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brokonstruktion mellem molekylaerbiologisk grundforskning
og legevidenskabelig malforskning.

Tilbage star nu at fi afprovet afgerende elementer i tesen
om CCK-resistens hos mennesker, dvs. kolesterolstenspatien-
ter. Er tyndtarmens motilitet nedsat hos patienter med koleste-
rolsten? Er CCK-A-receptoren og/eller dens signaltransduk-
tion i tyndtarmens muskelceller defekt? Hvilke defekter drejer
det sig om? - Nér spergsmalene er besvarede, er der grundlag
for rationel diskussion af ny behandling: Skal galdestensbe-
handling i fremtiden flyttes fra kirurgisk gastroenterologi til
medicinsk endokrinologi? Kan patienterne behandles med en
CCK-analog-pille ud fra en forstielse af CCK-resistens a la in-
sulinresistens? Det vil sige behandling efter molekylzrdiagno-
stik af defekter i receptorgen og signaltransduktionsvej.
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Lege Niels Smedegaard Andersen:

Mantle Cell Lymphoma (MCL)
— molecular, biological and clinical findings

Disputatsen er baseret pa seks publicerede artikler udfort pa
Hzmatologisk Klinik, H:S Rigshospitalet, og Dana-Farber
Cancer Institute, Harvard Medical School, Boston. Arbejdet
prasenterer molekylare, biologiske og kliniske fund, her-
under PCR-analyse af minimal restsygdom (MRS), ved MCL.

MCL er en lymfom-subgruppe kendetegnet ved transloka-
tion (11;14), dereguleret cellecyklus og associeret med en kort
overlevelse. Som led i vore molekylzre undersogelser af klo-
nale immunglobulingener fra MCL-patienter fandt vi tegn pa
somatisk hypermutation og antigenselektion. I modsztning
til tidligere antaget, synes MCL-transformation derfor ogsa at
kunne ske under immunopoiesen. Samtidig sandsynliggeres,
at celleinteraktioner i mikromiljoet er vigtige medspillere i pa-
togenesen. Dette er yderligere understreget af, at flere intracel-
lulzere signalveje er fundet konstitutivt aktiverede in vivo ved
MCL, og i primzre cellekulturer paviste vi tumorcelleprolife-
ration efter CD40-stimulering. Disse fund setter ogsa spergs-
maél ved anvendelse af in vivo CD40-stimulation i forbindelse
med adaptiv immunterapi hos MCL patienter.

I vores populationsbaserede undersogelse fandtes ca.
25 nye MCL-patienter drligt i Danmark. Den typiske MCL-
patient er en 2ldre mand med udbredt sygdom ofte med in-
volvering af knoglemarv (KM) og tarm. Feméirsoverlevelsen
efter konventionel kemoterapi er kun 21%. I modsztning
til det internationale prognostiske indeks fandtes serligt
alder, anemi og splenomegali pa diagnosetidspunktet asso-
cieret med darlig prognose i multivariat analyse. Hos patien-
ter under 65 ir er autolog stamcelletransplantation (ASCT)
for nylig etableret som primaerbehandling. I vores nordiske
protokol var femarsoverlevelsen efter ASCT 50%. Komplet
remission forud for ASCT fandtes associeret med forleenget
overlevelse, hvilket har intensiveret induktionsbehandlingen
i efterfolgende protokoller. PCR-pavisning af MRS i auto-
graften hos MCL-patienter, som undergar ASCT, var associe-
ret med kortere overlevelse, og MCL-celler fandtes serligt
resistente over for forseg pa oprensning af autograften. Dog
sas ingen sikker forskel i overlevelsen efter ASCT hos MCL-
patienter med f3 eller mange forurenende tumorceller i auto-
graften, og betydningen heraf er fortsat uklar. Efter ASCT var
fraveer af MRS i KM-praver et godt prognostisk tegn. Blandt
patienter med vedvarende MRS-positive KM-prover varie-
rede lzengden af den sygdomsfrie overlevelse betragteligt,
hvilket reducerer den prognostiske veerdi af MRS. Med real-
time-PCR-analyse pavistes en stigning i MRS 1 KM forud for
Klinisk recidiv. Hermed kan terapeutisk intervention dirigeres
til hojrisikopatienter pa et tidligere sygdomsstadie. Data soges
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aktuelt bekrzftet i storre prospektive undersogelser i flles
nordisk og europzisk regi.

Forf.s adresse: Skindergade 28A 3. th., DK-1159 Kgbenhavn K.
E-mail: nanders@rh.dk

Forsvaret finder sted den 16. juni 2005, kl. 14.00, Auditorium 2, H:S Rigshospi-

talet, Blegdamsvej 9, Kabenhavn.
Opponenter: Francesco d’Amore og Richard Rosenquist, Sverige.

