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ger, hvilket svarer til de amerikanske tal for højt volumen. 
Derimod ligger det lille antal MVD-operationer i Danmark 
fordelt på fem afdelinger i den lave ende.

Endnu har vi ikke tal for endnu sjældnere sygdomme med 
hyppigheder på ti eller mindre om året i Danmark. Der er 
næppe tvivl om, at sådanne tal vil indikere yderligere centrali-
sering i forhold til den nuværende tradition, såfremt alene 
hensynet til resultater og komplikationer skal være afgørende. 
»Halveringer« af morbiditet og mortalitet lyder stærkt, men er 
i realiteten ændringer i meget små tal. Også legale, økonomi-
ske og politiske tolkninger af disse tal vil få indflydelse, sådan 
som det er ved at ske i USA i disse år.
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1. reservelæge Finn T. Sellebjerg:

Methylprednisolone treatment, immune 
activation and intrathecal inflammation in 
multiple sclerosis

Disputatsen består af otte publicerede artikler og en oversigt 
og er baseret på undersøgelser foretaget under ansættelser på 
Neurologisk Afdeling, Amtssygehusene i Gentofte og Glo-
strup fra 1993 til 1996 og Klinisk Biokemisk Afdeling, Statens 
Serum Institut fra 1996 til 1997. 

Multipel sklerose (MS) er karakteriseret ved inflammato-
risk demyelinisering i centralnervesystemet. Forløbet præges 
hos de fleste initialt af sygdomsattakker såsom akut opticus-
neuritis (ON). Tidligt er der ofte god remission efter attak-
kerne, men efterhånden udvikler de fleste permanente deficit.

Da immunmekanismer menes at være centrale i patogene-
sen, har man længe behandlet MS med glukokortikoider, men 
der har været sparsom evidens for en gavnlig effekt. I to dob-
beltblindede, randomiserede, placebokontrollerede undersø-
gelser af peroral, højdosis methylprednisolon fandt vi kun be-
skeden effekt ved ON (hvor der var god spontan remission), 
mens behandlingen resulterede i en signifikant hurtigere bed-
ring efter andre MS-attakker. Vi fandt også, at patienter med 
sygdomsaktivitet på magnetisk resonans (MR)-scanning 
havde længere attakvarighed, og responderede bedre på be-
handling. 

Behandling med methylprednisolon førte til ændringer i 
CD4 T-celler, fald i IgG-syntese og stigning i cerebrospinalvæ-
ske (CSF)-koncentrationen af det immunmodulerende cyto-
kin transforming growth factor (TGF)-β1. IgG-syntese, TGF-β1, 
leukocyttallet og matrix metalloproteinase (MMP)-9-aktivitet 
i CSF korrelerede med sygdomsaktivitet på MR-scanninger 
før behandling. Inflammatoriske reaktioner og sygdomsakti-
viteten var også associeret til genetiske faktorer hos den en-
kelte patient. Efter behandling var der ikke ændring i MMP-9-
aktivitet og leukocyttal i CSF, men der var markant suppres-
sion af MR-sygdomsaktivitet. Til gengæld havde patienter 
med MMP-9-aktivitet i CSF hurtigere ny attakaktivitet. Det 
foreslås, at disse fund kan afspejle, at intratekal inflammation 
ved MS er en flertrinsproces, hvor inflammation i subarakno-
idalrummet og det perivaskulære rum er nødvendig men ikke 
tilstrækkelig til at initiere parenkyminflammation og mye-
lin/axonskade, idet det kun er parenkyminflammation, der er 
associeret med sygdomsaktivitet på MR-scanninger. 

Resultaterne understøtter brugen af peroral, højdosis 
methylprednisolon ved MS-attakker, særlig hvis der er aktiv 
sygdom på MR-scanning. Virkningen kan snarere relateres til 
en modulation af T-celle-aktivering, IgG-syntese og induktion 
af TGF end til en generel hæmning af leukocytmigration og 
MMP-9-produktion i CNS. Disse resultater er dels af betyd-
ning ved rutinemæssig anvendelse af behandling med methyl-
prednisolon, dels ved planlægning af fremtidige behandlings-
forsøg, hvor methylprednisolon kombineres med andre im-
munmodulerende stoffer.

