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sende risikostratificeret. Som PCI-operatør kan det være en 
prøvelse at undlade PCI på en påvist svær koronarstenose.

I forhold til COURAGE-studiet skal det dog bemærkes, at 
den mediane anginafrekvens var tre gange ugentligt, og ca. 
40% af patienterne var meget lavsymptomatiske (Canadian 
Cardiovascular Society-klasse 0-1), og hos disse patienter ville 
ingen normalt drømme om at udføre PCI. Desuden fik ca. 15% 
af de PCI-behandlede læsioner ingen stent, og COURAGE-
studiet blev bl.a. også svækket af, at man i styrkeberegningen 
anslog en kombineret event- rate efter tre år på 21% i medicin-
gruppen, hvilket endte på kun ca. 12% (dvs. større risiko for 
type 2- fejl). En forudsætning for resultaterne var netop en helt 
mirakuløs medicinsk sekundærforebyggelse, hvilket er van-
skeligt at opnå uden for kontrollerede studier.

COURAGE-studiet bekræfter, at vi ved stabil angina skal 
hamre løs på risikofaktorerne og risikostratificere ved non-
invasiv testning. Højrisiko/højsymptomatiske patienter bør 
have foretaget KAG og revaskulariseres. En del lavrisikopa-
tienter vil uvægerligt få foretaget KAG, og her bør man ideelt 
før undersøgelsen, sammen med patienten, have besluttet, 
hvad man vil gøre ved evt. stenoser. Men hvor ca. 40% af alle 
PCI i Danmark if. Dansk Hjerteregister udføres ved stabil 
angina, er det i USA ofte >75% pga. favorable betalingsord-
ninger til PCI-operatører og frygt for advokaterne, hvis PCI 
undlades, og patienten går hjem og dør. Kulturen i USA er 
nok også i højere grad præget af ideen om et quick fix. Det er 
da også tankevækkende, at COURAGE-studiet tog ca. otte år 
at gennemføre, mens forsøg mhp. nye markedsområder for 
højteknologisk invasivt hardware når frem på en brøkdel af 
denne tid.

Overlæge Peter Riis Hansen, Kardiologisk Laboratorium P, 
Gentofte Hospital, DK-2900 Helleup. E-mail: prh@dadlnet.dk
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meningitis
Clinical and experimental studies

Disputats
   Doktordisputatsen er udgået fra Mikrobiologisk Udviklingsafdeling, Statens Serum Institut, og fra Infektionsmedicinsk Afdeling, Hvidovre Hospital, og omfatter 11 internationalt publi-cerede artikler. Formålet med afhandling har været ved pneumokokmeningitis: 1) at belyse kliniske og prognostiske forhold, herunder evaluere den diagnostiske og prognostiske værdi ved spinalvæskeundersøgelser, og 2) vha. dyreeksperimentelle undersøgelser at belyse faktorer af betydning for den meningeale inflammatoriske proces og udvikling af hjerneskade, samt at un-dersøge farmakokinetiske og farmakodynamiske forhold ved behandling med nye antibiotika. Vi fandt, at incidensen af pneumokokmeningitis i Danmark var 2/100.000 personer/år, og et otogent fokus blev fundet hos ~30% blandt både børn og voksne, til trods for at risikoen for udvikling af pneumokokmeningitis som komplikation af otitis media må anses at være væsentligt højere hos voksne. Inadekvæt antibiotisk behandling af otitis media synes også at være en risikofaktor for udvikling af pneumokokmeningitis. Mortaliteten ved pneumokokmeningitis var fortsat høj (21%, voksne: 30% og børn: 6%), skyldtes både neurologiske og systemiske komplikationer og var bl.a. afhængig af pneumokokkens serotype og tilstedeværelsen af et prædispo-nerende fokus for infektionen. Ligeledes var forskellige biokemiske og immunologiske forandringer i spinalvæsken af betydning for prognosen (lavt WBC, høj protein- , lav glukosekoncen-tration), ligesom andre inflammationsmarkører (f.eks. YKL- 40 og suPAR) var af betydning.I en eksperimentel meningitismodel fandt vi bl.a., at pneumokokkens serotype havde betydning for graden af den meningeale inflammation og for omfanget af hjerneskade, og at IL-8 havde en central rolle som lokal kemotaktisk faktor for udvikling af pleocytosen. Samtidig sepsis af-stedkom en mindre udtalt grad af pleocytose ved meningitis. Endelig viste vores undersøgelser, at nye quinoloner som moxifloxacin ud fra deres favorable farmakokinetiske profil gør dem velegnede til behandling af bakteriel meningitis. Forebyggelse (f.eks. ved vaccination) og hurtig diagnostik, herunder erkendelse og behandling af prædisponerende faktorer, vil være es-
sentielt for at opnå en bedre prognose af pneumokokmeningitis. Fremtidige behandlingsmuligheder synes ud over behandling af intrakranielle komplikationer at skulle rette sig mod syste-
miske komplikationer.

