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Lege Torben Lykke Sorensen Klitgaard:

Specific chemokines and chemokine
receptors in the immunopathogenesis of
multiple sclerosis

Doktordisputatsen bestar af syv originalarbejder og en sam-
menfattende oversigt. Disputatsen udgar fra Neurologisk
Afdeling, Amtssygehuset i Glostrup, men en betydende del
af arbejdet er ogsd udfert ved Department of Neurosciences,
Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA.

Dissemineret eller multipel sklerose (MS) er en inflamma-
torisk sygdom i centralnervesystemet (CNS). Den egentlige r-
sag til sygdommen er ukendt, men immunopatogensen er ved
at blive klarlagt. Kemokiner spiller en afgorende rolle i denne
proces. Kemokiner er sma cytokiner, hvis hovedfunktion er at
tiltreekke leukocytter ind over blod-hjerne-barrieren, saledes
at immunresponset bliver reguleret og specifikt, hvilket er helt
neodvendigt i CNS. Der findes ca. 40 kemokiner, der udvirker
deres funktion ved hjzlp af receptorer, som er udtrykt pa spe-
cifikke leukocytpopulationer. Forméalet med arbejdet var at
undersoge, hvilke kemokiner der spiller den afgerende rolle
for leukocytrekrutteringen ved MS. For at analysere leuko-
cyttens vej fra blod til cerebrospinalvasken (CSV), anvendtes
flowcytometri til undersogelse af overfladeekspressionen af
receptoren i blod og cerebrospinalvaeske fra patienter med
MS. Kemokinmalinger i blod og CSV blev foretaget med
ELISA-teknik. Produktionen af kemokiner og tilstedeverelsen
af kemokinreceptorbzrende celler i patologisk vev fra pa-
tienter med MS undersogtes ved hjlp af immunohistokemi.

Disputatsen beskriver hvordan tre ud af de 40 kemokin/
receptor-ligand-systemer synes at spille den vasentligste rolle
i rekruttering af leukocytter ind i CNS - nemlig IP-10 og re-
ceptoren CXCR3, RANTES og receptoren CCR5 samt MCP-1
og receptoren CCR2.

CXCR3 er primert udtrykt pa aktiverede Th1-T-celler, og
disse celler kan nemt identificeres i patologisk vev fra patien-
ter med MS. Leukocytterne, der udtrykker CXCR3 i vaev, er
placeret i relation til IP-10-producerende astrocytter. Der er
oget koncentration af IP-10 i CSV hos patienter med MS
sammenlignet med noninflammatoriske kontrolpatienter.
CCRS er udtryke pa bdde T-celler og monocytter. CCR5-ud-
trykkende celler findes i et stort antal hos patienter med MS
bade i CVS og vaeev. CCR2 er udtrykt pA monocytter og Th2-
T-celler. MCP-1 er nedreguleret hos patienter med aktiv syg-
dom og korrelerer negativt med andre inflammatoriske mole-
kyler. Niveauet af MCP-1 synes at normalisere sig, nar syg-
domsaktiviteten er aftagende. Andre kemokiner synes ikke
at endre ekspressionsniveau eller produktion ved MS.

Resultaterne viser, at det er specifikke receptor-ligand-
systemer, der er op- eller nedreguleret ved MS. Det er kun
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lykkedes at isolere relativt fa processer i dette meget kom-
plekse system. Forhabentlig dbner det mulighed for en fremti-
dig terapeutisk blokering af kemokiners funktion, som kan
forbedre sygdomsbehandlingen.
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Leage Thomas Truelsen:

New stroke risk factors and trends
in stroke occurrence

Disputatsen udgar fra Neurologisk Afdeling og Institut for
Sygdomsforebyggelse, H:S Bispebjerg Hospital.

Apopleksi er globalt set den naesthyppigste dedsarsag,
hvor omkring 5,5 millioner personer hvert ar der af sygdom-
men. Derudover er der endnu flere, der har varige mén efter
apopleksi, idet storstedelen af patienterne overlever den
akutte fase. Det er en sygdom, der rammer i alle aldersgrup-
per, men storstedelen af patienterne er over 60 ar. I artierne
fremover vil denne aldersgruppe udgere en stadig storre del af
befolkningen i mange lande, og da der endnu kun er f mulig-
heder for aktiv behandling, der tillige er bekostelig, er fore-
byggelse essentiel.

Der er flere kendte og veletablerede risikofaktorer for apo-
pleksi, hvor blodtryksniveau, tobaksrygning og sukkersyge er
blandt de mest kendte. Det er estimeret, at omkring 50% af alle
apopleksier kan szttes i relation til for hejt blodtryk samt to-
baksrygning. Men der foregar fortsat forskning, med det for-
mal at beskrive nye mulige faktorer, der er associeret med
apopleksiforekomsten. I athandlingen diskuteres passiv ryg-
ning, lungefunktion, stress, indtag af alkohol og type af alko-
hol, samt homocysteinkoncentrationen i blodet, og deres mu-
lige effekt pa risikoen for apopleksi. Endvidere indgar en vur-
dering af preevalensen af faktorerne, og den mulige effekt af at
reducere eksponeringen. Det konkluderes, at disse mulige nye
risikofaktorer pa nuvarende tidspunkt sandsynligvis kun vil
give en beskeden mulighed for at reducere antallet af apo-
pleksitilfzlde.

Bide inden- og udenlandske studier indikerer, at forebyg-
gelsen af velkendte risikofaktorer for apopleksi er utilstreekke-
lig, og at forbedret indsats pa dette omrade udger en nerlig-
gende mulighed for at reducere antallet af personer, der ud-
vikler apopleksi.

En del risikofaktorer for apopleksi er de samme, som dem
man kender fra andre hjerte-kar-sygdomme. Til trods for
dette er 2ndringerne i forekomsten og dedeligheden af apo-
pleksi og koronarkarsygdom forskellige. Dette tyder pa, at der



