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Afdelingslæge Niels Henrik Buus:

Aspects of resistance artery structure and 
endothelium-mediated dilatation
With examples from hypertension and 
cardiac syndrome X

Disputats
Disputatsen udgår fra Farmakologisk Institut og Center for Klinisk Farmakologi, Aarhus Universitet. Afhandlingen er baseret på syv originalartikler publiceret i perioden 1999 til 2007 og en sammenfattende oversigt.Forandringer i modstandskredsløbet i bl.a. hjertemuskulaturen kan forudgå ud-viklingen af symptomatisk kardiovaskulær sygdom. Formålet med afhandlingen er at beskrive fysiologiske og patofysiologiske aspekter af modstandskarrenes struktur og endotelafhængige dilatation ved arteriel hypertension og kardialt syndrom X (angina pectoris med angiografisk normale ko-ronarkar), som begge er associerede med nedsat vasodilatorisk kapacitet.Myokardiets perfusion blev målt med positronemissionstomografi i hvile og under maksimal dilatation af koronarkredsløbet, mens struktur og endotelafhængig dilatation primært blev undersøgt in vitro i isolerede subku-tane modstandsarterier (diameter 200-300 mikrometer) monteret i en myograf.Hos patienter med essentiel hypertension blev der fundet reduceret koronarflowreserve og strukturelle karforandringer i form af øget forhold mellem mediatykkelse og - lumen og påvirket endotelfunktion. Disse for-andringer lader sig delvist normalisere med vasodilaterende antihypertensiv behanding med angiotensinkonverterende enzymhæmmer, mens nonvasodilaterende behandling med betablokker trods samme reduktion i blodtryk ikke forbedrer den vasodilatoriske kapacitet. Hos patienter med kardialt syndrom X blev der på trods af normal struktur og funktion af modstandskarrene også fundet nedsat vasodilatorisk kapacitet. Årsagen hertil kan være ændringer i den mere distale del af mikrocirkulationen. Ud over disse patofysiologiske forhold var det også muligt at belyse mere basale fysiologiske mekanismer af betydning for dilatation i modstandsarterier. Et væsentligt fund var således, at acetylkolins vasodilatoriske egenskab er stort set uafhængig af nitrogenoxid (NO) og i stedet beror på en endnu ukendt endotelderiveret hyperpolariserende faktor. I modsætning hertil synes flowmedieret dilatation derimod at være næsten helt NO-afhængig. Undersøgelserne viser, at mikrocirkulationens vasodilatoriske kapacitet bestemmes af både strukturelle og funktionelle forhold i modstandskarrene. Resultaterne kan medvirke til videre udvikling af behandlingsregimener ved 
tilstande ledsaget af forhøjet vaskulær modstand.

Forf.s adresse: Nyremedicinsk Afdeling C, Århus Universitetshospital, Skejby, 
Brendstrupgaardsvej, DK-8200 Århus N. 
E-mail: nhbuus@dadlnet.dk 
Forsvaret finder sted den 20. marts 2009, kl. 14.00, Auditorium 424, Anatomisk 
Institut, Aarhus Universitet. 
Opponenter: Hans Ibsen, Erling Falk og Per Hellstrand, Sverige.
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Overlæge Lars Frost:

The diagnosis atrial fibrillation or flutter 
in the Danish National Registry of Patients
Incidence, risk factors, and prognosis

