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Læge Yan Gong:

Interventions for patients 
with primary biliary cirrhosis
Systematic reviews and meta-analyses 
of randomised clinical trials

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Copenhagen Trial Unit, Centre for Clinical Intervention Research, Rigshospitalet. Formålet var at vurdere effekten af ursodeoxykolsyre, d-penicillamin, kolkicin, methotrexat, azathioprin, og ciclosporin A hos patienter med primær biliær cirrose (PBC).Vi foretog seks systematiske bedømmelser af relevante randomiserede kliniske forsøg. Forsøgene blev hovedsageligt identificeret i The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register, The Cochrane Library, MEDLINE, og EMBASE. Vi anvendte metaanalyser, hvor det var hensigtsmæssigt for at vurdere interventionseffekten på dødelighed, dødelighed eller levertransplantation, kliniske symptomer, lever-  biokemi, leverhistologi, og utilsigtede hændelser. De seks systematiske bedømmelser inkluderede i alt 42 forsøg med 4.009 PBC-patienter. To tredjedele af forsøgene havde lav me-todisk kvalitet, hvad angår generering af allo-keringssekvens, skjult allokering, blinding, og patientopfølgning. Metaanalyserne viste ingen signifikant gavnlig effekt af ursodeoxykolsyre, d-penicillamin, kolkicin, methotrexat, azathioprin, og ciclosporin A på dødeligheden af PBC-patienter. Ursodeoxykolsyre forbedrede biokemiske variable og kliniske symptomer som bugvattersot og gulsot, men var også forbundet med utilsigtede hændelser, hovedsageligt vægtøgning. D-penicillamin havde ingen gavnlige kliniske effekter og øgede signifikant utilsigtede hændelser. Kolkicin kan muligvis forbedre hudkløe, men kunne øge utilsigtede virkninger (hovedsageligt forbigående diare), selvom det ikke var statistisk signifikant. Methotrexat kan muligvis for-bedre hudkløe og sænke aktiviteten af serum- basiske fosfataser og plasma-  immunglobulin M, men levertoksicitet kan ikke udelukkes. Patienter, som fik azathioprin udviklede flere utilsigtede hændelser end patienter, som ikke fik nogen intervention, eller som fik placebo, f.eks. udslæt, svær diare, og knoglemarvsdepression. Ciclosporin A kan muligvis forbedre hudkløe, sænke alaninaminotransferaseaktiviteten, og øge serumalbuminkoncentrationen. Men ciclosporin A forårsagede flere utilsigtede hændelser, omfattende nyresvigt og forhøjet blodtryk. Vi fandt ikke troværdig evi-
dens, der understøtter den kliniske brug af de bedømte interventioner til PBC-patienter. En stor del af forsøgene er belastede af lav metodisk kvalitet, få inkluderede patienter, og kort varighed. Ingen af interventionerne kan anbefales til generel brug i klinisk praksis.

Forf.s adresse: Bispebjerg Bakke 26C, 2. th., DK-2400 København NV.
E-mail: gong_yan2002@yahoo.com
Forsvaret finder sted den 14. september 2007, kl. 14.00, 
Auditorium A, Teilum-bygningen, Frederik V’s Vej 11, København.
Opponenter: professor Rolf Olsson, Sverige, Troels Havelund og 
cand.stat. Lene Theil Skovgaard.
Tutorer: Christian Gluud, Erik Christensen og Jiyao Wang.
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Læge Martin Krakauer: 

