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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Vibe Gedsø Frøkjær:

Sammenhænge mellem 
hjernens serotonin 2A 
receptor- og serotonin-
transporter binding og 
personlighedsmæssig samt 
familiær risiko for affektiv 
sygdom
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling som udgår fra Neurobiologisk Forskningsenhed, Rigshospitalet, relaterer hjernens serotonerge transmittersystem til personlighed og familiær risiko for udvikling af affektiv sygdom. Affektive sygdomme er hyppige. Livstidsrisikoen for at udvikle depression er mindst 10%, og depression optræder dobbelt så hyppigt hos kvinder som hos mænd. Den stærkeste risikofaktor for udvikling af affektiv sygdom er at have en førstegradsslægtning med sygdommen, men det er uklart, præcis hvad der betinger, at man rent faktisk udvikler en affektiv sygdom. Ufordelag-tige kombinationer af genetik, miljømæssige stressfaktorer samt forstyrrelser i den serotonerge neurotransmission synes alle at spille en vigtig rolle i patofysiologien. I en række studier har man tidligere fundet abnormiteter i det serotonerge system i hjernen hos depressive patienter, men det er usikkert, om dette repræsenterer en risikofaktor for udvikling af affektiv sygdom, eller om det snarere bør fortolkes som en konsekvens af sygdomsprocessen.Afhandlingen er baseret på tre studier, der relaterer personlighedsmæssige og familiære risikofaktorer for affektiv sygdom til serotonin 2A-receptor-  og serotonintransporterbindingen i hjernen. Receptor og transporter forhold blev karakteriseret in vivo ved positronemissionstomografi-undersøgelser. Personligheden blev karakteriseret ved selvrapporterede spørgeskemaer (NEO-PI-R). I det første studie undersøgte vi sammen-hængen mellem »neuroticisme«,  en personlighedskomponent som er en kendt risikofaktor for udvikling af depression, og serotonin 2A-receptor-bindingen i de hjerneområder, der vides at være involveret ved personlighed og affektiv sygdom. Dette studie var baseret på hjerneskanninger fra 83 raske frivillige personer. Vi fandt en positiv sammenhæng mellem en neuroticismescore og en serotonin 2A-receptor-binding i frontolimbiske regioner. På denne baggrund opstillede vi hypotesen, at sammenhængen kunne være genereret af genetiske risikofaktorer for affektiv sygdom. Yder-mere opstillede vi hypotesen, at serotonintransporterbindingen ligeledes ville være ændret hos individer med høj familiær risiko for at udvikle affektiv sygdom i relevante hjerneområder. Disse hypoteser blev testet ved at sammenligne en gruppe tvillinger med høj familiær risiko for at udvikle affektiv lidelse, med en gruppe tvillinger med lav familiær risiko. Vi fandt en mere udtalt kobling mellem neuroticisme og frontolimbisk serotonin 2A-receptor-binding i gruppen med høj familiær risiko. Desuden fandt vi en lav serotonintransporter- forekomst i hjerneområderne dosolateral præ-frontal cortex og anteriore gyrus cinguli i gruppen med høj familiær risiko.Disse resultater tyder på, at ændringer i den serotonerge neurotransmission forekommer hos raske individer med høj risiko for at udvikle affektiv sygdom og således forudgår en eventuel senere sygdomsudvikling. Disse ændringer kan tænkes at opstå i løbet af den tidlige udvikling af hjernen og/eller som kompensation for lave niveauer af synaptisk serotonin, men det er forhold, vores studier ikke direkte kan belyse.Vores fund kan inspirere fremtidige longitudinelle studier med formålet at identificere, hvilke 
karakteristika ved den serotonerge neurotransmission der spiller en rolle for senere udvikling af affektiv sygdom.

