1262

17. MARTS 2003

UGESKR LAGER 165/12

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Flere faktorer synes at veere medvirkende til udvikling af
hypoxaemi under fysisk arbejde. Evnen til at opretholde en
hej PAO; er kritisk for oxygenering af blodet, og evnen til at
oge PAO; synes nedsat hos store personer. Omvendt er atle-
ter med store lunger og dermed en hgj diffusionskapacitet
beskyttet mod en reduktion af PaO2 under maksimalt ar-
bejde. Selv hvis PAO2 eges vedbliver differencen mellem
PAO2 og PaO; at vaere stor under arbejde, hvilket indikerer
en diffusionslimitering muligvis med bidrag fra en ventila-
tionsperfusion »mismath« samt en pulmonal shunt. Under
arbejde medferer indanding af 30% O2 at en reduktion af dif-
ferencen mellem PAO2 og PaO: vedbliver at veere pa ni-
veauet i hvile. Dette fund tages som udtryk for, at diffusions-
begransning kombineret med en kritisk transittid er afge-
rende for ekvilibrering af O2 over alveolemembranen.

Reaktive Ooradikaler og aktivering af immunsystemet
kan pévirke ilttransporten i lungerne. En antioxidant forhin-
drer neutrofile granulocytters evne til at frigive reaktive O»-
radikaler, men det pavirker ikke PaO3, SaOs, iltoptagelsen el-
ler ventilationen under maksimal ergometerroning. Det er
derimod foreslaet, at visse cytokiner er af betydning for ud-
vikling af hypoxeemi under fysisk arbejde, idet basofile gra-
nulocytter, under pévirkning af visse cytokiner, frigiver hi-
stamin, som kunne pavirke den alveolo-kapilleere membran.

Under maksimalt arbejde eges laktatkoncentrationen i
blodet betragteligt, hvilket bidrager til, at pH reduceres til
7,1 og i henhold til iltbindingskurven vil acidose vaere kritisk
for SaO2 nar PaO; er lav. Saledes ages SaO fra 89 til 95%, nar
infusion af natrium-bikarbonat hindrer reduktion af pH. Der-
med oges arbejdsevnen tilsvarende, nar indanding af ekstra
ilt opretholder PaO2 og SaOs. I dette tilfelde oges arbejdsev-
nen mere end det kan forklares ved @ndringer af iltoptagel-
sen, iltindholdet i blodet og muskeloxygenering. Det fore-
slas, at andre organer far gavn af det egede iltindhold i blo-
det. Seerlig hjernens oxygenering synes pavirket af en lav
ilttension og saturation under maksimalt arbejde.
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Torben Norre Rasmussen:

Calcitonin gene-related peptide (CGRP):
a potential efferent neurotransmitter
in the gastrointestinal tract

Doktordisputatsen bygger pa undersogelser, der er udfert
under min ansattelse som forskningsstipendiat pa Medi-
cinsk Fysiologisk Institut, Panum Instituttet, og Kirurgisk
Gastroenterologisk Afdeling C, H:S Rigshospitalet.
Calcitonin gen-relateret peptid (CGRP) er til stede i alle
afsnit af grisens mave-tarm-kanal og i dens pankreas. To mo-
lekyleere former af CGRP er pavist i mennesket og rotten
(0- og B-CGRP), hvorimod der kun er fundet en enkelt form
i grisen. Aminosyresekvensen af grisens CGRP adskiller sig
fra humant a-CGRP pa seks positioner og fra human (-

CGRP pa tre af de i alt 37 aminosyrer. Hos grisen er der fun-
det to metabolitter af: CGRP1s37 og CGRP19.37, begge er po-
tentielt biologisk aktive.

Ved immunhistokemi findes CGRP-immunoreaktive ner-
vefibre i submucosa samt i muscularis externa i den porcine
antrum. I den porcine ileum findes immunoreaktivitet i ner-
vefibre i det submukese muskellag samt i nervefibre og cel-
ler i plexus myentericus og i plexus submucosa. CGRP-im-
munoreaktivitet ses i den porcine pankreas i nervefibre i in-
terlobulaere ganglier og omkring udferselsgangene. Der ses
ingen immunoreaktivitet i de Langerhanske ger.

