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Cand.scient Tanja Busk Bidstrup:

Identifikation af hovedenzymerne ved
den humane biotransformation og
preediktion af den farmakokinetiske variation

af lsiegemiddelkandidater

Anvendelse af repaglinid (NovoNorm) til
undersggelser af in vitro-teknikker og korrelation til in
vivo-teknikker

Arbejdet beskrevet i denne ph.d.-athandling blev udfert i
afdelingerne Drug Metabolism og Clinical Pharmacology,
Novo Nordisk A/S og i Forskningsenheden for Klinisk Farma-
kologi, Syddansk Universitet.

Formalet med ph.d.-projektet var at identificere de ansvar-
lige cytokrom P450-enzymer for in vitro-omdannelsen af re-
paglinid og at anvende resultaterne af in vitro-metoderne til
at preediktere den humane in vivo-metabolisme og farmako-
kinetiske variation af repaglinid, ved at udfere relevante kli-
niske studier.

Repaglinid (NovoNorm) anvendes i behandlingen af type
2-diabetes mellitus.

Ved anvendelse af in vitro-studier med humane levermi-
krosomer og inhibitoriske antipeptidantistoffer specifikke for
individuelle P450-enzymer, blev CYP2C8 og CYP3A4 identi-
ficeret som de primzaere enzymer ansvarlige for den humane
biotransformation af repaglinid.

In vivo kliniske interaktionsstudier med rifampicin og
grapefrugtjuice viste at oge hhv. metabolismen og biotilgen-
geligheden af repaglinid. Dette kan sandsynligvis forklares
ved, at rifampicin inducerer bdde CYP2C8 og CYP3A4, og at
grapefrugt-juice er en effektiv inhibitor af intestinal CYP3A4.
Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i repaglinid-
farmakokinetikken hos personer, der var homozygote eller
heterozygote for CYP2C8*3-allelen sammenlignet med per-
soner, som ikke bar CYP2C8*3-allelen. Studierne indikerede
ogsi sterre sandsynlighed for interaktion med repaglinid ved
lave doser af repaglinid (0.25 mg).

Da CYP2C8 og CYP3A4 er enzymer, som begge udviser
meget stor interindividuel variation i aktivitet, kan disse resul-
tater muligvis bidrage til at give en bedre forklaring pa den
meget store interindividuelle variation observeret i repaglinid-
farmakokinetikken.
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Cand.scient. Allan Jensen:

Use and performance of diagnostic

mammography in Denmark

Ph.d.-projektet er udfort ved Institut for Folkesund-
hedsvidenskab, Kebenhavns Universitet, i samarbejde med
Radiologisk Afdeling, H:S Rigshospitalet, i perioden 2000-
2004. Projektet er finansieret af Sundhedsstyrelsen.

Mammografi er den mest anvendte diagnostiske teknik der
benyttes til brystkreftudredning. Hvor organisationen og
kvaliteten af mammografiscreening er velundersogt, er klinisk
mammografi undersogt i langt mindre grad. Hovedformalene
med undersogelsen var at bestemme den diagnostiske kvalitet
(sensitivitet, specificitet og accuracy) af klinisk mammografi i
Danmark i &r 2000 og at identificere organisatoriske faktorer
associeret med hej diagnostisk kvalitet.

Data blev indsamlet direkte fra alle danske mammografi-
Kklinikker og efterfolgende koblet med data fra Patologidata-
banken og Cancerregistret.

I alt blev der udfert 55.163 kliniske mammografier i Dan-
mark i ar 2000. Efter en 2-arig opfolgningsperiode havde kli-
nisk mammografi en samlet sensitivitet pa 75%, en specificitet
pa 99% og en accuracy pa 98%. Der var stor variation i diagno-
stisk kvalitet mellem danske klinikker.

Analyserne af de organisatoriske faktorers indflydelse pa
den diagnostiske kvalitet viste, at klinikker, hvor minimum én
radiolog varetog mere end 1.000 kliniske mammografier pr.
ar, havde en signifikant hejere accuracy end klinikker, hvor
den mest erfarne radiolog varetog mindre end 500 kliniske
mammografiundersegelser pr. ar. Accuracy af klinisk mam-
mografi var hejest i klinikker af middel sterrelse, mens der
ikke var forskel i accuracy mellem offentlige og private klinik-
ker.

Resultaterne viser dermed, at diagnostisk kvalitet af klinisk
mammografi i hejere grad er bestemt af radiologens erfarings-
grundlag end af sterrelsen og typen af klinik.

Forf.s adresse: Alleradvej 17, DK-3450 Allergd.

E-mail: allan@cancer.dk

Forsvaret finder sted mandag den 19. september 2005, kl. 14.30, Henrik Dam
Auditoriet, Bygning 9, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, Kgbenhavn N.
Bedgmmere: Thorkild I.A. Sgrensen, lektor Rebecca Smith-Bindman, USA, og
professor Per Skaane, Norge.

Vejledere: Elsebeth Lynge og llse Vejborg.