Forf.s adresse: Hegnsvej 62, DK-2850 Nærum.
E-mail: mail@vibegf.dk 
Forsvaret finder sted den 11. juni 2008, kl. 14.00, Auditorium 2, Rigshospitalet.
Bedømmere: Jeffrey Meyer, Canada, Jarmo Hietala, Finland, og Gunhild Waldemar.
Vejledere: Gitte Moos Knudsen, Lars Vedel Kessing og Steen Gregers Hassel-
balch.
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Læge Marit Otto:

Nye farmakologiske 
behandlinger og 
helbredsrelateret 
livskvalitet ved 
smertefuld polyneuropati
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Neurologisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Formålet med ph.d.- studiet har været at undersøge nye farmakologiske behandlinger af smerte-fuld polyneuropati og at evaluere relationen mellem behandlingsrespons og helbredsrelateret livskvalitet. Afhandlingen er baseret på tre undersøgelser gennemført på Neurolo-gisk Afdeling, Odense Universitetshospital, og Dansk Smerteforskningscenter, Århus Universitetshospital.I et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblind overkrydsnings-forsøg blev 31 patienter behandlet med 1.500 mg valproat og placebo i fire uger lange behandlingsperioder. Valproat havde ingen effekt på den primære effektvariabel »totale smerter« målt på en 11-point- skala. I et andet randomiseret overkrydsningsforsøg blev 41 patienter i fem uger behandlet med 20 mg escitalopram eller placebo. Behandlingen med escitalopram medførte en bedre smertelindring end placebo og reducerede totale smerter og smertesubtyper. Den helbredsrelaterede livskvalitet var uændret under forsøget. En retrospektiv analyse brugte data fra 93 patienter, som havde deltaget i tidligere overkrydsningsforsøg. Alle patienter havde udfyldt SF-36, et spørgeskema om helbredsrelateret livskvalitet før behandlingen og efter hver behandlingsperiode. De medikamentelle behandlinger havde kun ringe effekt på livskvaliteten målt med SF-36. En regressionsanalyse viste derimod en prædiktiv værdi af helbredsrelateret livskvalitet for den senere behandlingsrespons.Det konkluderes, at valproat på trods af sin lovende farmakologiske profil 
(gabaergt, natriumkanalblokade) ikke virker på smerter ved polyneuropati. Omvendt har det antidepressive lægemiddel escitalopram en smertelindrende effekt, selvom stoffet 
formentlig er mindre effektivt end tricykliske antidepressiva og serotonin-  og noradrenalin-genoptagelseshæmmere med deres bredere virkningsprofil. Den næsten manglende 
effekt af de undersøgte stoffer på helbredsrelateret livskvalitet kan muligvis skyldes, at andre faktorer er vigtigere for livskvaliteten end en vis smertereduktion. På den anden side 
viste undersøgelsen, at livskvaliteten var en prædiktiv faktor for behandlingsresponset, hvilket kunne tyde på, at psykologiske faktorer spiller en rolle for en vellykket farmakolo-
gisk behandling af neuropatiske smerter. 

Forf.s adresse: Neurofysiologisk Afdeling, Århus Universitetshospital, Århus Syge-
hus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C. 
E-mail: marit.otto@dadlnet.dk. 
Forsvaret finder sted den 26. juni 2008, kl. 14.00, Aarestrup Auditoriet, Odense
Universitetshospital, Sdr. Boulevard 29, Odense. 
Bedømmere: Palle Toft, Per Hansson, Sverige, og Jørgen B. Dahl. 
Vejledere: Søren H. Sindrup, Troels S. Jensen og Kim Brøsen. 
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Læge Kasper Dalby:

Eosinophilic esophagitis 
Clinical and immunological 
investigations in infants and 
children

Ph.d.-afhandling
Emnet for ph.d.-afhandlingen – eosinofil esofagitis – er kliniske og immunologiske undersøgelser af børn med symptomer på gastroøofageal refluks- sygdom (GERD). Afhandlingen er baseret på to kliniske studier udført under min ansættelse ved den pædiatriske forskningsenhed, H.C. Andersen Børnehospital, og Klinisk Institut, Syddansk Universitet, fra 2004 til 2007.Afhandlingens hypotese er, at GERD er associeret med fødevareallergi hos en undergruppe af pædiatriske patienter, og at en eliminationsdiæt baseret på allergolo-gisk udredning kan give histologisk og symptomatisk bedring hos disse. Desuden at en gruppe af børn med typiske GERD-symptomer har eosinofil spiserørskatar (EE), at den europæiske incidens af EE er ukendt, og at multipel intraluminal impedans (MII) og endoskopisk ultralydsskanning (EUS) kan bruges til at belyse forskelle mellem EE og GERD.Vi testede hypotesen ved at designe to studier:1.Reproducerbarheden af kombineret multipel intraluminal impedans og pH hos børn. Hos 30 børn med symptomer på GERD fandt vi en høj dag til dag- variabilitet af kombineret MII/pH ved 2×24- timers konsekutive målinger. Dette er en begrænsende faktor ved brug af dette nye undersøgelsesværk-tøj.2.Gastroøofageal refluks-sygdom og eosinophil spiserørskatar hos børn. I et prospektivt design undersøgte vi alle børn henviste med symptomer på GERD uden anden sygdom fra region Syddanmark i 18 mdr. Ved endoskopi, histologi, måling af spiserørs-pH, MII og EUS undersøgtes 78 børn i generel anæstesi. Vi identificerede 28 patienter med GERD, seks børn havde EE medførende en incidens på 0,16/10.000. Af de seks havde fire fødevareallergi bekræftet ved standardiserede fødevarepro-vokationer.Ved MII-undersøgelse af børn med GERD fandt vi et signifikant øget antal sure refluksepisoder. Hos EE- patienter sås en signifikant øget fortykkelse af mucosa og submucosa i den distale og proksimale del af spiserøret. Samlet kan vi konkludere, at vores studier har givet det første europæiske incidensestimat for EE. Endvidere 
underbygger vores studier, at GERD og EE har forskellig patofysiologi, vist ved endoskopi, histologi, pH-måling, MII og EUS.

