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Lege Stephan Alpiger:

Auditory evoked potentials (AEP) for the
measurement of depth of anaesthesia

Can AEP predict patients’ reaction
to well-defined stimuli?

Ph.d.-athandlingen udgar fra anzstesiafdelingerne pa hen-
holdsvis Odense Universitetshospital og Vejle Sygehus. Af-
handlingen bygger pa tre publicerede artikler.

Baggrund: En vesentlig del af klinisk anzstesi er at sorge
for, at patienterne sover under operationen. Der eksisterer en
vis usikkerhed i det kliniske arbejde i at bedemme, hvorvidt
en patient er anzsteseret i den passende sevndybde. Dette
indebeerer risiko for alvorlige komplikationer. Derfor er det
onskeligt at kunne male sovndybde objektivt under generel
anzstesi. Et andet aspekt i det kliniske arbejde som anzstesio-
log er, at det vil vaere onskeligt at kunne forudsige, om en pa-
tient er velforberedt til en sterk stimulus som fx intubation.
Kostbare sovndybdemalere er ved at blive indfert pa de dan-
ske operationsstuer. Ph.d.-studiet ses som en kritisk vurdering
med fokus pa den kliniske anvendelighed.

Formal: En ny sevndybdemaler som anvender det EEG-
baserede princip »auditory evoked potentials, testes for sin
precision og sin styrke i at forudsige, om en patient er velfor-
beredt til to veldefinerede stimuli: indfoerelsen af en larynxma-
ske og intubationen. Begge handgreb udferes hyppigt og har
til formal at sikre patienten en fri luftvej under generel anz-
stesi.

Metode: Tre kliniske undersogelser, to af dem dobbelt-
blindede og randomiserede, med 241 patienter i alt.

Resultater: Precisionen af malingerne var tilfredsstillende.
AEP kunne forudsige 90% sandsynlighed for tilfredsstillende
betingelser til indferelsen af larynxmasken og intubationen.

I en post hoc-analyse viste det sig dog, at koncentrationen af
anestesigas i udandingsluften var en bedre pradiktor og
bedre egnet til formalet.

Forf.s adresse: Sgndergade 76, 1., DK-5500 Middelfart.

E-mail: alpiger@dadinet.dk

Forsvaret finder sted den 16. juni 2005, kl. 15.00, Auditorium »Pa Bjerget,
Vejle Sygehus.

Bedgmmere: Steen W. Henneberg, Johan Rader, Norge, og Finn Jargensen.
Vejleder: Helle @rding.

Cand.scient. Marie Terpager Mortensen.

Covalent linkage of 7TM G-protein coupled
receptors — a tool to study dimerization

Denne ph.d.-athandling fra Kebenhavns Universitet omhand-
ler 7TM G-proteinkoblede receptorer, og formadlet var at ud-
vikle et redskab til at undersoge dimerisering af 7TM-recep-
torer: To 7TM-receptorer er covalent forbundne via en kun-
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stig transmembran-helix (TMVIII), der pa begge sider er
forbundet med receptorerne med et fleksibelt peptid,
saledes at der er skabt en obligat dimer.

Tre obligate dimerer er lavet og undersogt: en homodimer
af B;-adrenerge receptorer (3,-TMVIII-B,) en homodimer af
tachykinin NKj-receptorer (NK;-TMVIII-NK;) og en hetero-
dimer af den B;-adrenerge-receptor forbundet til tachykinin
NKj-receptoren (B"TMVIII-NK1). De obligate dimerer er
blevet undersogt mht. deres bindings-, signalerings- og inter-
naliserinsegenskaber, og disse viste sig til en vis grad at ligne
de respektive vild-type-receptorers egenskaber. Dog havde
[32-adrenerg-receptor i heterodimeren storre signalerings-
kapacitet end den B;-adrenerge receptor i homodimeren.

Derudover blev de obligate dimerer anvendt til at under-
soge om arrestinbinder, og dermed stopper signaleringen af
to receptorer samtidig. Til det blev lavet to arrestin fusions-
proteiner; 3-TMVIII-B;-B-arrestinl og B-TMVIII-NK;-3-
arrestinl. Begge receptorer i homodimeren blev inaktiverede,
ndr arrestin var fusioneret, hvilket tyder p3, at det fusionerede
arrestinmolekyle er i stand til at heemme signalering fra begge
receptorer i homodimeren. I heterodimeren derimod, var det
kun NKj-receptoren, der var direkte fusioneret til arrestin,
haemmet i signalering, mens den [3;-adrenerge receptor stadig
signalerede. Dette tyder pa, at arrestin effektivt blokerer sig-
nalering af homodimerer men ikke af heterodimerer, og at
arrestinreceptorkompleksratio maske faktisk er 1:2.