Disputats
Disputatsen er baseret på 11 tidligere publicerede artikler og udgår fra Medicinsk Afdeling, Regionshospitalet Silkeborg. Incidens, risikofaktorer og prognose vedrørende diagnosen atrieflimren eller atrieflagren blev undersøgt ved at udtrække og kombinere data fra danske registre og undersø-gelsen Kost, kræft og helbred. Incidensen af diagnosen atrieflimren eller - flagren i Landspatientregisteret mere end fordobledes i perioden fra 1980 til 1999.Blandt 40.628 patienter med hypertyroidisme fandt vi, at risikoen for atrieflimren tiltog med stigende alder, og risikoen for atrieflimren var mest udtalt blandt mænd. Risikoen for atrieflimren i forbindelse med overvægt og fedme blev undersøgt i et kohortedesign i Kost, kræft og helbred, hvor der indgik 47.589 deltagere. Med anvendelse af normalvægt som referencegruppe fandt vi, at den justerede hazard ratio for atrieflimren eller - flagren i forbindelse med overvægt var 1,75 (95% konfidensinterval (KI): 1,35-2,27) blandt mænd, og 1,39 (95% KI: 0,99-1,94) blandt kvinder. Den justerede hazard ratio i forbindelse med fedme var 2,35 (95% KI: 1,70-3,25) blandt mænd og 1,99 (95% KI: 1,31-3,02) blandt kvinder. I Kost, kræft og helbred-kohorten blev der fundet en moderat øget risiko for atrieflimren eller atrieflagren med stigende forbrug af alkohol blandt mænd, men ikke blandt kvinder. Relationen mellem forbruget af koffein, indtagelse af n-3- fedtsyrer fra fisk, fysisk belastning i arbejdstiden og risikoen for atrieflim-ren blev undersøgt i Kost, kræft og helbred-kohorten, og der blev ikke påvist nogen sammenhæng.Risikoen for slagtilfælde eller perifer arteriel tromboembolisme i kohorten var øget 2-8 gange sammenlignet med risikoen i befolkningen. Sæsonanalyse viste en let øget risiko for slagtilfælde om vinteren i forhold til om sommeren. Risikoen for slagtilfælde med atrieflimren formindskedes blandt både mænd og kvinder i studieperioden. Dødeligheden i forbindelse med slagtilfælde hos patienter med atrieflimren formindskedes med 35% blandt mænd og med 31% blandt kvinder i perioden fra 1980 til 2002. Der var 2-8 gange øget dødsrisiko i forbindelse med atrieflimren i forhold til dødsrisikoen i befolkningen som helhed. Dødsrisikoen aftog med 20% blandt mænd og 18% blandt kvinder i perioden fra 1980 til 1999. Antallet af tabte leveår ved slagtilfælde hos patienter med atrie-flimren var betydeligt.Disputatsen kan rekvireres gratis hos forfatteren.

Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling, Regionshospitalet Silkeborg, Falkevej 1-3, 
DK-8600 Silkeborg. 
E-mail: larfrost@rm.dk. 
Forsvaret finder sted den 3. april 2009, kl. 14.00, Auditorium 424, Anatomisk 
Institut, Aarhus Universitet. 
Opponenter: Gorm Jensen, Per Kragh Andersen og Jørn Olsen.
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Læge Emil Daniel Bartels:

Effects of obesity and type 2 
diabetes on hepatic secretion 
of lipoproteins, 
atherosclerosis, and cardiac 
function in mice
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført ved Klinisk Biokemisk Afdeling på Rigshospitalet. Formål var at belyse nogle af de tilgrundliggende årsager til hjerte-kar- sygdom ved fedme og non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM). Leverens rolle i diabetisk dyslipidæmi, karvæggens øgede følsomhed for aterosklerose og hjertets metabolisme og funktion ved fedme blev undersøgt i forskellige musemodeller for fedme og NIDDM. Til studierne blev der anvendt mus med genetisk betinget fedme og NIDDM (ob/ob og db/db-mus) samt mus med kostinduceret fedme og NIDDM. Genekspression i lever og hjerte blev bestemt vha. real time polymerasekædereaktion. Udviklingen af åreforkalkning blev analyseret vha. histologiske teknikker. Fedteksport fra hjertet blev undersøgt hos mus med genetisk modificeret lipoproteinproduktion i hjertet (knockoutmus og transgene mus). Hjertefunk-tionen blev analyseret ved kontinuerlig måling af tryk og volumen i venstre ventrikel.Undersøgelserne viste, at øget mRNA-niveau og proteinaktivitet af et fedttransportprotein i leveren er associeret med øget produktion af lipoproteiner fra leveren. Dernæst blev det undersøgt, om dyslipidæmi er nødvendig for udvikling af aterosklerose ved fedme og NIDDM. Resultaterne viser, at fedme og forstyrrelse i glukosestofskiftet er tilstrækkeligt til at inducere tidlige stadier af aterosklerose uden øget plasmakolesterol, men at den videre udvikling accelereres af forøget kolesterol. Diabetisk dyslipidæmi kan resultere i fedtophobning i hjertet og hjertedysfunktion. Vi har undersøgt en hidtil ukendt mekanisme for fedteksport fra hjertemyocytter ved fedme. Hjertet kan eksportere overskydende fedt vha. produktion af lipoproteiner, hvilket beskytter det mod negative metaboliske og funktionelle effekter af fedtophobning. Overvægtige hjertepatienter har paradoksalt lavere plasmaniveauer af hjertesvigtsmarkørerne ANP og BNP end normalvægtige hjertepatienter. Hos fede mus med hjertedysfunktion fandt vi et overraskende fald i hjertets indhold ANP og BNP. Dette tyder på, at de lavere plasmaniveauer af ANP og BNP, der er observeret hos overvægtige, kan skyldes nedsat kardialsyntese.Studierne kan forhåbentligt være medvirkende til at øge forståelsen af nogle af de patofysiologiske mekanismer bag kardiovaskulær sygdom ved fedme og NIDDM.

