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Læge Niels Jessen:

Aspekter af 
insulinsignalering 
i skeletmuskulaturUgeskr Læger 2007;169(4):327

Ph.d.-afhandlling
Denne Ph.d.-afhandling er baseret på tre publicerede artikler samt en oversigt. Arbejdet er udført på Medicinsk Forskningslaboratorium, Århus Sygehus, samt Joslin Diabetes Center, Har-vard Medical School, Boston, USA, og omhandler insulinresistens i skeletmuskler. Dette er en afgørende faktor bag udvikling af type 2-diabetes og er associeret med andre alvorlige til-stande som hjerte-kar- sygdom. Mekanismerne, som forbinder insulinreceptoren til øget glukoseoptagelse, er endnu kun delvist identificerede, men det er velkendt, at disse er af afgø-rende betydning for muskelcellens insulinfølsomhed.Målet for afhandlingen har været at undersøge samspillet mellem stimuli, der påvirker insulinfølsomheden, og aktiviteten af insulin-signalkaskaden. Dette blev gjort ved at øge insulinfølsomheden ved stimulering af AMP-aktiveret proteinkinase (AMPK), samt ved at inducere insulinresistens ved infusion af væksthor-mon (GH). Resultaterne viser, at insulinsignalering i muskler kan øges efter gentagen AMPK-stimulation, men at denne opregulering ikke er en forudsætning for øget insulinfølsomhed. Dernæst ses det, at GH ikke direkte aktiverer insulinsignalvejen, samt at GH- induceret insulinresistens ikke skyldes nedsat aktivitet i pt. kendte dele af signalkaskaden.Disse resultater un-
derstreger kompleksiteten af insulinsignalering i muskler. Modulation af insulinsignaleringsproteiner kan medvirke til øget insulinfølsomhed, men yderligere forskning i insulinsignalering 
er nødvendig for at kunne give et mere fuldstændigt billede af mekanismerne bag udvikling af insulinresistens. En forståelse af disse mekanismer vil kunne hjælpe med til at målrette en 
indsats mod den hastigt voksende forekomst af type 2-diabetes. 

Forf.s adresse: Sjællandsgade 131, stuen, DK-8000 Århus C.
E-mail: Niels.Jessen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. januar 2007, kl 14.00, auditorium 2, Søauditoriet,
Aarhus Universitet, Århus.
Bedømmere: Lektor Jørgen Wojtaszewski, dr.scient. Jørgen Jensen, Norge, og 
Jørgen Rungby.
Vejledere: Sten Lund og Thomas Ledet.
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Læge Jacob Fog Bentzon:

Smooth muscle cell recruitment and remodeling 
during atherogenesis in miceUgeskr Læger 2007;169(4):327

Ph.d.-afhandling
Ph.d.- studiet er udført på Klinisk Institut, Aarhus Universitet, og Hjertemedicinsk Afdeling, Skejby Sygehus. Hvert år dør mere end 7.000.000 mennesker på verdensplan af blodpropper som følge af aterosklerose i koronararterierne. Aterosklerotiske plaques består af en kerne af fedt og døde cel-ler, der er afgrænset mod blodbanen af en beskyttende kappe af bindevævsfibre. Hvis kappen går i stykker, eksponeres plaquets kerne mod blodet, og det udløser i mange tilfælde en arteriel blodprop. Glatte muskelceller producerer bindevævsfibrene i kappen og modvirker dermed, at ateroskle-rose – som i sig selv giver få symptomer – kompliceres af livstruende blodpropper. I de seneste år har der været fokus på en mulig mekanisme, hvor stamceller i knoglemarven bidrager til populationen af glatte muskelceller i det aterosklerotiske plaque. Denne teori er i dag bredt accepteret på trods af en række metodologiske problemer i hidtidige undersøgelser.Hovedformålet med ph.d.- studiet var at genundersøge kilden til glatte muskelceller i aterosklerose. Undersøgelserne blev foretaget i en genmodificeret musemodel for aterosklerose, og cellevandringer fra henholdsvis knogle-marv og den lokale karvæg blev kortlagt ved hjælp af et fluorescerende markørprotein. I modstrid med den bestående hypotese viste eksperimenterne, at glatte muskelceller i aterosklerotiske plaques i mus udelukkende stammer fra den lokale karvæg og ikke fra stamceller i knoglemarven. Re-
sultaterne bidrager til forståelsen af de mekanismer, der fører til dannelsen af bindevæv i aterosklerotiske plaques. 