Forf.s adresse: Slettevej 22, DK-2870 Dyssegård.
E-mail: sellebjerg@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 27. februar 2004, kl. 14.30, Auditorium A, Teilum-byg-
ningen, Frederik V’s Vej 11, København.
Opponenter: Alastair Compston, England, og Carsten Geisler.
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Cand.mag.pæd. Gitte Wichmann-Hansen:

Praktik i lægeuddannelsen

Et kvalitativt studie om læring og vejledning i klinikken

Dette ph.d.-studie blev gennemført på Enhed for Medicinsk 
Uddannelse, Aarhus Universitet. Formålet var at beskrive og 
analysere, hvordan klinikken fungerer som praktiksted for læ-
gestuderende i kirurgiske og medicinske klinikophold på 7./8. 
semester. Der blev gennemført et feltstudie og et interviewstu-
die. Feltstudiet foregik som deltagende observation af seks læ-
gestuderende fordelt på 38 klinikdage suppleret med indivi-
duelle interview før og efter klinikopholdet. Feltstudiet viste, 
at klinikken er præget af en række dilemmaer, der vanskelig-
gør en optimal udnyttelse af dens læringspotentiale som prak-
tiksted. Især viste en sprogteoretisk analyse, at de studerendes 
uddannelsesbehov står i kontrast til arbejdspladsens produk-
tionsbehov. Konsekvensen er, at de studerende forbliver peri-
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fere i forhold til lægernes praksisfællesskab, hvilket vanskelig-
gør en reel integration af de studerendes læring i praksis og 
dermed en reel udnyttelse af mesterlærens fordele i klinikken.

Interviewstudiet var et kvalitativt studie baseret på indivi-
duelle interview med otte kliniske lektorer og professorer, der 
var udvalgt som »særligt dygtige vejledere«. Studiet viste, at in-
terviewpersonerne repræsenterede partikulære læringssyn og 
disjunkte vejledningsstrategier. Studiet gav derfor ikke anled-
ning til generelle anvisninger på en bedste praksis. Derimod 
angav de otte personer vejledningsmetoder, læremåder og vi-
denssyn, der var i påfaldende overensstemmelse med veletab-
lerede og moderne pædagogiske teorier. Studiet gav derfor 
anledning til at antage, at en pædagogisk kvalificering af klini-
ske vejledere kan optimere klinikkens læringspotentiale.

Forf.s adresse: Enhed for Medicinsk Uddannelse, Vennelyst Boulevard 9, Univer-
sitetsparken, DK-8000 Århus C. E-mail: gwh@medu.au.dk
Forsvaret finder sted den 16. februar 2004, kl. 14.00, Auditorium 1, Bygning
441, Tåsingegade 3, Aarhus Universitet.
Bedømmere: Else Tønnesen, Poul Jaszscak og professor, dr.polit. Kristen Hof-
gaard Lycke, Norge.  
Vejledere: Berit Eika og  professor Per Fibæk Laursen. 
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Kursusreservelæge Bo Bang:

UVB-induced apoptosis 
of human epidermal cells

The role of Fas (CD95) and caspase-independent 
mechanisms

Ph.d.-afhandlingen er lavet under min ansættelse på Derma-
tologisk Afdeling, Amtssygehuset i Gentofte. 