Forf.s adresse: Panum Instituttet, Bygning 18,6, Blegdamsvej 3,
DK-2100 Kgbenhavn @.

E-mail: marie.terpager@molpharm.dk

Forsvaret fandt sted den 6. april 2005.

Bedgmmere: Ulrik Gether, professor, dr.pharm Hans Bratiner-Osborne og
afdelingschef Anders Heding.

Vejleder: Thue W. Schwartz.

Lege Jesper Filtenborg Toedskov:

A human experimental
migraine model using
glyceryltrinitrate for evaluating
prophylactic treatment

Ph.d.-athandling udgiet fra Neurologisk Afdeling, Amtssyge-
huset i Glostrup, baseret pa tre originale artikler. Nitrogen-
oxiddonoren glyceryltrinitrate (GTN) inducerer, foruden
hovedpine under infusion, et forsinket migreeneanfald hos
patienter med migrane. Afthandlingen vurderer infusion af
GTN som migrenemodel samt dens anvendelse til afprov-
ning af profylaktisk migreenemedicin. To studier undersegte
modellen med veldokumenterede profylaktiske migraene-
midler. I et tredje studie blev modellen brugt til at teste et nyt
potentielt migreenemiddel.
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I det forste studie blev GTN-induceret hovedpine og
migrzene reduceret efter forbehandling med valproat. Under-
sogelsen indikerer, at en profylaktisk effekt af valproat kan
demonstreres ved brug af modellen.

I det andet studie blev propranolol undersogt. Alle migrz-
nepatienter og raske forsegspersoner udviklede hovedpine
efter GTN. Propranolol var uden effekt pd hovedpine og
migrene. Hovedpinen efter GTN var mere udtalt hos migrae-
nepatienter end hos raske forsegspersoner. Karmalinger viste,
at kontraktion af cerebrale arterier nzppe er en del af propra-
nolols profylaktiske virkning p&4 migrane. De samlede fund
tyder pa, at GTN inducerer migrene pa et dybere niveau i
den patofysiologiske migreenekaskade end den profylaktiske
effekt af propranolol.

I det tredje studie blev et nyt potentielt migreenemiddel,
SB-220453 (Tonerbasat), undersogt. Studiet blev afbrudt for tid
pga. mulig interaktion mellem SB-220453 og GTN. SB-220453
viste en tendens til reduktion af hovedpine-score. SB-220453
har neppe effekt i GTN-migreenemodellen.

GTN-modellen er en sikker og palidelig metode til at in-
ducere hovedpine og migreene. Modellen kan anvendes til at
teste nye profylaktiske migreenemidler.

Forf.s adresse: H.C. @rstedsvej 44, 3. sal, DK-1879 Frederiksberg C.
E-mail: tvedskov@dadInet.dk

Forsvaret fandt sted den 13. maj 2005.

Bedgmmere: Niels H. Secher, Michael Langemark og Jens Astrup.
Vejledere: Jes Olesen, Helle K. Iversen og Lars Lykke Thomsen.

Registrering af kliniske forsgg

Ugeskrift for Laeger opfordrer forskere til at registrere alle
randomiserede Kliniske forsgg i en offentlig tilgeengelig
database. Medlemmerne af The International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) vil efter den 1. juli
2005 kun publicere kliniske forsgg, som er registreret i en
sadan database. Forsgg skal registreres ved eller for initi-
eringen af patientrekrutteringen. For forsgg, der er pabe-
gyndt far denne dato, vil ICMJE-medlemstidsskrifterne
kreeve, at studiet er registreret senest den 13. september
2005. Den amerikanske www.clinicaltrials.gov er gratis,
aben for alle og opfylder de minimumskrav, som er for-
muleret af ICMJE (se Ugeskr Leeger 2004;166:3283-4).
Den europeeiske database EudraCT under EMEA (http://
eudract.emea.eu.int/) opfylder desveerre ikke kravene, idet
den kun er tilgeengelig for kompetente myndigheder.
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