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Læge Henrik Vase:

Interactions between the 
renin-angiotensin system 
and the sympathetic nervous 
system: the effect of AT1-
receptor blockade on 
sympathetic activity in 
essential hypertension and 
in healthy humans during 
sodium restriction
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført ved Medicinsk Forskning, Regionshospitalet Holstebro.Behandling med angiotensin II type 1- receptor (AT1- receptor)- antagonister har vist sig at være gavnlig ved adskillige kardiovaskulære sygdomme. I dyreeksperimentelle studier har man demonstreret, at disse farmaka har sympatikushæmmende egenskaber, som muligvis bidrager til den gunstige effekt af behandlingen. Dette kunne være relevant ved essentiel hypertension særlig under omstændigheder med reduktion af kostens indhold af natrium, idet moderat natriumrestriktion kan føre til uønsket forøget aktivitet af renin-angiotensin- systemet og det sympatiske nervesystem. Hypotesen, der testes i de to hovedstudier i nærværende afhandling, er derfor, at AT1- receptorblokade med eprosartan hæmmer aktiviteten i det sympatiske nervesystem hos dels raske forsøgspersoner og dels pa-tienter med essentiel hypertension under restriktion af kostens indhold af natrium. Studierne er randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede og overkrydsede. P-noradrenalin, hjertefrekvens, blodtryk og renal tubulær natriumreabsorption er anvendt som indicier for aktiviteten i det sympatiske nervesystem. Hos raske forsøgspersoner havde eprosartan ingen effekt på indicierne for sympatisk aktivitet ved baseline, men reducerede det systemiske hæmodynamiske respons på en cold pressor- test og forøgede den tubulære natriumreabsorption under arteriel barorefleksmedieret aktivering af det sympatiske nervesystem med natrium nitroprussid. Hos patienter med essentiel hypertension havde eprosartan ingen effekt på indicierne for sympatisk aktivitet ved baseline eller under cold pressor- testen, men forøgede den tubulære natriumreabsorption og plasmaniveauet af an-giotensin II under arteriel barorefleksmedieret aktivering af det sympatiske nervesystem med natriumnitroprussid. Der konkluderes, at en direkte sympatikushæmmende effekt af eprosartan ikke synes at være til stede hos raske forsøgspersoner eller hos patienter med essentiel hypertension un-
der restriktion af kostens indhold af natrium. Resultaterne tyder til gengæld på, at eprosartan forøger sensitiviteten af den arterielle barorefleks i reguleringen af renal sympatisk nerveaktivitet.

Forf.s adresse: Elverhøjen 74, DK-8370 Hadsten.
E-mail: henrikvase@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 23. januar 2009.
Bedømmere: Gerald F. DiBona, USA, Andrzej Wiecek, Polen, og Jørgen Frøkier.
Vejledere: Jesper Nørgaard Bech og Erling Bjerregaard Pedersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Ioannis Tsiropoulos:

Farmakoepidemiologiske 
studier af antiepileptiske 
lægemidler
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningsenhed for Klinisk Farmakologi, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet.Formålet med afhandlingen var at beskrive brug af antiepileptiske lægemidler (AE) over en længere periode i en veldefineret population og at studere problemstillinger knyttet til AE-bivirkninger. Brugen af AE er øget betydeligt i de se-neste år, og stigning i forbruget kan muligvis forklares primært med stigende anvendelse på andre indikationer end epilepsi. Vi anvendte data fra populationsbaserede registre i Fyns Amt: receptdatabasen Odense Universitets Farmakoepidemiologiske Database (OPED), Fyns Amts Patient Administrative System (FPAS) og Fyns Amts Hoftefrakturregister. Vi fandt, at etårsprævalensen af AE- brug i Fyns Amt i perioden 1993-2002 steg fra 9,3 til 12,1/1.000 personer, og incidensraten af AE-brug steg fra 1,4 til 1,7/1.000 personår. Ved at definere en mulig indikation på baggrund af komedicinering fandt vi, at den relative brug af AE for epilepsi faldt fra 74,7% til 55% i studieperioden, hvorimod brug ved smerter og affektive lidelser steg hen-holdsvis fra 10,9% til 22,1% og fra 14,4% til 22,8%.Vi undersøgte med et case-kontrol- design, om AE- brug øger risikoen for hoftefrakturer. Vi fandt en øget risiko for hoftefraktur generelt ved AE-brug (odds- ratio: 1,31; 95% konfidensinterval: 1,16-1,48). Risikoforøgelse var associeret med brug af inducerende AE, polyterapi, aktuelt brug samt høj daglig og kumulativ dosis, men ikke med tidligere brug eller behandlingsvarighed. Stratifikation på forekomst af en epilepsidiagnose eller ej modificerede frakturrisikoen signifikant og viste ikke risikoforhøjelse ved generel brug af AE i nogen af strataerne. Behandlingsindikation bør inddrages ved vurdering af frakturrisiko hos AE-brugere.Vi anvendte sekvenssymmetrianalyse til at vurdere fore-
komst af AE-bivirkninger. Med metoden evaluerer man asymmetri i fordeling af hændelser før og efter start af en behandling, idet asymmetriske fordelinger kan indikere en kausal sam-
menhæng. Ved analyse med prædefinerede lægemidler og diagnoser opsporedes kendte AE-bivirkninger af uspecifik (obstipation og kvalme) og specifik (osteoporose og hyponatriæmi) 
karakter. Ved en eksplorativ analyse uden prædefinerede lægemidler og diagnoser fandt vi en association mellem topiramat og dopaminerge lægemidler, mellem gabapentin og glaukom 
samt mellem valproat og hypotyroidisme. Sekvenssymmetrianalyse er en anvendelig metode ved monitore
ring af AE- toksisitet.

Forf.s adresse: Forskningsenhed for Klinisk Farmakologi, Institut for Sundheds-
tjenesteforskning, Syddansk Universitet, Winsløwparken 19, DK-5000 Odense C.
E-mail: iotsi@dadlnet.dk 
Forsvaret fandt sted den 20. februar 2009. 
Bedømmere: Torbjörn Tomson, Sverige, Henrik Toft Sørensen og Jens Sønderga-
ard.
Vejledere: Jesper Hallas, seniorforsker Morten Andersen og klinisk lektor David
Gaist.
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Cand.med. Kirsten Madsen:

The renin-angiotensin system and kidney 
development: novel mechanisms of renin 
release and angiogenic function of 
angiotensin II
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Syddansk Universitet, Institut for Medicinsk Biologi, Fysiologi og Farmakologi.Man har i dyreeksperimentielle studier påvist, at hæmning af ANG II-AT1- receptorer under den postnatale udvikling medfører signifikante morfologiske og funktionelle nyreskader. Vi testede hypotesen, at ANG II stimulerer dannelsen af renale kapillærer under den postnatale nyreudvikling. Hæmning af AT1- receptorer medførte signifikant hæmmet udvikling af de postglomerulære kapillærer. Stereologiske analyser af kapillærerne viste signifikant reduceret længde, volumen og over-fladeareal i både cortex og medulla. Immunhistokemiske analyser viste desuden hæmmet udvikling af den strukturelle organisering af vasa recta i ydre marv. To uger efter ophør med behandling var den renale blodgennemstrømning signifikant reduceret. Vi konkluderer, at ANG II stimulerer dannelsen af de postglomerulære kapillærer under nyrernes udvikling i den postnatale periode, og at dette er nødvendigt for normal udvikling af den renale blodgennemstrømning. I studier med menneskefostre fra mødre, der blev behandlet med ANG II- receptor-blokkere, har man påvist lig-nende skader, og studiet må således understøtte den generelle kontraindikation for brug af disse præparater til gravide.Del II: Vi testede hypotesen, at calcineurin er direkte involveret i den cellulære kontrol af reninsekretionen. Membrankapacitancen (Cm), der anvendes som et indirekte mål for eksocytose af renin, steg signifikant ved tilsætning af cyclosporin A (CsA) til friskisolerede JG-celler. Samme effekt sås ved intracellulær applikation af et calcineurininhibitorisk peptid. Tilsætning af tacrolimus medførte ingen ændring i Cm. Vi konkluderer, at calcineurin tonisk hæmmer reninse-kretionen fra JG-celler, og at CsA og tacrolimus har differentiel effekt på reninsekretionen. Differentiel effekt på signaleringsveje i JG-celler kan muligvis bidrage til forklaring på, at hypertension ses hyppigere hos patienter, der er i behandling med CsA, end hos patienter, der er i behandling med tacrolimus. Desuden undersøgte vi den cellulære signaleringsvej, hvorved nedsat ekstracellulær osmolaritet stimulerer reninsekretionen. Nedsat ekstracellulær osmolaritet medførte signifikant øget Cm. Dette respons kunne hæmmes med indometacin. Responset til nedsat ekstracellulær osmola-
ritet var fraværende i JG- celler isoleret fra cyclooxygenase-2 (COX-2) -/--mus og fra aquaporin-1 (AQP1)-/- -mus. Vi konkluderer, at nedsat ekstracellulær osmolaritet stimulerer reninsekretionen via AQP1, der stimulerer COX-2 medieret prostaglandinsyntese i JG-cellerne.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Fysiologi og Farmakologi, Syddansk 
Universitet, J.B. Winsløwsvej 21, 3. sal, DK-5000 Odense C.
E-mail: kmadsen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 27. februar 2009.
Bedømmere: Lektor Jens Randel Nyengaard, professor Adrian S. Woolf, London,
og Hans Dieperink.
Vejledere: Boye Lagerbon Jensen og Ole Skøtt.
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1. reservelæge Mogens Tornby Stender:

Pre- and postoperative 
venous thromboembolism 
in patients with colorectal 
cancer – implications of 
radiotherapy
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet ved Aarhus Universitet og er gennemført på Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling A, Århus Universitetshospital, Aalborg Sygehus.Afhandlingen omhandler fire aspekter af dyb venøs trombose (DVT) som komplikation i forbindelse med kolorektal (KRC) cancer. Afhandlingen er baseret på fire artikler.For-målet med artikel I var at estimere den præoperative prævalens af DVT hos KRC-patienter, der var henvist til kirurgisk behandling. Ved kompressions-ultralydskanning blev der fundet præoperativ DVT hos 15 (7,8%) af 193 konsekutive patienter med nydiagnosticeret KRC.Formålet med arti-kel II var at undersøge, om en kombineret test bestående af D-dimer-måling og et estimat af prætestsandsynligheden (PTS) for DVT kunne udelukke præoperativ DVT. Vi fandt, at kombinationen af D- dimer og PTS-score med høj sikkerhed udelukkede præoperativ DVT. Den kombinerede test synes at være et sikkert, nemt og billigt alternativ til ultralydscreening for præoperativ DVT. Formålet med artikel III var at undersøge, om det præoperative D- dimer-niveau var associeret med den postoperative kumulerede etårs- DVT- incidens. Vi fandt, at en positiv præoperativ D- dimer ka-rakteriserede en gruppe af patienter, hos hvem den kumulerede etårs-DVT- incidens var særlig høj. Hypotetisk synes D-dimer at være brugbar til at identificere de patienter med, som kan profitere af forlænget tromboseprofylakse. Med henblik på sikring af at vi estimerede en »sand« postoperativ DVT- incidens, blev patienter med præoperativ DVT udelukket fra denne del af studiet. Formålet med artikel IV var at undersøge, om præoperativ strålebehandling inducerede en aktivering af koagulationssystemet, udtrykt ved plasmaniveauer af protrombin fragment 1 + 2, trombin-antitrom-bin- kompleks og D-dimer. Blandt 45 rectumcancerpatienter, der var henvist til operation forudgået af strålebehandling, observerede vi ingen tegn på hæmostaseaktivering under strålebehandlingen. Dog observerede vi en øget postoperativ hæmostaseaktivitet blandt patienter, som præoperativt fik 5 × 5 Gray, sammenlignet med patienter, som præoperativt fik 26 × 2 Gray og ikkestrålebehandlede patienter. Afhandlingen rejser nogle vigtige spørgsmål, som kræver afklaring i fremtiden: 1) Skal man screene for præoperativ DVT hos KRC-patienter? 2) Hvilken screeningsmetode skal man 
i bekræftende fald benytte? 3) Hvordan skal man håndtere KRC-patienter, hos hvem der påvises præoperativ DVT? og 4) skal KRC-patienter have differentieret tromboseprofylakse? 

