne Kyndi:

Biological markers and 
response to adjuvant 
radiotherapy in breast cancer 
Ugeskr Læger 2008;170(20):1758

Ph.d.-afhandling
   Ph.d.-afhandlingen udgår fra Aarhus Universitet og består af en oversigt og fem originale artikler fremkommet under ansættelse på henholdsvis Afdeling for Eksperimentel Kli-nisk Onkologi og Patologisk Institut, Århus Sygehus, i perioden 2003-2008. Formålene med ph.d.- projektet var dels at opdatere en undergruppe af patienter fra de nationale DBCG82 B&C-studier til nutidig standard dels med hormonreceptorerne: østrogenreceptor (ER) og progesteronreceptor (PgR) og dels med HER2- receptor- status og desuden at undersøge betydningen af forskellige eksperimentelle biologiske markører, der endnu ikke anvendes rutinemæssigt i klinikken. TMA’s (tissue microarrays) blev fremstillet for i alt 1.000 ud af de 3.083 højrisikobrystkræft patienter, der i perioden 1982-1989 efter mastektomi blev randomiseret til enten strålebehandling og systemisk behandling eller systemisk behandling alene. Immunhistokemiske farvninger for ER, PgR, HER2, carbonic anhydrase IX (CA-IX), BCL2 og p53 blev foretaget.Patienter med hormonreceptornegative, HER2-positive og/eller BCL2-negative tumorer havde en signifikant dårligere overlevelse. For disse biologiske undergrupper af patienter fandtes til trods for en signifikant reduktion i an-tallet af lokal- recidiver efter postmastektomistrålebehandling ingen signifikant overlevelsesgevinst. En signifikant overlevelsesgevinst efter postmastektomistrålebehandling fand-tes udelukkende hos patienter med gode biologiske prognostika, såsom hormonreceptorpositive og/eller HER2-negative og/eller BCL2-positive tumorer. Ligeledes fandtes, at overlevelsesgevinsten efter strålebehandling forsvandt, når undergrupperne blev reduceret til patienter med to eller tre dårlige kliniko-patologiske prognostiske kriterier til trods for signifikante overlevelsesgevinster efter postmastektomistrålebehandling ved enkeltvis analyse af patienter med dårlige kliniko-patologiske faktorer, såsom mange positive lym-feknuder eller stor tumorstørrelse eller høj histologisk grad.Ovennævnte resultater kunne forklares, hvis spektrumhypotesen, fremsat af Samuel Hellman, er den hypotese, som mest 
korrekt forklarer brystkræftens naturhistorie. Spektrum- hypotesen foreslår, at brystkræft er en heterogen sygdom, der optræder i alle mulige afskygninger, lige fra tumorer, der al-
drig vil give anledning til metastasering, til tumorer, der ikke har metastaseret på diagnosetidspunktet men har potentialet til at metastasere, og helt i den anden ende af spektret til tumorer der på diagnosetidspunktet altid vil have udsendt mikrometastaser til andre organer – og vel at mærke så 
aggressive mikrometastaser, at de ikke responderer på den anvendte systemiske behandling. Patienter med denne sidstnævnte undergruppe af tumorer vil, til trods for en signifikant reduktion i antallet af lokalrecidiver efter lokalt appliceret strålebehandling, ikke opleve en overlevelsesgevinst på 
grund af sygdommens aggressive natur og udbredelse.

Forf.s adresse: Byløkken 56, DK-8240 Risskov. 
E-mail: kyndi@oncology.dk 
Forsvaret finder sted den 16. maj 2008, kl. 14.00, Medicinsk Auditorium M,
Bygning 3, Århus Sygehus, Nørrebrogade, Århus. 
Bedømmere: Bent Ejlertsen, Eva Balslev og Peer Christiansen. 
Vejledere: Jens Overgaard, Jan Alsner og Flemming Brandt Sørensen.
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Læge Jesper Karmisholt:

Subclinical hypothyroidism: 
variation in thyroid function 
and diagnostic outcome 
during observationUgeskr Læger 2008;170(20):1758