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling KB3011, Rigshospitalet, Blegdamsvej 
9, DK-2100 København Ø. 
E-mail: emil.daniel.bartels@rh.regionh.dk 
Forsvaret finder sted den 11. marts 2009, kl. 13.15, Auditorium B, Teilumbyg-
ningen, Rigshospitalet, København. 
Bedømmere: Sten Madsbad, Lars Melholt Rasmussen, og Mats Rudling, Sverige. 
Vejledere: Lars Bo Nielsen og Jens Frederik Rehfeld.
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Læge Stig E. Bojesen:

Pleiotropic effects of genes 
involved in cancer
Integrin β3, CHEK2, and TP53

Disputats
Doktordisputatsen er baseret på arbejde udført på Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital fra 2001 til 2007. I disputatsen beskrives de pleiotrope effekter for tre genetiske varianter, der alle er implicerede i cancer: Integrin β3 Leu33Pro, CHEK2 1100delC og TP53 Arg72Pro.Leu33Pro i integrin β3 har været kendt siden 1959 og indgår i:–Neonatal alloimmun trombocy-topeni.–Risiko for kardiovaskulær sygdom, hvor vi med det hidtil største studie påviste, at denne risiko er begrænset til unge Pro/Pro-homozygote mænd.–Risiko for osteo-porose, hvor vi i det første studie nogensinde påviste, at Pro/Pro-homozygote har en fordoblet risiko for hoftefraktur. Denne risikoøgning er overvejende begrænset til post-menopausale kvinder.–Risiko for cancer, hvor vi påviste en 40% øget risiko for al cancer hos Pro/Pro-homozygote. I et eksplorativt studie fandt vi, at denne risikoforøgelse hovedsagligt skyldtes øget risiko for brystcancer, ovariecancer og melanom. Senere studier udført af os og andre kunne dog ikke bekræfte det oprindelige fund for brystcan-cer. For ovariecancer kunne vi senere bekræfte denne øgede risiko hos Pro/Pro-homozygote versus Leu/Leu- ikkebærere, om end på et lavere risikoniveau. Andre grupper har siden påvist, at Pro33-allellet måske yderligere øger risikoen for ovariecancer hos bærere af BRCA1-mutationer. I senere studier har man desuden påvist association mel-lem bærerstatus for Pro33-allellet og dårlige prognostiske faktorer hos ovariecancerpatienter samt øget risiko for metastasering hos homozygote brystkræftpatienter.For 1100delC i CHEK2 bekræftede vi den øgede brystkræftrisiko hos heterozygoter versus ikkebærere i et case-kontrol- studie og i et prospektivt studie. Vi kunne desuden beregne den abso-lutte tiårsrisiko for kvinder med forskellige kombinationer af risikofaktorer inklusive CHEK2 1100delC-heterozygoti. Vi kunne ikke bekræfte hypotesen om øget risiko for kolorektal can-cer og prostatacancer blandt CHEK2 1100delC-heterozygote, men vi kunne afvise den hypotese, at CHEK2 1100delC er risikofaktor for al cancer. I et eksplorativt studie bemærkede vi for-øgede hazard- ratioer for CHEK2 1100delC- heterozygoter for hjernetumorer, leukæmi og nyrecancer. Disse resultater afventer validering fra andre uafhængige studier.Arg72Pro i TP53 har tidligere været impliceret i øget risiko for cancer. Ved at gennemføre det største prospektive studie nogensinde kunne vi afvise hypotesen om øget risiko for al cancer hos Arg/Pro-he-terozygoter og Pro/Pro-homozygoter versus Arg/Arg- ikkebærere. Pro-allelet var imidlertid associeret med en dosisafhængig øget overlevelse og livslængde hos Arg/Pro-heterozygoter og Pro/Pro-homozygoter versus Arg/Arg- ikkebærere, svarende til ca. en fjerdedel af rygnings (aldrig rygere versus rygere) effekt. Denne overordnede effekt skyldtes delvist en bedre pro-gnose efter cancer eller anden livstruende sygdom.Afhandlingen kan rekvireres fra forfatteren.