Forf.s adresse: H.C. Andersen Børnehospital, Odense Universitetshospital, Sdr.
Boulevard 29, DK-5000 Odense C. 
E-mail: Kasperdalby@Yahoo.com
Forsvaret fandt sted den 30. maj 2008.
Bedømmere: Professor Marc A. Benninga, Holland, Peter Bytzer og Troels Have-
lund.
Vejleder: Steffen Husby.
Supervision af psykoterapi

> BOGANMELDELSER

Dette er en bog om supervision på psykoanalytisk/psykody-
namisk grundlag. Bogen er skrevet af en række erfarne psyko-
terapeuter og supervisorer. Halvdelen af bogen rummer gene-
relle betragtninger og vejledninger om supervision. Her byder 
bogen på afsnit om rammer, roller, tilgrænsende områder, 
materiale og proces, kontraktetablering, rummet mellem 
pædagogik og terapi, forholdet mellem supervisand og super-
visor, parallelprocesser, etiske problemstillinger og det van-
skelige kontrolproblem. Den anden halvdel rummer mere 
tekniske afsnit om særlige supervisionsområder, såsom psy-
kodynamisk korttidsterapi, gruppeanalytisk psykoterapi, psy-
koterapi med børn og unge, psykosepsykoterapi, borderline-
psykoterapi, tværkulturelle problemstillinger og supervision 
af supervision.

Som det fremgår, er det altså en meget vidtfavnende og 
grundig bog. Teksten er båret af erfaring og fornuft samt en 
del holdninger, som på en måde er baseret på forfatternes fag-
lighed, men som læserne uden at tabe kontakten med den ba-
sale information om supervision kan være enige eller uenige i.

Forfatterne hævder, at der i de seneste 50 år er sket et skred 
i retning af en mere autoritativ indstilling inden for psykote-
rapi og supervision. De lægger derfor vægt på, at supervision 
af psykoterapi rummer et væsentligt element af kontrol – ikke 
kun i forbindelse med uddannelsesgodkendelse, men i virke-
ligheden også et ansvar for patientens ve og vel. Det, mener 
jeg, er vidtgående og måske at påtage sig et ansvar, der hører 
hjemme andre steder (hos den behandlende læge eller psyko-
log eller hos en institutionsledelse). Alligevel er det et interes-
sant synspunkt, der gør op med udbredte holdninger om, at 
supervision er en slags uforpligtende terapi. Jeg er enig i, at en 
supervisor bør gribe ind over for grænseoverskridende ad-
færd, men jeg er uenig i, at en psykoterapeutisk supervisor 
skal skride ind over for faglig inkompetence, som forfatterne 
formulerer det. Kunne man ikke tænke sig, at selve supervi-
sionen kunne rumme de læringselementer, der i processens 
forløb gør supervisanden kompetent? Risikoen ved at over-
betone kontrolaspektet er efter min mening skabelsen af ind-
læringsbarrierer. Mærkeligt nok rummer afsnittet om kon-
traktetablering ikke, at kontrolaspektet skal understreges.

Supervision af psykoterapi
Jacobsen CH, Mortensen KV, red.

København, Akademisk Forlag, 2007.
256 sider. Pris: 299 kr.
ISBN 978-87-500-3888-7