I den isolerede perfunderede porcine antrum, eger
CGRP, dosis-afthaengigt, motiliteten i antrum. Endvidere
oger CGRP frigerelsen af neuropeptiderne substance P og
neurokinin A. Den observerede motilitets ogning er ikke en
indirekte effekt, som teoretisk kunne vaere udlest via denne
frigarelse, men skyldes formentlig aktivering af kolinerge
inter- eller motorneuroner.

CGRP frigeres fra enteriske nerver i grisens ileum. De in-
trinsike CGRP-neuroner modtager excitatorisk input fra pa-
rasympatiske praeganglionere fibre, via frigerelsen af acetyl-
kolin som reagerer pa nikotinreceptorer. Det parasympatiske
input stammer muligvis fra nervus vagus. Frigerelsen af
CGRP stimuleres endvidere af capsaicin, hvilket indikerer, at
peptidet ogsa frigeres fra extrinsike sensoriske neuroner.

CGRP eger motiliteten i grisens ileum og sphincter Oddi,
samt nedsetter galdens passagehastighed til duodenum.
Den observerede sgning af motiliteten blev ophavet med
atropin, hvilket indikerer, at virkningen af CGRP pa den kon-
traktile aktivitet skyldes aktivering af kolinerge neuroner og
ikke en direkte pavirkning af de glatte muskelceller. CGRP
har en dobbelt effekt pé frigerelsen af glukagon og insulin
fra den isolerede perfunderede porcine pankreas. Ved lave
koncentrationer af peptidet oges frigorelsen af begge hor-
moner, hvorimod den ved heje koncentrationer nedsattes.
Endvidere friger CGRP somatostatin ved samme hgje kon-
centrationer. CGRP nedsatter den glukosestimulerede insu-
linfrigerelse. Denne effekt er muligvis medieret af somato-
statin i en parakrin virkningsmekanisme.
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Kent Valentin Haderslev:
Dual-energy X-ray absorptiometry

Measurement of body composition in patients with low body
weight and chronic bowel disease

Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet i perioden 1998-2002 under
min ansettelse som klinisk assistent ved Medicinsk Gastro-
enterologisk Afdeling, Rigshospitalet. Afhandlingen bestéir
af fire engelsksprogede artikler og en oversigt. Dual energy
X-ray Absorptiometry (DXA) er en relativ ny metode til méa-
ling af kropssammensatningen (KS). DXA tillader opdeling
af kropsvaegten i tre ernaeringsfysiologisk vigtige bestand-



dele; den totale fedtmasse (FM), knoglemineralindholdet
(TBBMC), og den resterende del som kaldes den slanke le-
gemsmasse (LTM).

Formélet var at undersege preecisionen og akkuratessen
af DXA til bestemmelse af KS hos undervagtige patienter
med kronisk tarmsygdom, samt at beskrive sammenhaen-
gen mellem den intestinale energiabsorption og KS hos pa-
tienter med tyndtarmsresektion.

Pracisionen af DXA (CV%) var ca. 2%, hvilket svarer til
fund hos raske. DXA-metoden var samtidig akkurat, men ak-
kuratessefejlen hos den enkelte patient, udtrykt ved SEE af
regressionsligningen mellem maélte og forventede vardier,
var naesten dobbelt sd stor som hos raske. Malingerne af
FM ved brug af DXA var overensstemmende med en rackke
veletablerede metoder til bestemmelse af FM. Kropsvaegten
hos patienter med tyndtarmsresektion var i gennemsnit 7,5
kg lavere end hos raske, og 80% af vaegtreduktionen skyld-
tes nedsat FM (30% reduktion, p<0,001), hvorimod LTM kun
var moderat nedsat (3% reduktion, p>0,05). Der kunne ikke
pavises nogen signifikant korrelation mellem den intestinale
energiabsorption og DXA-variabler hos disse patienter.
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Kristian Valbak:
Egnethed til psykoanalytisk psykoterapi