Epidermalceller med UV-inducerede DNA-skader kan 
elimineres ved apoptose, og derved medvirker apoptose til at 
forhindre udvikling af hudkræft. Fra in vitro-studier ved man, 
at apoptose initieret af UV-lys er en kompleks proces, der in-
volverer aktivering af flere intracellulære signalveje. Vi øn-
skede at undersøge, hvilken rolle dødsreceptoren Fas (CD95) 
spiller for apoptose efter in vivo UV-bestråling af human hud. 
Med immunhistokemi fandt vi, at både UVB og UVA I øgede 
ekspressionen af Fas på epidermalceller, mens ekspressionen 
af FasL midlertidig blev nedreguleret efter UVB. På enkelt-
celleniveau fandt vi med flowcytometri, at ekspression af Fas 
var nødvendig for at epidermalceller undergår UV-induceret 
apoptose. At Fas-receptoren aktiveres efter in vivo UVB-be-
stråling, viste vi ved at demonstrere samtidig co-lokalisation 
af clusters af Fas og adaptorproteinet FADD. Initiering af de 
forskellige apoptotiske signalveje fører til, at effektormole-
kyler aktiveres og derefter nedbryder cellen. Caspaser er for-
mentlig den vigtigste gruppe af apoptotiske effektormole-
kyler, der aktiveres efter UVB-bestråling. Vi sandsynliggjorde 
imidlertid at non-caspase-proteaser er involveret i UVB-indu-
ceret apoptose af både humane epidermalceller og HeLa-cel-

ler. I et forsøg på at identificere disse non-caspase-proteaser 
undersøgte vi effekten af cathepsin og calpaininhibitorer, men 
kunne ikke vise at disse inhibitorer forhindrer UVB-induceret 
apoptose. Detaljeret kendskab til apoptose ved forskellige til-
stande er vigtigt, fordi det er forudsætningen for udvikling af 
nye lægemidler, der kan regulere apoptose. 

Forf.s adresse: Dermatologisk Afdeling D40, H:S Bispebjerg Hospital, Bispebjerg
Bakke 22, DK-2400 København NV.
E-mail: bb22@bbh.hosp.dk
Forsvaret finder sted den 19. februar 2004, kl.11.00, store auditorium, Amts-
sygehuset i Gentofte.
Bedømmere: Niels Ødum, Lars Iversen og Thomas Schwarz, Tyskland.
Vejledere: Lone Skov og Torkil Menné. 
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Læge Mads Lomholt:

Funktionelle forskelle mellem
mitralklappens chordae

Betydning af ringannuloplastik

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Eksperimentel Kli-
nisk Forskning, Aarhus Universitet, samt Hjerte-, lunge- og 
karkirurgisk Afdeling T, Skejby Sygehus. 

Indgreb på mitralkalppen indebærer ofte indgreb på chor-
dae samt indsættelse af en mitralring. Viden savnes om den 
indbyrdes rollefordeling mellem de to subtyper, primære og 
sekundære.

Formål. 1. Kortlægge anatomien i Danske Landrace Grise 
og sammenligne med humandata fra litteraturen. 2. Beskrive 
forløbet af chordatension og sammenholde den med trykket i 
venstre ventrikel. 3. Måle tensionen i primære og sekundære 
samt anslå arealet af den anteriore mitralflig, med og uden 
ring.

Materiale og metoder. Friske grisehjerter blev anvendt til stu-
die 1. I de resterende studier blev en akut grisemodel anvendt, 
som muliggjorde registrering af tensionen i chordae samt 
trykket i venstre ventrikel. Tensionen blev målt via specielt 
fremstillede transducere, som blev syet direkte på den enkelte 
chorda. Trans-atrial ekkokardiografi muliggjorde opmåling af 
fliggeometri.

Resultater. Dansk Landrace Grise har en mitralklapsana-
tomi, som er sammenlignelig med den humane. Chordaten- 
sionens forløb var i hovedsagen kontrolleret af venstre ventri-
kels tryk. Den maksimale tension i de sekundære var 0,7 N 
mod 0,2 N i de primære. Ringannuloplastik afstedkom en 
mindskelse af tensionen i sekundære og i lukkearealet af den 
anteriore flig.

Konklusioner. Dansk Landrace Grise er en velegnet model 
for den humane mitralklap. Tensionen svinger i takt med ven-
stre ventrikels trykfluktuationer, men der er dog undtagelser. 
Sekundære chordae er de primære mediatorer af kraft mellem 
mitralklappen og venstre ventrikel. Implantationen af en ring 