Forf.s adresse: Skt. Pauls Gade 20, 3. sal, DK-8000 Århus C.
E-mail: jben@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 26. januar 2007, kl. 14.00, Auditorium B, Skejby Sy-
gehus, Århus.
Bedømmere: Anders Nykjær, Lars Bo Nielsen og Anna Hultgårdh, Sverige.
Vejledere: Moustapha Kassem og Erling Falk.
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Læge Malene Kirchmann:

Migraine with auraUgeskr Læger 2007;169(4):327

New understanding of diagnosis 
and classification from clinical 
epidemiological studies

Ph.d.-afhandling
Formålet med ph.d.-afhandlingen, som udgår fra Neurologisk Afdeling, Dansk Hovedpinecenter, Glostrup Hospital, var at udvikle nye operationelle diagnostiske kriterier for migræne med typisk aura (MTA) til The International Classification of Headache Disorders (ICHD-2), at udvikle en Visuel Aura Rating Scale (VARS), at beskrive de kliniske karakteristika ved familiær MTA og at identificere kliniske sub- typer af MTA. Projektdeltagerne bestod af 362 MTA-patienter (ICHD-1 diagnose) samt 112 patienter med reversible ikkeauravisuelle forstyrrelser. Del-tagere opdelt i en udviklings-  og en valideringsgruppe. Forskellige sæt af diagnostiske kriterier til ICHD-2 blev testet. Kriterierne for MTA udvalgt til ICHD-2 havde en sensitivitet på 90% og en specificitet på 96%. Ifølge disse kriterier skal auraen opfylde to af følgende tre karakteristika: 1) Homonyme synsforstyrrelser og/eller unilaterale sensoriske forstyrrelser. 2) Mindst ét aurasymptom udvikles gradvist over  ≥5 min og/eller forskellige aurasymptomer opstår i forlæn-gelse af hinanden over ≥5 min. 3) Hvert symptom varer ≥5 og ≤ 60 min. Ved regressionsanalyse identificerede vi de visuelle aurakarakteristika, som var associerede med MTA (ICHD-2-diagnose) og afledte en prædikativ VARS score: varighed 5- 60 min (3 point), gradvist udbredende ≥5 min (2 point), skotom (2 point), zig-zag- linjer (2 point) og unilateral (1 point). En VARS score på 5 eller mere diagnosticerede MTA med en sensitivitet på 91% og en specificitet på 96%. Patienter med en svær familiær disposition til MTA havde en lavere debutalder af MTA end patienter med få afficerede slægtninge. Patienter med familiær MTA havde flere aurasymptomer end patienter med populationsbaseret MTA. Patienter med typisk aura med mi-grænehovedpine havde lavere debutalder af MTA og en højere forekomst af migræne uden aura end patienter med typisk aura med ikkemigrænehovedpine. VARS-  og ICHD-2- kriteri-erne for MTA er mere operationelle og afgrænser sandsynligvis en mere homogen gruppe af patienter end ICHD-1. Ved genetiske studier kan patienterne stratificeres efter deres MTA-sub- type. Der vil blive udført en genom scanning på familierne fra nærværende studie.

Forf.s adresse: Heslegårdsvej 6, 1., lejl. 2, DK-2900 Hellerup.
E-mail: kirchmann@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 26. januar 2007, kl. 14.30, Auditorium C, Glostrup Ho-
spital, Glostrup.
Bedømmere: Thorkild I.A. Sørensen, Kai Jensen og Lars Jacob Stovner, Norge.
Vejledere: Jes Olesen og Lise Lykke Thomsen.
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Cand.pharm. Heidi Søsted:

Allergic contact dermatitis 
to hair dye ingredientsUgeskr Læger 2007;169(4):327

Ph.d.-afhandling

Undersøgelserne, der ligger til grund for ph.d.- afhandlingen, er gennemført på Videncenter for Allergi, Gentofte Hospital. Kontaktallergi forårsaget af hårfarveprodukter manifesterer sig klinisk i form af eksem og/eller angioødemlignende reaktioner hos personer, der har farvet hår eller er erhvervsmæssigt eksponeret. På baggrund af disse symptombeskrivelser blev der gennemført en interviewundersøgelse af 4.000 tilfældigt udvalgte voksne danskere. Studiet viste, at 5,3% af de respondenter, der havde farvet hår, havde haft hudsymptomer forenelige med kontakteksem, og at eksponering for hårfarve typisk starter i 16-års-alderen. Hårfarveingrediensen p-phenylendiamin (PPD) anvendes som hovedindikator for kontaktallergi over for hår-farveingredienser. Imidlertid benyttes mange andre farvestoffer i hårfarver. Potensen af samtlige hårfarvestoffer blev derfor analyseret ud fra deres fysisk- kemiske egenskaber (QSAR). Af 229 hårfarveingredienser blev 75% prædikteret at være moderat/stærkt sensibiliserende, heriblandt de mest anvendte ingredienser. En ny lappetestserie blev foreslået. For at forebygge kontaktallergi kan det blive nødvendigt at reducere indholdet af farveallergener til et niveau, hvor de kan tåles af allergikere. Derfor blev en dosis- respons-undersøgelse af PPD gennem-ført. Tærskelværdien på ryggen for de 10% mest følsomme personer (ED10) var 38 ppm PPD, og der var ikke signifikant forskel i responset mellem ryg, overarm og bag øret. 

Forf.s adresse: Videncenter for Allergi, Dermatologisk Afdeling K, Gentofte Hospi-
tal, Niels Andersens Vej 65, DK-2900 Hellerup.
E-mail: hesos@geh.regionh.dk
Forsvaret finder sted den 9. februar 2007, kl. 14.00, Store Auditorium, Gentofte
Hospital, Niels Andersens Vej 65, Hellerup.
Bedømmere: Gunhild Lange Skovgaard, Magnus Bruze, Sverige, og Ian White,
England.
Vejledere: Torkil Menné, Jeanne Duus Johansen og Klaus Ejner Andersen.
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Reservelæge Marianne Olsen:

Exploration of the prevalence of the TEL-AML1 
translocation in healthy newborns, 
in febrile children and in adultsUgeskr Læger 2007;169(4):327

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet under min ansættelse som klinisk assistent ved Børneonkologisk Laboratorium, Pædiatrisk Klinik II, Rigshospitalet i perioden 2003-2006 i et samarbejde med Afdeling for Epidemiologisk Forskning, Statens Serum Institut. Akut lymfoblastær leukæmi (ALL) er den hyppigste form for kræft i barndommen og diagnosticeres hvert år hos 35 danske børn, hvoraf moden B-celle-ALL udgør den hyppigste subgruppe. Studiet »Bedre Sundhed for Mor og Barn« åbnede mulighed for molekylærbiologiske og epidemiologiske analyser af årsager til udvikling af prænatale genetiske forandringer associeret med børneleukæmi. Vi undersøgte præanalytiske faktorers betydning for påvisning af leukæmiassocierede kromosomale forandringer ved reverse transcriptase PCR og fandt, at isolering af RNA fra navlesnorsblod skal finde sted inden for 24 timer ef-ter barnets fødsel. I den efterfølgende screening kunne t(12;21)(p13;q22) [TEL-AML1] positive celler påvises i navlesnorsblod hos tre ud af 378 raske nyfødte (prævalence 0,8% (95% CI: 0,3;2,4%)). Til sammenligning får kun 0,01% af alle nyfødte denne leukæmisubtype. Incidencen af t(12;21) posi-tiv ALL hos voksne er væsentligt lavere sammenlignet med incidencen hos børn. Det er uafklaret, om præleukæmiske cellekloner består livslangt eller elimineres i løbet af barnets første leveår. Vi undersøgte dette nærmere ved screening af raske voksne for tilstedeværelsen af translokation TEL-AML1 positive celler. Prævalencen af translokation TEL-AML1 positive celler hos raske voksne var 0,5% (95% CI: 0,2%- 0,8%).Overordnet kan det konkluderes, at det foreløbigt ikke er muligt at forebygge leukæmi i barndommen ved neonatal screening for leukæmiassocierede forandringer.

Forf.s adresse: Bonkolab, afsnit 5704, Pædiatrisk Klinik II, Rigshospitalet, Bleg-
damsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: marimo@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 12. januar 2007.
Bedømmere: Henrik Hasle, Poul Jørgensen og Mikael Rørth.
Vejledere: Kjeld Schmiegelow og Henrik Hjalgrim.
Humanistisk sundhedsforskningUgeskr Læger 2007;169(4):327-8
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 1. januar 2007 
ydes generelt tilskud efter sygesikringslovens § 7 til føl-
gende lægemidler:

(H-01-BA-02) Minurin tabletter*, Singad Pharma ApS
(A-10-BB-09) Uni Diamicron tabletter*, 
PharmaCoDane ApS

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 1. januar 2007.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.

Lægemiddelstyrelsen