Ph.d.-afhandlingen er baseret pa studier foretaget under an-
seettelse pd Psykoterapeutisk Afdeling, Psykiatrisk Hospital
i Arhus. Den bestir af en litteraturgennemgang af 41 artik-
ler med kvantitative undersegelser af fer-terapikarakteri-
stika for ambulante patienter i psykoanalytisk psykoterapi
og fire originale arbejder vedrerende 72 ikke-psykotiske pa-
tienter i langtidsterapi, 74 forstegangs-diagnosticerede psy-
kotiske patienter, som fik hurtigt indsaettende manualiseret,
stottende psykodynamisk psykoterapi i Det Nationale Skizo-
freniprojekt, samt tolv patienter med sveer bulimi i speciali-
seret gruppeanalytisk langtidsterapi.

Formélet var at undersege, hvilke patientkarakteristika
terapeuten kan benytte for at bedemme patientens mulighed
for at fa et godt udbytte af terapien og at udvikle og afpreve
metoder til selektion og udbyttebedemmelse inden for empi-
risk psykoterapiforskning.

Pradiktorerne var psykologiske variabler, som tenktes
vigtige til etablering af en terapeutisk alliance. Patienternes
egnethed blev operationaliseret og scoret vha. DAl-skalaen
(Dynamic Assessment Interview) og en nykonstrueret
APPP-skala (Assessment of Psychotic Patients for Psycho-
therapy). Disse skalaer blev korreleret til andre velprovede
skalaer og til patienternes adherence og udbytte.

Resultaterne lignede fundene i andre internationale un-
dersegelser: Korrelationerne er sma og det er vanskeligt at
isolere enkelte praediktorer, der kan forudsige udbytte pé in-
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dividplan. Hvad angik terapitilknytning for de psykotiske pa-
tienter, havde APPP-skalaen en god positiv praediktiv veerdi.

Pa baggrund af et god udbytte for de bulimiske patienter
blev mulighederne for tilpasning af gruppeterapiens metode
og teknik til relativt »uegnede« patienter diskuteret.
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Henrik Frederiksen:
Genes and physical functioning in the elderly

Ph.d.-afhandlingen der bestar af fire artikler og en oversigt,
er baseret pa arbejde udfert ved Epidemiologi, Institut for
Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet.

Formalet var at studere indflydelsen af familizere faktorer,
genetiske faktorer samlet og specifikke genetiske faktorer
pa det fysiske funktionsniveau hos aldre. Resultaterne base-
res pa data fra mere end 10.000 deltagere i undersogelser
foretaget af Det Danske Tvillingregister og Center for Ald-
ringsforskning.

Ekstreme leengelevere er per definition sjeldne og kan

teenkes at vaere selekterede pa grundlag af genetiske fakto-
rer der fremmer en vellykket aldring. I sa fald vil bern af
leengelevende foreldre selv eldes med et hejere funktions-
niveau og bedre helbred end bern af foraeldre som dede tid-
ligt. Studierne bekraftede at aldres muskelstyrke, kognitivt
funktionsniveau og helbred er positivt associeret med forael-
drenes livsleengde, om end effekten er lille.
Den generelle muskelstyrke kan hos eldre estimeres ved
gribestyrken. Resultaterne fra studierne blandt 1.757 eldre
tvillingepar viste, at 50% af variationen i gribestyrken kan for-
klares af genetiske forskelle. Denne feenotype benyttes der-
for nu til at lede efter specifikke genetiske varianter af betyd-
ning for gribestyrken.

Blandt yngre betyder I/D polymorfien i ACE-genet mu-
ligvis noget for den fysiske funktion. Hvis dette ogsa geelder
eldre ville det vaere vigtigt for forstielsen af arsager til funk-
tionsindskreenkning. Resultaterne fra studierne kunne imid-
lertid ikke bekrafte at ACE-genotype betyder noget for
hverken funktionsniveauet, de spontane e&endringer i den fy-
siske funktion eller effekten af traening hos eldre.
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