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Læge Mads N. Holten-Andersen:

TIMP-1 som tumormarkør ved colorectal cancer
Disputats
Doktordisputatsen belyser den potentielle værdi af TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinases 1) som tumormarkør ved colorectal cancer. Arbejdet er udført på hhv. Finsenlaboratoriet, Rigshospitalet og Institut for Veterinær Patobiologi, KV, Det Biovidenskabelige Fakultet for Fødevarer, Ve-terinærmedicin og Naturressourcer,  i nært samarbejde med Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling, Hvidovre Hospital og omfatter syv internationalt publicerede artikler.TIMP-1 er et naturligt forekommende protein med anti-proteolytiske egenskaber, idet det binder og hæmmer matriks me-
talloproteinaser (MMP), en større familie af matrix-nedbrydende enzymer essentielle ved vævsremodellering, sårheling, invasiv vækst og metastasering. I modsætning til den antiproteolytiske funktion er det vist, at TIMP-1 desuden besidder anti-apoptotiske, cellevækststimulerende og pro-  og 
anti- angiogene egenskaber. Herved spiller TIMP-1 antageligvis en central rolle i de tidlige stadier af cancerudvikling. På denne baggrund er den mulige brug af TIMP- 1 som tumormarkør blevet nærmere undersøgt; specielt med fokus på kolorectal cancer, hvor forfatteren ved tidligere studier har 
vist, at TIMP-1 synes at have prognostisk og diagnostisk værdi. Ved nærværende forskningsarbejde er centrale analytiske aspekter ved måling af TIMP-1 i plasma blevet belyst; herunder karakterisering af de i immunoassayet anvendte antistoffer, stabilitet af assay, håndtering af prøvemateriale, 
måling af forskellige fraktioner af TIMP- 1 i plasma. Dernæst er den prognostiske og diagnostiske værdi af TIMP-1 søgt videre belyst og valideret. Gennem lokalisationsstudier er den biologiske rolle af TIMP-1 ved kolorectal cancer undersøgt. Endelig er den mulige brug af plasma TIMP-1 som 
monitoreringsmarkør ved kolorectal cancer blevet studeret. Det konkluderes at TIMP-1 kan måles med acceptabel nøjagtighed og reproducerbarhed i plasma opsamlet under standardiserede betingelser. Plasma TIMP-1 synes at have værdi som prognostisk, diagnostisk og monitoreringsmarkør 
ved kolorectal cancer. Endelig er produktionen af TIMP-1 tydeligt opreguleret i den »invasive zone« i stromaet omkring det kolorectale adenocarcinom; i væsentlig grad produceret og secerneret af myofibroblaster.

Forf.s adresse: Barneavdelingen, Sykehuset Innlandet Lillehammer, Anders Sand-
viksgate, 2619 Lillehammer, Norge.
E-mail: mholten@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 15. juni 2007 kl. 14.00 i Haderup Auditoriet, Panum 
Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Opponenter: Bengt Glimelius, Sverige, Niels Qvist og Jens Fr. Rehfeld. 
Vejleder: Flemming Stadil.
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MSc Maria Charlotte Aslaug Stene:

Hyppig genetisk variation i zinc finger protein 
202
HDL-kolesterol og risiko for svær åreforkalkning og 
iskæmisk hjertesygdom

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d. afhandling er baseret på studier udført på Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Københavns Universitetshospital, Danmark.ZNF202 er en transkriptionsfaktor, som binder promoter elementer, der sidder i gener involveret i blodkarvedligeholdelse og lipidmetabolismen, især HDL-metabolismen. Formålet med studiet var at identificere funktionelle genetiske varianter i ZNF202, som var associeret med variation i HDL-kolesterolniveauer i den almindelig, befolkning og prædikterede risiko for svær åreforkalkning og iskæmisk hjertekar- sygdom. Vi re- sekventerede promoteren og den proteinkodende region af ZNF202-genet i personer med henholdsvis det 1% højeste og 1% laveste HDL-kolesterolniveau i 9.259 personer fra Østerbroundersøgelsen. Herefter bestemte vi associationen af single nukleotid polymorfier (SNP’er, sjælden allel- frekvens >1%) i den proteinkodende region med variationen i HDL-kolesterol i den almindelige befolkning. SNP’er i den proteinkodende del af ZNF202 bidrog ikke til HDL-kolesterol i plasma. Vi fandt imidlertid, at en ikkesynonym SNP (p.A154V) var associeret med en øget risiko for iskæmisk hjerte- kar- sygdom i den almindelige befolkning uafhængig af lipid-  og lipoprotein niveau. A154V var i koblingsuligevægt med en funktionel promoter SNP, g.-660A>G, som har en 60% nedsat transkriptionel aktivitet. Yderligere var g.-660A>G associeret med en øget odds ratio for svær åreforkalkning og prædik-terede en øget hazard ratio for iskæmisk hjerte- kar- sygdom i et opfølgningsstudie. Resultaterne for iskæmisk hjertekarsygdom blev verificeret i to store uafhængige case- kontrol- studier.Disse resultater antyder, at ZNF202 er et nyt kandidatgen for svær åreforkalkning og iskæmisk hjerte-kar-
sygdom. 