Forf.s adresse: Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling A, Århus Universitetshospi-
tal, Aalborg Sygehus, Hobrovej 18-22, DK-9100 Aalborg.
E-mail: mogens.stender@rn.dk
Forsvaret finder sted den 6. marts 2009, kl. 14, Auditoriet, Forskningens Hus,
Aalborg. 
Bedømmere: Martin H. Prins, Holland, Peer Wille-Jørgensen og Søren Risom Kri-
stensen.
Vejledere: Ole Thorlacius-Ussing, Torben Bjerregaard Larsen og Henrik Elbrønd.
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Cand.scient.san.publ. Katrine Strandberg-Larsen:

Binge drinking during pregnancy
Methodological issues and short-term consequences 
of intrauterine exposure

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen blev udført ved Statens Institut for Folkesundhedsvidenskab, Syddansk Universitet, og Department of Epidemiology, School of Public Health, UCLA.Binge drinking er en betegnelse for episodisk højt alkoholindtag og defineres oftest som indtag af fem eller flere genstande ved en enkelt lejlighed. Knap halvdelen af gravide i Danmark har binge-drukket, mens de var gravide -  som oftest i den periode af graviditeten hvor de endnu ikke havde erfaret, at de var gravide. Sundhedsstyrelsen har siden 1999 anbefalet gravide ikke at indtage større mængder alkohol ved en-kelte lejligheder. Det er derfor ikke ualmindeligt, at jordemødre og læger, der er involveret i svangreomsorgen, spørges til råds om konsekvenserne af at have binge-drukket få gange tidligt i graviditeten.Formålet med afhandlingen var at undersøge, om prænatal eksponering for binge drinking er associeret med risikoen for hhv. spontan abort, dødfødsel, død inden for første leveår, medfødte hjertemisdannelser og kryptorkisme. Til at belyse dette blev der anvendt data fra den nationale fødselskohorte Bedre Sundhed for Mor og Barn. Gravide, der rapporterede om tre eller flere episoder med binge drinking havde en øget risiko for dødfødsel og barnets død inden for første leveår, specielt i den postneonatale periode, end gravide, der havde drukket mindre. Antal episoder med binge drinking under graviditeten var ikke associeret med risikoen for spontan abort, medfødte hjerte-misdannelser eller kryptorkisme. Resultaterne understøtter svagt hypotesen om, at binge drinking i løbet af uge 8 til 14 er af vigtighed for nedsynkningen af testiklerne til pungen hos drengefostre senere i graviditeten, idet binge drinking i løbet af denne periode af graviditeten, var associeret med forøget risiko for kryptorkisme, resultaterne var dog ikke statistisk signifikante. Derudover var binge drinking i uge 11 til 16 associeret med en forøget risiko for sen spontan abort (≥13. uge). Sammenfattende kan det konkluderes, at en eller to episoder med binge drinking i den tidlige graviditet ikke 
ser ud til at forøge risikoen for spontan abort, dødfødsel, barnets død inden for første leveår, hjertemisdannelser eller kryptorksime hos barnet. Tre eller flere episoder med binge drinking var dog associeret med en forøget risiko for dødfødsel og død i den postneonatale periode. Disse udfald udgør 
kun en lille del af potentielle helbredskonsekvenser, og data fra Bedre Sundhed for Mor og Barn vil være ideelt til undersøgelse af andre helbredskonsekvenser. 