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, og omhandler subklinisk hypotyroidisme (SCH), en tilstand med normal T4 og forhøjet TSH. SCH er hyppigt forekommende og associeret til forskellige negative endepunkter, men man diskuterer, om tilstanden bør behandles eller ej. Mange SCH-patienter bliver blot ob-serveret.Formålet med studiet var at undersøge muligheden for at identificere SCH- patienter med øget tilbøjelighed til forværring af thyroidea funktionen over det følgende år. Herudover at undersøge værdien af serielle målinger af parametre, der ofte bruges ved kontrol af patienter med SCH, samt beskrive variationen i thyroideafunktionstest over et år hos disse patienter. Endelig ville man undersøge, hvordan forskellige kontrolprocedurer påvirkede det diagnostiske udfald i en gruppe patienter med SCH.Enogtyve ubehandlede SCH-patienter med TSH i intervallet 5-12 mU/l og normal total T4 målt to gange med tre måneders mellemrum blev inkluderet. Patienterne fik foretaget månedlige undersøgelser gennem et år. Der blev målt thyroideahormoner og - antistoffer i serum samt udskillelse af jod i urin og hypothyroidisme symptom score.Der var ikke muligt på baggrund af data fra in-klusionen at identificere de fem patienter, der oplevede et signifikant fald i thyroideafunktionen over året. Ændringer i TPO-Ab var næsten parallelle med ændringer i TSH hos den enkelte patient. Hypothyroidism symptom score varierede meget mellem patienterne, og hos den enkelte patient var der ingen sammenhæng mellem variationen i thyroideafunk-tionen og symptom score. Variationen i thyroideafunktion hos patienter med SCH adskiller sig kun lidt fra raske kontroller, og forskellen mellem to målinger skal være på 40% og 15%, for at ændringerne skal være klinisk relevante for henholdsvis TSH og fT4.Ved observation af patienter med SCH påvirkes det diagnostiske udfald signifikant af, hvilket T4 estimat der bruges og af hyppigheden af biokemiske kontroller.Ved regelmæssig kontrol af patienter med SCH bidrager måling af TPO-Ab eller registrering af hypothyroide symptomer 
og tegn ikke med væsentlig information hos den enkelte patient. Ved over 40% forskel i TSH mellem to prøver tyder dette på ændring ud over det biologisk forventelige. For fT4 er 
denne grænse på 15%. Dersom man sammenligner resultater fra followupstudier af patienter med SCH, må man være opmærksom på, at selve undersøgelsesproceduren har væsent-
lig betydning for det diagnostiske udfald.

Forf.s adresse: Ny Kastetvej 30-12, DK-9000 Aalborg.
E-mail: jsk@rn.dk 
Forsvaret finder sted den 26. maj 2008, kl 14.15, Auditoriet, Forskningens Hus,
Søndre Skovvej 15, Aalborg.
Bedømmere: Peder Charles, Birthe Nygård  og Ernst Nystrøm, Sverige.
Vejledere: Peter Laurberg og Stig Andersen.
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Læge Camilla Ryge:

Epidemiology study in major 
orthopaedic surgeryUgeskr Læger 2008;170(20):1758-1759

A prospective follow-up study of 500 consecutive 
total hip arthroplasty patients with focus on 
thromboembolic and surgical complications

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Ortopædkirurgisk Afdeling på hospitalerne i Hørsholm og Hillerød.Formålet med studiet var at dokumentere antallet af tromboemboliske komplikationer i en uselekteret population af total hoftealloplastik (THA)-patienter i de første 90 postoperative dage, da disse ikke er beskrevet i en uselekteret population af patienter.Det sekundære mål var at dokumentere det overordnede antal komplikationer (både kirurgiske og tromboemboliske) over en etårig opfølgningsperiode, og dokumentere hvornår disse opstår. Slutteligt ville vi måle patienternes forbedring i livskvalitet (QoL) ved hjælp af SF-36 og analysere, hvorvidt disse komplikationer påvirker QoL i det første år efter operationen.Studiet var designet som et prospektivt kohortestudie af 500 fortløbende THA-patienter inkluderet og opereret fra januar 2004 og fulgt med tætte kontakter i et år. Livskvaliteten blev belyst med præoperativ og et års postoperativ SF-36 måling.I alt 24 af patienterne (4,8%) oplevede at få en eller flere tromboemboliske komplikationer i løbet af de første 90 dage. Efter et år havde 33 (6,6%) af patienterne haft en hændelse. 60% af de tromboemboliske kompli-kationerne fandt sted inden for de første 30 dage efter operationen. Logistisk regressionsanalyse af risikofaktorer til postoperative tromboemboliske komplikationer viste, at patienter opereret på grund af idiopatisk artrose havde nedsat risiko for tromboemboliske komplikationer (OR 0,3, 95% CI: 0,14-0,75), og at alder over 70 år (konfunderet af cement) øgede risikoen for tromboemboliske komplikationer (OR 2,8, 95% CI: 1,14-6,94). I alt 87 (17,5%) af patienterne oplevede at få enten en kirurgisk eller en tromboembolisk komplikation i løbet af det første år efter operationen. 88% af de or-topædiske komplikationer blev diagnosticeret inden for de første 90 dage efter operationen.Livskvalitetsundersøgelsen viste, at flertallet af THA- patienter oplevede en forbedring i deres livskvalitet et år efter operationen. Den eneste gruppe, der oplevede et fald i livskvalitet efter THA, var den lille gruppe, der fik dyb infektion, aseptisk løsning eller fik reoperation på grund af dårligt fungerende protese. Konklusionen af studiet er, at THA er en succesfuld operation, når det drejer sig om at reducere smerte og øge livskvalitet, men med det overordnede antal komplikationer in mente er 
det fortsat nødvendigt at være kritisk over for, hvorledes patienter bliver udvalgt, informeret og behandlet i forbindelse med THA.