Forf.s adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling, KB3011, Sektion for Molekylærgene-
tisk Diagnostik, 4111, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: mstene@rh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 29. maj 2007 kl. 13.00, Auditorium 2, Rigshospitalet, 
Blegdamsvej 9, København. 
Bedømmere: Jan Skov Jensen, Lise Bathum og Henrik Kjærulf Jensen.
Vejleder: Anne Tybjærg Hansen.
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Læge Jesper Stentoft:

Clinical applications 
of RQ-PCR in leukemia
Ph.d.-afhandling

Det arbejde, der ligger til grund for denne ph.d.-afhandling, er udført under ansættelse på Hæmatologisk afdeling R og Immunhæmatologisk Laboratorium ved Århus Universi-tetshospital. Formålet med arbejdet var at undersøge, om man kan måle små mængder af leukæmiceller hos patienter under og efter behandlingen af leukæmi. Med den anvendte målemetode (»kvantitativ PCR«) viste det sig, at man kan påvise én leukæmicelle blandt mere end 10.000 normale celler, og at det i mange tilfælde er tilstrækkeligt at undersøge en blodprøve i stedet for en prøve af knoglemarven. På denne måde kunne man følge sygdommens forløb i mange situationer, hvor almindelige metoder ikke afslørede noget. Re-duktionen i antallet af leukæmiceller efter den første kur havde stor betydning for langtidsprognosen, og man havde desuden mulighed for at opdage tilbagefald langt tidligere. Dette giver bedre muligheder for at overvåge leukæmien og dermed mulighed for en individualiseret behandling med skift i behandlingsstrategi langt tidligere, end man gør nu. Håbet er, at man med dette værktøj kan forbedre de samlede resultater. Fremadrettet er der behov for at standardisere metoden mellem forskellige laboratorier for at bekræfte re-sultaterne i større serier af patienter og for at udvide antallet af leukæmityper, der kan undersøges med denne metode.

Forf.s adresse: Hæmatologisk Afdeling R, Århus Universitetshospital, Tage-
Hansensgade, DK-8000 Århus C. 
E-mail: j_s@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 9. juni 2007, kl. 14.00, Auditorium 1, Århus Sygehus
Tage-Hansensgade, Indgang 4A.
Bedømmere: Privat Dozent Susanne Schnittger, Tyskland, Hans Carl Hasselbalch
og Torben Palshof. 
Vejleder: Peter Hokland.
Ernæring og diætetik. 9. udgave

Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 23. april 2007 
ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til 
 følgende lægemidler:

(M-01-AB-05) Diklofenak »Copyfarm« enterotabletter*, 
Copyfarm A/S
(A-02-BC-05) Nexium mups enterotabletter*, 
Paranova Danmark A/S
(N-03-AF-01) Tegretol Retard depottabletter*, 2care4 ApS

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme,

(C-10-AX-09) Ezetrol tabletter*, Merck Sharp & Dohme
(C-10-AX-09) Ezetrol tabletter*, Singad Pharma ApS
(C-10-AX-09) Ezetrol tabletter*, Orifarm A/S
(C-10-BA-02) Inegy tabletter, Merck Sharp & Dohme

gruppe klausuleret til:

Patienter med behandlingskrævende hyperlipidæmi, for 
hvem behandling med generelt tilskudsberettiget statin 
har vist sig utilstrækkelig, eller som ikke tåler disse læge-
midler. En betingelse for at opnå tilskud er, at lægen har 
skrevet »tilskud« på recepten.

Ændring af tilskudsstatus:
Alle lipidsænkende lægemidler vil få ændret tilskudsstatus 
den 23. april 2007. Ændringen omfatter alle statiner, 
anionbyttere, nikotinsyrederivater, fibrater samt ezetimibe 
og kombinationen af simvastatin og ezetimibe: 
 Lægemidler med lægemiddelstofferne simvastatin, lova-
statin og pravastatin bliver flyttet fra tilskudsgruppen klau-
suleret til bestemte sygdomme til tilskudsgruppen uden 
klausulering. 
 Tilskudsklausulen for lægemidler med lægemiddelstof-
ferne fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, colestyramin, 
colestipol og acipimox bliver ændret således, at klausule-
ringen omfatter patienter med behandlingskrævende hy-
perlipidæmi, for hvem behandling med generelt tilskuds-
berettiget statin har vist sig utilstrækkelig, eller som ikke 
tåler disse lægemidler. En betingelse for at opnå tilskud 
er, at lægen har skrevet »tilskud« på recepten.
 Tilskudsklausulen for lægemidler med lægemiddelstof-
fet gemfibrozil bliver ændret således, at klausuleringen 
omfatter patienter med isoleret svær forhøjelse af trigly-
cerid eller patienter med kombineret hyperlipidæmi evt. i 
kombination med statin. En betingelse for at opnå tilskud 
er, at lægen har skrevet »tilskud« på recepten.
 Der kan læses mere om ændringen og om den klausule-
rede medicintilskudsordning i Ugeskrift for Læger nr. 17 
(den 23. april 2007) samt på Laeger.dk 

Denne bestemmelse trådte i kraft den 23. april 2007.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.

Lægemiddelstyrelsen

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
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