Forf.s adresse: Klinisk-mikrobiologisk Afdeling, Herlev Hospital, DK-2730 Herlev.
E-mail: coa@ssi.dk
Forsvaret fandt sted den 1. juni 2007.
Opponenter: Professor, dr.odont. Mogens Kilian og Peter Skinhøj.
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Disputats
Denne disputats omfatter fem tidligere publicerede originalartikler og et svar på letter to the editor til et af delarbejderne samt en sammenfattende redegørelse. Undersøgelserne, der ligger til grund for afhandlingen, er udført på forskningsinstituttet Center for Clinical and Basic Research i Aalborg og Ballerup.Overvægt og fedme belaster alverdens sundhedsvæsener i stigende omfang. Fedmens betydning for udvikling af atero- sklerose og iskæmisk hjertesygdom hos kvinder efter overgangsalderen diskuteres fortsat, hvilket hovedsageligt skyldes, at fedme udtrykt som forhøjet body mass index (BMI) er relativt svagt korreleret til aterogenese. Formålet med studierne var at undersøge: 1) hvorledes de forskellige fedtdepoter og fedtfordeling på kroppen påvirker risikoforholdet, 2) hvilke(n) adipocyt- syntetiserende hormoner spiller en aktiv rolle, 3) og hvordan vi kan udpege individer, som har størst risiko for accelereret aterosklerose og kardiovasku-lær mortalitet på grund af patogen overvægt/fedme.Studierne, som afhandlingen bygger på, er blandt de første som viser, at:a.perifert kropsfedt kan udøve en aktiv beskyttende effekt mod insulinresistens og åreforkalkning hos kvinder efter overgangsalderenb.den beskyttende effekt kan for-klares af en højere basal sekretionskapacitet af adiponektin fra subkutane sammenlignet med viscerale fedtceller c.subkutant fedt på lår og hofte udøver en stærkere effekt på insulinfølsomhed end subkutant fedt på armened.personer med kombineret taljemål større end 88 cm og plasmatriglycerid over 1,45 mmol/l har markant højere risiko for insulinresistens, accelereret åreforkalkning og relateret øget risiko for kardiovaskulær mortalitet e.fedmeudvikling og fedtfordeling er delvist bestemt af genetiske faktorer, nemlig single-nukleotid polimorfismer i de PPAR-γ og ACDC/adiponektin- gener.Disse resultater tyder på, at for postmenopausale kvinder er det nødvendigt at nuancere klassifikationen af fedme, således at kun de kvinder, der har størst risiko for udvikling af 
kardiovaskulær sygdom, anbefales vægttabsbehandling.

Forf.s adresse: Center for Clinical and Basic Research, Ballerup Byvej 222, 
DK-2750 Ballerup. 
E-mail: lbt1970@gmail.com 
Forsvaret finder sted den 6. juli 2007, kl. 14.00, Auditoriet, 
Odense Universitetshospital, Winsløwparken 25, Odense.
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Disputats
Disputatsen, der udgår fra Rigshospitalets Epidemiafdeling, består af syv tidligere publicerede manuskripter og en sammenfattende oversigt. Akut bakteriel meningitis (ABM) medfører et kraftigt intracerebralt inflammatorisk respons, der ledsages af forandringer i hjernens blodtilførsel (cerebral blood flow, CBF) og stofskifte. I flere delprojekter måltes CBF samt hjernens stofskifte hos voksne patienter med ABM og raske forsøgspersoner, der undergik forskellige interventioner. Globalt og regionalt CBF måltes ved hjælp af transkraniel Doppler- ultralyd, enkeltfotonemissionstomografi og Kety-Schmidt-metoden. Hjernens globale stofskifte og nettoflux måltes med Ficks princip, idet den målte koncentrationsforskel imellem arterie-  og jugularisveneblod multipliceredes med det målte CBF. Interventionerne omfattede intravenøs infusion af noradrenalin og propofol samt akut hy-perventilation. Hjernens iltstofskifte og den arterielle til jugulære iltkoncentrationsdifference var lavere hos patienter end hos kontrolpersonerne. Globalt CBF hos patienterne var lavere end CBF hos kontrolpersonerne; regionalt CBF var mere heterogen hos patienterne. Noradrenalininfusion øgede middelarterietrykket hos både patienter i den tidlige sygdomsfase og kontrolpersoner, mens CBF kun steg hos patienterne; der sås ingen stigning i hjernens stofskifte og ingen cerebral nettoflux af katekolaminer i nogen af grupperne. Autoregulationen var således svækket i den tidlige syg-domsfase men retableredes ved klinisk restitution og desuden delvis under akut hyperventilation i den akutte fase. Globalt CBF faldt under akut hyperventilation hos både patienter og kontrolpersoner; variationen i den cerebrovaskulære CO2- reaktivitet var dog større hos patienter end hos kon-trolpersoner. Den regionale flowfordeling hos patienterne var uændret under hyperventilation sammenlignet med baseline-ventilation. Hjernens globale iltstofskifte såvel som den regionale flowfordeling var uændret under hyperventilation. Under propofolinfusion sås en større reduktion i hjer-nens stofskifte end i CBF, tydende på svækket metabolisk kobling. Hos patienter med ABM og samtidig sepsis sås en kraftig udskillelse fra hjernen til blodbanen af tumornekrotiserende faktor-alfa og interleukin-6, hvilket ikke sås hos kontrolpersonerne hverken i udgangssituationen eller efter en intravenøs bolusinjektion af endotoxin. Studierne har givet ny viden om de patofysiologiske forandringer, især hvad angår CBF, hjernens stofskifte og visse aspekter af det inflammatoriske respons ved ABM. Fundene kan være af betydning for den supportive behandling af patienter med 
denne livstruende sygdom.
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