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital, Herlev Ringvej 75,
DK-2730 Herlev.
E-mail: stebo@heh.regionh.dk
Forsvar fandt sted den 6. marts 2009.
Opponenter: Jørgen Olsen, Mef Nilbert, Mikael Rørth og Lars Bo Nielsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Pernille Vilhardt Vejbjerg:

The effect of a mandatory 
iodization programme on the 
prevalence of benign thyroid 
disorders
An evaluation of four years’ 
iodization of salt in Denmark

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Endokrinologisk-gastroenterologisk Afdeling I, Bispebjerg Hospital, og Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed, Region H, som en del af forskningsprojektet: Den Danske Jod-  og Stofskifteundersøgelse (DanThyr), hvor man monitorerer det danske jodberi-gelsesprogram. Afhandlingen bygger på to separate tværsnitsundersøgelser udført (i Aalborg og på Bispebjerg) før (n = 4.649) og efter (n = 3.570) jodberigelsens indførelse i 2000. Ved jodberigelsen tilsættes alt danskproduceret køkkensalt og salt brugt i brødindustrien en lille mængde jod. Formålet med afhandlingen var på befolkningsniveau at vurdere effekten af jodberigelsen ved at sammenligne forekomsten af struma og stofskiftesygdomme før og efter opstarten af jodberigelse. Vi fandt en lavere medianvolumen af thyroidea i både Øst – og Vestdanmark efter jodberigelsen. Effekten var størst i Jylland, hvor der før jodberigelsen var sværest jodmangel. Der var ligeledes fald i forekomsten af struma i alle aldersgrupper. Den ved jodberigelsen forventede stigning i hypertyreose kunne ikke påvises og tolkes som værende forløbet mildere end frygtet. Til gengæld blev der fundet en stigning i forekomsten af hypotyreose. I afhandlingen er der efter jodtilsætningen yderligere fundet en svagere association mellem rygning og struma end før jodtilsætningen, tydende på en jodafhængig mekanisme.Det konkluderes, at den danske jodberigelse har haft hovedsagligt gavnlig ef-
fekt, men at fortsat monitorering er nødvendig pga. de fortsat dynamiske ændringer i forekomsten af stofskiftesygdom. Aktuelt genundersøges deltagerne fra det første tværsnit med henblik på at undersøge jodberigelsens effekt på individniveau. 

Forf.s adresse: Endokrinologisk-gastroenterologisk Afdeling I, Bispebjerg Hospi-
tal, Bispebjerg Bakke 23, DK-2400 København NV.
E-mail: pernille.vejbjerg@regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 5. marts 2009.
Bedømmere: Jan Kvetny, Kaare Christensen og Ernst Nystrøm, Sverige.
Vejledere: Nils Knudsen, Hans Perrild og Torben Jørgensen.
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