Forf.s adresse: Nordsjællands Hospital i Hørsholm, Usserød Kongevej 102, bygn.
15, 2. sal, DK-2970 Hørsholm.
E-mail: cary@noh.regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 28. marts 2008.
Bedømmere: Jes Brun Lauritsen, Kjeld Søballe og Ola Dahl, UK. 
Vejledere: Michael Rud Lassen, Stig Sonne-Holm og Søren Solgaard.
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Læge Esben Thyssen Vestergaard:

Clinical aspects of ghrelin: 
Pharmacokinetics and metabolic effectsUgeskr Læger 2008;170(20):1759

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Medicinsk Afdeling M og Medicinsk Forskningslaboratorium, Århus Universitetshospital.Ghrelin, et gastrointestinalt peptidhormon, blev opdaget i 1999. Ghrelinniveauet i blodet er inverst korreleret til body mass index (BMI), og ghrelinadministration medfører appetitsti-mulation. Ghrelin har imidlertid også kraftige væksthormon (GH)- secernerede egenskaber, hvorfor det er usikkert, om de metaboliske effekter ved ghrelininfusion er direkte eller GH-medierede. Dette ph.d.- studium havde til formål at undersøge og tilvejebringe ny viden om ghrelins kliniske farmakokinetiske og akutte metaboliske effekter.Ph.d.-afhandlingen består af tre originalartikler baseret på tre kliniske, randomiserede, placebokontrollerede overkrydsningsstudier omfattende raske og hypofyseinsufficiente patienter.I det første studium blev ghrelin og saltvand infunderet på to forskellige undersøgelsesdage. Ved hjælp af farmakokinetisk modellering og beregninger estimeredes en række farmakokinetiske variabler.I det andet studium blev ghrelin og saltvand infunderet på to forskellige undersøgelsesdage samtidig med somatostatin for at undertrykke GH-  og kortisol-sekretionen. Insulinfølsomhed blev målt med hyperinsulinæmisk euglykæmisk clamp- teknik, og substratmetabolisme blev målt med både tracerteknik og mikrodialyse. Der blev på trods af somatostatininfusionen observeret en moderat GH-  og kortisolsekretion.Et tredje studium med hypofy-seinsufficiente patienter blev udført for at undersøge ghrelin GH-  og kortisol-uafhængige effekter.Sammenfattende viste studierne, at infunderet ghrelin fulgte tokompartmentkinetik. Det farmakokinetiske begreb mean residence time udviste positiv korrelation med både højdensitetkolesterolni-
veauer og BMI. De beregnede farmakokinetiske parametre kan med fordel benyttes i designet af fremtidige ghrelininfusionsstudier og har allerede fundet anvendelse i et af ph.d.-afhandlingens andre studier. Samtidig somatostatininfusion nedsatte den endogene GH- sekretion betydeligt, men 
GH- niveauerne var signifikant højere end de tilsvarende niveauer under placeboindgift. Det sidste studium viste, at ghrelininfusion medførte akut insulinresistens og øgede plasmaniveauerne af glukose og serumniveauerne af frie fedtsyrer. Effekterne kunne ikke tilskrives målbare ændringer af se-
rum-GH, -kortisol eller skeletmuskel-niveau af AMPK.

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling M og Medicinsk Forskningslaboratorium, 
Århus Universitetshospital, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: etv@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 16. april 2008.
Bedømmere: Ulla Feldt-Rasmussen, Lars Østergaard Kristensen og 
Jørgen Rungby.
Vejledere: Troels Krarup Hansen, Niels Møller, Jens Sandahl Christiansen og 
Jens Otto Lunde Jørgensen.
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