Lege Christian Backer Mogensen:

Anaemia among small children in
a malaria-endemic area of rural Tanzania:
epidemiological and diagnostic aspects

Ph.d.-athandlingen, der udgar fra Infektionsmedicinsk Afde-
ling C, Odense Universitetshospital, er baseret pa studier fra
Ulanga, Tanzania, og bestar af to accepterede og tre indsendte
artikler.

Formalet var at undersoge udbredelse og arsager til anemi
hos 6-36 maneder gamle bern, og om bleghed eller andre
fund kunne anvendes til stille diagnosen klinisk.

Pa landsbyniveau var 54-82% af bernene anzemiske, 11-18%
havde moderat og 1% sveer anami. Hos 24% blev der fundet
P. falciparum-parasitter i blodet, 7% havde klinisk malaria, og
over to maneder blev 3% indlagt med svzr anzemi. Der blev
ikke fundet nogen sammenhzang mellem anzmi, sociale fak-
torer eller sundhedssegende adfzerd. 86% havde klorokin i
blodet, men malariaparasitzemi og heematokrit var uatheengig
af rapporterede behandlinger og malte klorokinkoncentra-
tioner. Fundet »udtalt bleghed« kunne ikke identificere svart
anzmiske bern. I hospitalets ambulatorium var sensitiviteten
af fundet »enhver bleghedc til at detektere sveer anemi 86% og
specificiteten 61%. En model, som kombinerede bleghed med
hej respirationsfrekvens eller feber mere end tre dage, ogede
sensitiviteten til 96% og specificiteten til 71%.

Anzemi var saledes szerdeles almindeligt og P. falciparum
den vigtigste arsag. Klorokinresistens var meget hyppig. Den
kliniske diagnose sver anzmi kan med nogen sikkerhed stil-
les ved at kombinere febervarighed med fund af bleghed og
hej respirationsfrekvens.

Forf.s adresse: Hvedemarken 19, DK-6230 Radekro.

E-mail: cbmogensen@dadinet.dk

Forsvaret finder sted den 13. juni 2005 kl 14.00, Auditoriet,
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Lege Helena Domingnez:

The role of tumor necrosis
factor alpha (TNF) on insulin 5
resistance and vascular '
dysfunction E

Denne ph.d.-athandling bestér af to manuskripter og en sam-
menfatning, baseret pd humane studier udfert pa H:S Bispe-
bjerg Hospital (dog initieret pd Amtssygehuset i Gentofte).

Personer med type 2-diabetes har eget produktion af cyto-
kinet tumornekrotiserende faktor alfa (TNF-a ). Forméilet var
at belyse en mulig rolle for TNF-a i udvikling af aterosklerose
ved insulinresistens. Studierne blev udfert i to faser.

1. fase: Endotelfunktion blev vurderet hos raske, slanke
mend ud fra stigningen af underarmsgennemblodning - malt
med venos okklusions-pletysmografi - under acetylcholin-
infusion i arteria brachialis. Denne oges yderligere med sam-
infusion af insulin og derved estimeres endotelinsulinfelsom-
hed. Nir TNF-a blev tilfejet til infusionerne (basalkoncen-
trationen oget med en faktor 100) blev vasodilatationen og
glukoseoptagelse heemmet.

2. fase: En gruppe overveagtige patienter med type 2-diabe-
tes blev randomiseret til behandling/kontrol med en specifik
TNF-0-hzemmer, etanercept. Ud over den vaskulzre og den
metaboliske insulinfelsomhed i underarmen blev der under-
sogt helkropsinsulinfelsomhed med hyperinsulinemiske
euglykamiske clamps og -celle-funktion med intravenes
glukosetolerancetest. Pa trods af, at etanercept medforte et
markant og signifikant fald af de systemiske inflammations-
markerer C-reaktiv protein og interleukin-6, blev der ikke
pavist zendringer i karfunktionsmaélinger, i glukosoptagelse
iunderarmen eller i helkropsinsulinfelsomhed.

Konklusioner: 1) En akut og markant stigning af TNF-a
medferer vaskulzer og metabolisk insulinresistens samtidig.

2) Modifikation af det subkliniske inflammation hos overvaeg-
tige personer med type 2-diabetes ved TNF-0-heemmeren
etanercept forbedrede ikke insulinresistens.

Forf.s adresse: Mikkelborg Allé 11, 2970 Hgrsholm.

E-mail: hd@heart.dk
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