
UGESKR LÆGER 167/12-13 | 21. MARTS 2005

1411

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���AKADEMISKE AFHANDLINGER

> AKADEMISK AFHANDLING

Læge Nina Hannover Bjarnason:

Differential effects of alternatives 
to hormone replacement therapy 
in postmenopausal healthy women

Denne doktordisputats er udarbejdet i Center for Clinical & 
Basic Research i Ballerup. Formålet med afhandlingen har væ-
ret at evaluere effekten af tibolon og raloxifen, som er østro-
genlignende alternativer til hormonsubstitutionsterapi i fore-
byggelsen af postmenopausalt knogletab samt m.h.t. indfly-
delse på risikomarkører for hjerte-kar-sygdom. Som 
sammenligningsgrundlag valgtes hormonsubstitutionsbe-
handling. I alt tre randomiserede, placebokontrollerede og 
dobbeltblindede forsøg af 2-3 års varighed i 970 raske postme-
nopausale kvinder viste:

1. Tibolonbehandling reducerer knogleomsætningen og øger 
knoglemineralindholdet. Effekten af de to undersøgte do-
sisniveauer, 1,25 og 2,5 mg, er sammenlignelig og svarer til 
effekten af behandling med 1-2 mg østrogen. 

2. Raloxifenbehandling reducerer ligeledes knogleomsætningen 
og øger knoglemineralindholdet. Effekten af de tre under-
søgte dosisniveauer, 30, 60 og 150 mg, er af sammenlignelig 
størrelsesorden, men synes svagere end effekten af tibolon 
og standardregimer af hormonsubstitutionsbehandling.

3. Tibolon reducerer HDL-kolesterol og triglycerid, men æn-
drer ikke LDL-kolesterol. Dette er i overensstemmelse med 
en overvejende gestagen indflydelse. Tibolon har derimod 
en østrogenlignende effekt på markører for hæmostase, 
idet ændring til fordel for fibrinolyse induceres.

4. Raloxifen reducerer LDL-kolesterol men ændrer ikke 
HDL-kolesterol eller triglycerid. Dette svarer til en partiel 
østrogen virkning. 

Endvidere viste i alt fire eksperimenter i 284 hunkaniner i den 
ooforektomerede kolesterolfodrede model i varighed af tre 
uger til et år, at raloxifen reducerer graden af aterosklerose-
dannelse i aorta ligeledes med en partiel østrogen virkning. 

Vurdering af sikkerhedsprofilen viste, at tibolon medfører 
en svag stimulation af endometriet, således oplever ca. 20% af 
kvinderne pletblødning. Raloxifen fører derimod ikke til 
menstruationslignende blødning og reducerer desuden fore-
komsten af brystcancer med 76% med en effekt, der udeluk-
kende ses hos østrogenreceptorpositive cancere.

Det konkluderes, at selv om tibolon og raloxifen udvider 
behandlingsmulighederne hos postmenopausale kvinder, re-
præsenterer disse lægemidler ikke det ideelle alternativ til 
hormonbehandling. Tibolon kan medføre i det mindste nogle 
af de sikkerhedsmæssige problemer forbundet med hormon-
behandling, og raloxifen synes mindre effektiv i forebyggelse 

af osteoporose og afhjælper ikke klimakterielle gener, men 
kan forværre symptomerne. Imidlertid kan indsigten i de dif-
ferentierede aspekter af disse lægemidler være med til at øge 
forståelsen for behandlingseffekter i østrogenfølsomme væv 
og til at målrette udviklingen af nye lægemidler til postmeno-
pausale kvinder. 

Forf.s adresse: Klinisk Farmakologisk Afd. Q7642, H:S Rigshospitalet, Tagensvej
20, DK-2200 N.
E-mail: nina.bjarnason@rh.dk
Forsvaret finder sted den 15. april 2005 kl 14.00 i Hannover Auditoriet, Panum
Instituttet, Blegdamsvej 3B, København.
Opponenter: Lisbeth Nilas og Jannik Hilsted.
Afhandlingen kan rekvireres ved henvendelse til forfatteren.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Hatice Tankisi:

The electrophysiological 
examination of 
polyneuropathy in Europe 
and the influence of 
medical audit

Ph.d.-studiet er udført på Klinisk Neurofysiologisk Afdeling, 
Århus Universitetshospital, og har dels haft til formål at belyse 
forskelle i den elektrofysiologiske undersøgelse, diagnosticering 
og klassifikation af polyneuropati (PNP) på europæiske elektro-
diagnostiske laboratorier, samt dels at evaluere muligheden for 
forbedring af elektrodiagnostik gennem internationalt samar-
bejde involverende medicinsk audit med peer review. 

Dataanalyserne er fortrinsvis udført på baggrund af mate-
rialet i en europæisk multicenterdatabase, der blev dannet i 
1992 og er under stadig udbygning gennem et samarbejde 
mellem syv erfarne neurofysiologer fra seks europæiske lande. 
Disse evaluerer, via telemedicin og halvårlige workshopper, 
prospektivt indsamlede undersøgelser fra de deltagende afde-
linger, primært mhp. på opnåelse af konsensus omkring diag-
nose samt vurdering af undersøgelsens kvalitet. 

Projektet har påvist betydelig variation i deltagernes klas-
sifikation af PNP som aksonal og blandet, hvorimod der har 
været større enighed om demyeliniserende PNP. Endvidere er 
der vist en stigende ensartethed blandt deltagerne i løbet af 
projektet mht. undersøgelsesstrategi ved PNP samt tolkning 
og klassifikation af undersøgelsen, hvilket er tilskrevet effek-
ten af den løbende audit. Den i projektet påviste variation 
skyldes formentligt utilstrækkelige internatonale standarder 
og retningslinjer, hvorfor den europæiske gruppes forslag til 
kriterier for tolkning af nerveledningsundersøgelser og klassi-
fikation af PNP indgår i projektet. 

Fremtidsperspektivet er at hæve den internationale stan-
dard for elektrodiagnostik af patienter med neuromuskulære 
lidelser, herunder PNP. 