Forf.s adresse: Epidemiologi, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk
Universitet, J.B. Winsløws Vej 9, indgang B, DK-5000 Odense C.
E-mail: kstrandberg-larsen@health.sdu.dk
Forsvaret finder sted den 9. marts 2009, kl. 14.00, lokale 1.1.02, Center for
Sundhed og Samfund, København.
Bedømmere: Lektor Lone Schmidt, David Leon, England, og Tina Kold Jensen.
Vejledere: Morten Grønbæk, Anne-Marie Nybo Andersen og Per Kragh Andersen.
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Læge Lisbeth Marner:

Molecular brain imaging of 
the serotonin system
Reproducibility and evaluation 
of PET radiotracers

Ph.d.-afhandling
Det serotonerge transmittersystem indgår i en række fysiologiske hjernefunktioner, såsom regulering af fødeindtag, søvn, seksualadfærd og emotioner. Derudover spiller det også en rolle for personlighed og kognition samt ved neuropsykiatriske sygdomme. Denne afhandling omhandler den metodologiske tilgang til in vivo-molekylær billeddannelse af hjernen med to forskellige markører for serotoninsystemet: [18F]altanserin, der binder sig til hjernens serotonin 2A (5-HT2A)- receptorer og et nyt sporstof [11C]SB207145, der er markør for hjernens seroto-nin 4 (5-HT4)- receptorer. Begge markører kan måles med positronemissionstomografi (PET), og studierne er udført på Neurobiologisk Forskningsenhed, Rigshospitalet. Med henblik på at vurdere anvendeligheden af [18F]altanserin-PET i longitudinelle studier gennemførte vi først et reproducerbarhedsstudie med ældre, raske forsøgspersoner. Vi fandt, at [18F]altanserin-PET giver et stabilt mål for hjernens 5-HT2A- receptorer over to år med en acceptabel reproducerbarhed og reliabilitet samt en høj intra-  og interobservatørstabilitet. Dette fund giver grundlag for gennemførelse af opfølgningsstudier over flere år med ældre og patienter med neuropsykiatriske eller neurodegenerative sygdomme.Dernæst validerede vi et helt nyudviklet sporstof [11C]SB207145 til måling af hjernens 5-HT4- receptorer hos levende mennesker. Ved at sammenligne [11C]SB207145-PET-målingerne med postmortelle autoradiografiske data for 5- HT4- receptorbindingen i hjernen fandt vi en høj korrelation i den spatielle receptordistribution. Reproducerbarheden af metoden blev undersøgt ved at PET-skanne forsøgspersoner to gange samme dag, og anvendelsen af cerebellum som en referenceregion uden specifik 5-HT4- receptorbinding blev undersøgt ved at PET- skanne før og efter indgift af en 5-HT4- receptor-blokker. Kvantitative kinetiske modeller med anvendelse af en individuelt målt arteriel inputfunktion blev sammenlignet med en ikkeinvasiv metode, den såkaldte simplified reference tissue model (SRTM), hvor man i stedet for arterielle målinger benytter sporstofsoptagelsen i en referenceregion. Vi fandt, at man med SRTM kan kvantificere bindingen af [11C]SB207145 med høj reproducerbarhed og reliabilitet, og blokeringsstudiet understøttede brugen af cerebellum som referenceregion. Desuden undersøgte vi muligheden for at detektere akutte ændringer i mængden af endogent frigivet serotonin og fandt, at [11C]SB207145-bindingen ikke er følsom for endogent frigivet serotonin og derved er stabilt over for akutte fluktuationer i hjernens serotoninniveau.Molekylær billeddannelse af hjernens 5-HT4- receptorer kan således kvantificeres tilstrækkeligt validt med [11C]207145-PET i det levende menneske med ikkeinvasive 
modeller og er stabilt over for akutte fluktuationer i serotoninniveauet.

Forf.s adresse: Thurebyholmvej 10, DK-2700 Brønshøj.
E-mail: lisbeth@marner.dk
Forsvaret finder sted den 13. marts 2009, kl. 14, auditorium 93, Rigshospitalet,
København.
Bedømmere: Lars Friberg, Richard E. Carson, USA, og Ian Law.
Vejledere: Gitte Moos Knudsen og Steen G. Hasselbalch.
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