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Læge Suzanne Granhøj Lindquist:

Autosomal dominant 
inherited dementia – 
clinical and molecular 
genetic aspects
Ph.d.-afhandling

Afhandlingen udgår fra Hukommelsesklinikken, Neurologisk Klinik på Rigshospitalet, i samarbejde med Molekylærgenetisk Laboratorium, Klinisk Genetisk Afdeling, Rigsho-spitalet, og Sektion for Neurogenetik, Institut for Cellulær og Molekylær Medicin (ICMM), Panum Instituttet. Hyppige demenssygdomme, herunder Alzheimers sygdom (AD) og frontotemporal demens (FTD), er oftest sporadisk forekommende, men findes også som sjældne arvelige varianter. Arvegangen er autosomal dominant med høj penetrans, og tidlig debut af symptomer er desuden karakteristisk. Sygdommene er genetisk heterogene. Til dato er tre gener for autosomal dominant nedarvet AD identificeret:  APP, PSEN1 og PSEN2, og mutationer i to forskellige gener lokaliseret på kromosom 17, MAPT og PGRN, kan forårsage autosomal dominant nedarvet FTD. Patogene mutationer i ovennævnte gener forårsager abnorm aggregering og aflejring af proteiner, hvilket fører til dannelse af de neuropatologiske læsioner, som er karakteristiske for sygdommene.Kliniske og genetiske undersøgelser af familier med arvelig demens har ikke tidligere været foretaget med afsæt i populationen i en dansk demensudredningsenhed. Dette stu-dium er baseret på kliniske og molekylærgenetiske undersøgelser af 90 tilfælde af formodet arvelig AD eller FTD. Formålet med projektet var at karakterisere mutationsspek-tret og beskrive genotype- fænotype- relationer i familier med arvelige demenssygdomme. Identifikation af nye mutationer og atypiske genotype- fænotype sammenhænge kan bidrage til at kortlægge sygdommene yderligere.DNA fra 90 index cases blev screenet for sygdomsfremkaldende mutationer i de kendte gener med sekventering, DHPLC-  og MLPA-teknikker, og syv formodet sygdomsfremkaldende mutationer blev identificeret (2 PSEN1, 1 PSEN2, 1 APP, 1 MAPT og 2 PGRN). Desuden identificerede vi en ny gren af den tidligere beskrevne danske FTD-3- familie med en sjælden mutation i CHMP2B.Cellebiologiske og biokemiske metoder blev anvendt til funktionelle studier, baseret på den kendte effekt patogene mutationer har på APP-nedbrydning. Formålet var at afdække, om en ikke tidligere beskrevet mutation i PSEN2 (V393M) funktionelt kan karakteriseres som en sjælden normal variant eller en sygdomsfremkaldende mutation. Det var ikke muligt at påvise en patogen effekt af V393M-mutationen. Det er af afgørende betydning for den genetiske rådgivning af familier med arvelige demenssygdomme at være i stand til at vurdere og karakterisere effekten af nye mutationer.Kliniske, neuropsykologiske, billeddiagnostiske og neuropatologiske undersøgelser blev foretaget i familier med andre patogene mutationer, og usædvanlige genotype- fænotype- sammenhænge blev karakteriseret og sammenlignet med tidligere beskrevne familier.Øget viden om kliniske og molekylære aspekter af arvelige demenssygdomme kan forbedre den genetiske rådgivning 
og diagnostik – og kan ultimativt bidrage til udviklingen af effektiv behandling af både arvelige og sporadiske varianter af demenssygdomme.

Forf.s adresse: Vilvordevej 16, DK-2920 Charlottenlund.
E-mail: granhojlindquist@gmail.com
Forsvaret finder sted den 3. april 2008, kl. 14.00, Auditorium 2, Rigshospitalet,
København.
Bedømmere: Caroline Graff, Sverige, Martin Rossor, England, og 
Flemming Skovby.
Vejledere: Gunhild Waldemar, Jørgen E. Nielsen, Marianne Schwartz og 
Lis Hasholt.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

M.Sc. Rikke Stensbjerre Møller:

Genetic causes of congenital brain 
malformations in epilepsy patients
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt fire artikler og udgår fra Epilepsihospitalet i Dianalund samt Wilhelm Johannsen Centeret for funktionel genomforskning på Københavns Universitet.Medfødte hjernemisdannelser er ofte associeret med svær epilepsi og mental retardering. Ætiolo-gien bag de forskellige hjernemisdannelser er multifaktoriel, og tidligere studier har identificeret flere gener, der er associeret med neuronale migrations-  og/eller kortikale organisationsdefekter, men disse gener kan kun forklare ætiologien hos en lille del af epilepsipatienterne med hjernemis-dannelser. Det overordnede formål med dette studie har været at bidrage til udredningen af det genetiske grundlag for hjernemisdannelser hos epilepsi- patienter.Studiet har taget udgangspunkt i epilepsipatienter med hjernemisdannelser, der bliver behandlet på Epilepsihospitalet i Dianalund, og 121 epilepsipatienter med en eller flere hjernemisdannelser (f.eks. kortikale dysplasier, periventri-kulære nodulære heterotopier, corpus callosum agenesi eller polymikrogyri) har deltaget i studiet. Patienterne er blevet undersøgt med forskellige cytogenetiske analyser såsom karyotypering, array CGH (komparativ genomhybridisering) og FISH (fluorescerende in situ- hybridisering). Ved brug af disse teknikker har vi identificeret flere kromosomale abnormaliteter, der er blevet benyttet til at identificere de underlæggende sygdomsgener eller prædisponerende faktorer. I alt 99 af de 121 patienter havde en normal karyotype og disse patienter blev derfor screenet med array CGH, der har vist sig at være en effektiv metode til påvisning af genomiske mikrodeletioner og duplikationer. Hos de 99 patienter fandt vi 36 mikrodeletioner og duplikationer, der med stor sandsynlighed er relateret til patienternes sygdom. Dette studie er det første, hvor man har undersøgt en kohorte af epi-lepsipatienter med hjernemisdannelse med array CGH, og den høje hitratio tyder på, at epilepsi er en stærk indikator for forekomsten af mikrodeletioner og duplikationer. Vi anbefaler derfor, at array CGH integreres som en del af den genetiske udredning af epilepsipatienter med hjernemis-dannelser. Samlet set peger afhandlingen på flere kromosomale loci, gener og signalveje, der er involveret i udviklingen af hjerne-misdannelser hos epilepsipatienter. 

Forf.s adresse: Epilepsihospitalet, Forskningsenheden, Pavillon C, Kolonivej 1,
DK-4293 Dianalund. 
E-mail: rikkmo@vestamt.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 28. marts 2008.
Bedømmere: Professor Leif Gjerstad, Norge, lektor Jørn Koch og 
lektor Lis Hasholt. 
Vejledere: Niels Tommerup, Christian Pilebæk Hansen og Zeynep Tümer.
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Læge Thomas Stauffer Larsen:

JAK2V617F-mutationens betydning for klinisk 
fænotype hos Philadelphia-kromosom-negative 
patienter med kronisk myeloproliferativ sygdom
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Hæmatologisk Afdeling X, Odense Universitetshospital, Klinisk Institut, Syddansk Universitet.Identifikationen af en erhvervet somatisk punktmutation i Janus Kinase 2-(JAK2)-genet hos størstedelen af patienter med polycytæmia vera (PV) og ca. halvdelen af patienter med essentiel trombocytose (ET) og primær myelofibrose (PMF) har medført betydelige fremskridt i vores forståelse af patogenesen ved disse sygdomme. Endvidere er der med anvendelsen af genotypning af patienter mistænkt for kroniske myeloproliferative sygdomme (KMPS) åbnet nye mu-ligheder for en mere sikker diagnostik, klassifikation og måske prognosevurdering. JAK2-genet koder for en receptorassocieret cytoplasmatisk tyrosinkinase, som ved erhvervelse af JAK2 V617F-mutationen bliver konstitutivt aktivt og derved betinger dysreguleret proliferation af myeloide celler. Ph.d.-afhandlingen er et translationelt studie, som tager sit udgangspunkt i implementering og validering af nye molekylære markører ved KMPS. I en kohorte af patienter med KMPS og beslægtede tilstande (n = 349) har vi belyst kliniske aspekter af JAK2 V617F- mutationen, idet hovedvægten er lagt på mutationens betydning for den kliniske fænotype. Vi har udviklet et kvantitativt real-time PCR (qPCR) assay, som muliggør en kvantitering af JAK2 V617F-muterede alleler hos patienterne. Ved anvendelse heraf har vi påvist, at JAK2 V617F-mutationen ikke bare findes i myeloide celler, men også i lymfoide celler. Vi har endvidere vist, at bestemmelse af JAK2 V617F- allelbyrden i ufraktionerede leukocytter fra perifert blod er et repræsentativt mål for JAK2 V617F- klonens størrelse i knoglemarven. Studierne har ydermere dokumenteret klare fænotypiske forskelle på JAK2-
muterede og wildtype-patienter, særlig ved ET. Graden af myeloproliferation er associeret til JAK2 V617F-allelbyrden, som er stigende fra ET over PV til PMF. Disse fund understøtter en model for de JAK2 V617F-muterede KMPS, hvor de klassiske fænotyper, ET, PV og PMF repræsenterer tre 
forskellige fænotypiske præsentationer af den samme sygdom – et »biologisk kontinuum«. Grundlaget for et nyt klassifikationssystem baseret på molekylærpatogenetisk viden synes at være skabt. Parallelt hermed er det nu muligt at monitorere JAK2 V617F- klonens udvikling under pågående 
behandling analogt til monitorering af minimal restsygdom ved kronisk myeloid leukæmi.