Immune activation in 
multiple sclerosis and 
interferon-beta therapy
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet under ansættelse ved Dansk Multipel Sclerose Center, Neurologisk Afdeling, Rigshospitalet fra 2003 til 2006. Studierne omhandler immunolo-gien hos patienter med Multipel Sklerose (MS) og de immunologiske effekter af behandling med inteferon- beta. Afhandlingen er baseret på tre videnskabelige artikler, heraf to publicerede og en under review. MS antages at skyldes en autoimmun reaktion primært rettet imod myelinkomponenter i CNS. Interferon- beta (IFN-beta) er førstevalgbehand-ling og reducerer sygdomsaktiviteten. Virkningsmekanismen er ikke fuldt forstået, men inkluderer formentlig en hæmning af immuncellers uhensigtsmæssige aktivering og deres migration til CNS. Studierne har ved brug af kvantitativ PCR (mRNA), flowcytometri (T-celler) og ELISA-målinger (plasma) målt molekyler i blod af betydning for immunceller hos MS-patienter før og under IFN- beta-behandling. Vi har identificeret en undergruppe af særligt aktiverede T-celler (CD4+ CD45RO+ CD26++) hos MS-patienter, og antallet af disse korrellerer med sværhedsgraden af sygdom. Flere cytokiner (IL-10, IL-23) og kemokiner (CXCL10) samt disses receptorer (CCR4, CCR5, CCR7, CXCR3) påvirkes af IFN-beta-behandling, hvilket kan medvirke til at forklare den terapeutiske effekt af IFN-beta. Det er håbet, at de identificerede molekyler ud over at bibringe viden om immunpatolo-
gien ved MS kan tjene som fremtidige biomarkører for sygdomsaktivitet og behandlingseffektivitet hos den enkelte MS-patient.

Forf.s adresse: Dansk Multipel Sclerose Center, Neurologisk Afdeling, 
Afsnit 6311, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: martin.krakauer@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. september 2007, kl. 14.00, Auditorium 93, 
Rigshospitalet, Juliane Maries Vej 22, København.
Bedømmere: Arne Svejgaard, Bente Finsen og Nils Koch-Henriksen.
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> KURSUSREFERAT

MedicALS, et engelsk koncept
Marts 2007

I marts 2007 deltog vi i det internationalt anerkendte Medic-
ALS-kursus. Kurset blev skabt af en gruppe engelske læger, 
efter at en gennemgang af journaler på akutte medicinske 
patienter viste fejl i behandlingen af 172 af 200 patienter, 
herunder 11 alvorlige fejl [1]. 

I Norden tilbydes MedicALS af det svenske Prehospitalt 
och katastrofmedicinskt centrum [2]. Vi deltog i kurset som 
repræsentanter for Dansk Selskab for Akutmedicin. Kurset 
varede i tre dage og fokuserede på den primære vurdering og 
stabilisering efter ABCDE-principperne. Underviserne var 
emergency physicians fra Sverige, England og Irland med stor 
klinisk erfaring og flair for undervisning. Formen var holdun-
dervisning, hands-on- sessioner og scenarier.

Der var fokus på enkelte sygdomsgrupper (f.eks. respira-
tionsinsufficiens og shock) samt praktiske håndgreb (luftvejs-
håndtering og tolkning af thoraxrøntgen). Bl.a. forgiftninger, 
den uafklarede patient og feber med ukendt focus blev gen-
nemgået. Der blev lagt vægt på den strukturerede gennem-
gang, fokuseret anamneseoptagelse og stabilisering. Kurset af-
sluttedes med en skriftlig og praktisk prøve samt tolkning af 
parakliniske analyser. Prisen var forholdsvis høj: 8.500 svenske 
kroner. 

Der findes i dag flere uddannelsestilbud om den akutte pa-
tient til turnus-  og introduktionslæger. Den særlige fordel ved 
MedicALS-kurset er, at det er et internationalt anerkendt kur-
sus, et gennemarbejdet koncept med en høj faglig standard og 
godt undervisningsmateriale (en lærebog, der for tiden er 
under revision). Kurset vil være nyttigt for yngre læger, som 
møder de uselekterede akutte medicinske patienter, og især 
introduktionslæger i intern medicin og anæstesiologi kan 
have gavn af dette kursus. 

Vi tror, at MedicALS-konceptet vil være anvendeligt i 
Danmark, enten som inspiration til de allerede eksisterende 
kurser eller som MedicALS-kurser i dansk regi. MedicALS er 
ikke en konkurrent til det allerede etablerede ALS-kursus, 
men snarere et supplement. Vi hører derfor gerne fra mulige 
samarbejdspartnere i Danmark, der kunne ønske at være med 
til at indføre kurset. Vores deltagelse i kurset blev muliggjort af 
støtte fra Hjerteforeningen.

Læge Mikkel Brabrand, e-mail: mikkel@brabrand.net 
Læge Bjørn Ulrik Nielsen
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