Forf.s adresse: Hæmatologisk Afdeling X, Odense Universitetshospital,
Sdr. Boulevard 29, DK-5000 Odense C.
E-mail: thomas.stauffer.larsen@ouh.regionsyddanmark.dk.
Forsvaret fandt sted den 28. marts 2008.
Bedømmere: Peter Hokland, Ole Weis Bjerrum og Anne Marie Gerdes.
Vejledere: Hans Carl Hasselbalch og Niels Pallisgaard.
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Cand.scient.san. Grete Moth:

Landsdækkende kortlægning 
af astmabørns patientforløb 
baseret på longitudinelle registerdata
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Dansk BørneAstma Center, Børne-afdelingen, Århus Universitetshospital, Skejby.Denne ph.d.-afhandling omhandler behandling af astmabørn. Som den hyppigste kroniske lidelse i barnealderen indebærer astma store sundhedsøkonomiske omkostninger. Der er påvist store variationer i indlæggelsesrater og i andelen af børn, der behandles i specialistregi. Det overordnede formål med afhandlingen er: 1) at undersøge om registerdata kan bruges i evaluering af patientforløb og 2) at kortlægge, hvordan behandlingen af astmabørn er organiseret i Danmark, og om der er sammenhæng mellem hvor og af hvem, astmabørn behandles og kvaliteten af behandling.Første del af afhandlingen var at undersøge validiteten af pædiatriske astmadiagnoser i Landspatientregisteret og at udvikle en metode til at identificere astmabørn på basis af registerdata om lægemiddelforbrug. Dernæst anvendtes kombinerede registerdata 
fra fem nationale registre om astmabørns medicinforbrug og kontakter til sundhedsvæsenet i perioden 1999-2004 samt socioøkonomiske faktorer. Data blev analyseret i to trin: Først en undersøgelse af sammenhængen mellem behandler og overensstemmelse med guidelines mht. patientforløb, 
dvs. udredning med lungefunktion og followup. Det viste sig, at kun 3% af børn, der blev fulgt i almen praksis, havde et patientforløb i overensstemmelse med guidelines. Det tilsvarende tal for børn fulgt på sygehusambulatorier var 24%. Herefter undersøgte vi sammenhængen mellem at have et 
patientforløb i overensstemmelse med guidelines og risiko for indlæggelse i den anden artikel fra kohortestudiet og fandt, at det at blive udredt og fulgt de første seks måneder 
efter medicinstart og at have en medicinratio (inh. steroid/
al medicin) på mindst 0,5 var associeret med nedsat risiko for indlæggelse. Overholdelse af guidelines ser således ud til at være gunstigt for astmabørns patientforløb, og endvidere viser 
resultaterne, at administrative data om patientforløb og me-dicinforbrug er brugbare redskaber mhp. at monitorere kva- liteten af behandling af astmabørn i skolealderen i et populationsbaseret perspektiv.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis, Aarhus Universitet, 
Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Århus C.
E-mail: grete.moth@alm.au.dk
Fosvaret fandt sted den 28. marts 2008.
Bedømmere: Asger Dirksen, Jørgen Lous og Carsten Obel.
Vejledere: Peter O. Schiøtz og Peter Vedsted.
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 10. marts 2008 
ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til føl-
gende lægemidler:

(B-01-AC-30) Asasantin Retard depotkapsler*, 
Paranova Danmark A/S
(M-01-AB-05) Diclofenac »BMM Pharma« 
enterotabletter*, BioPhausia A/S
(N-06-AX-11) Mirtazapin »Stada« smeltetabletter*, 
PharmaCoDane ApS
(A-02-BC-01) Omeprazol »Teva« enterokapsler*, 
Teva Danmark A/S
(R-03-BA-02) Pulmicort Turbohaler inhalationspulver*, 
Abacus Medicine ApS
(R-03-AC-12) Serevent inhalationspulver*, 2care4 ApS
(N-02-CC-01) Sumatriptan »BMM Pharma« tabletter*, 
BioPhausia A/S
(N-03-AX-11) Topamax tabletter*, Singad Pharma ApS
(B-01-AC-30) Avandamet tabletter*, 
Paranova Danmark A/S
(C-09-CA-04) Aprovel tabletter*, PharmaCoDane Aps

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 10. marts 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.
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