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Læge Svend Ellermann-Eriksen:

Macrophages and cytokines 
in the early defence against 
herpes simplex virus
Disputats

Disputatsen består af 11 tidligere publicerede originalarbejder udarbejdet under min ansættelse ved Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus Universitet, og en oversigtsartikel publiceret i Virology Journal 2005;2:59 (www.virologyj.com/content/pdf/1743-422X-2-59.pdf).Herpes simplex virus (HSV) type 1 og 2 er udviklingsmæssigt gamle virus. Mennesket og HSV har gennemløbet den evulotionære udvikling sammen, hvorfor HSV er et meget veltilpasset virus. Dette giver sig udslag i, at HSV er i stand til at inficere de fleste af os uden at gøre ret meget skade, og samtidig er virus i stand til at gemme sig i den menneskelige organisme på livstid ved latent infektion af vores neuroner. Oftest er den primære HSV- infektion helt asymptomatisk, men i sjældne tilfælde generaliseres infektionen, hvilket kan resultere i et fatalt klinisk forløb. Restriktion af den tid-lige virusreplikation, og dermed undertrykkelse af klinisk infektion, udføres ved en fælles samlet indsats af flere faktorer i det uspecifikke medfødte forsvar. En hurtig begrænset konflikt med virus, der reducerer den initiale virusreplikation, vil spare værten for et voldsomt slag mod store mængder virus senere i forløbet. Idet infektionen kan true værtens liv, er det i begges interesse, at konflikten løses i mindelighed. De tidlige forsvarsmekanismer mod HSV og de initiale slag, der udkæmpes mellem virus og vært, omhandles i denne afhandling. I de første timer af en HSV- infektion iscenesætter og dirigerer makrofager en lang række uspecifikke antivirale effektormekanismer. I den første bølge af re-spons på infektionen produceres cytokiner, primært type I- interferoner (IFN) og tumor-nekrotiserende faktor, som udøver en direkte antiviral effekt på HSV- inficerede celler og samtidig aktiverer makrofagerne autokrint. I den næste bølge af respons på HSV- infektionen producerer makrofager interleukin (IL)-12. Dette inducerer sammen med andre cy-tokiner produktion af IFN-γ i primært NK-celler. Disse systemer er reguleret af flere positive feedbacksløjfer og synergistiske interaktioner, der accelererer induktionen og den ef-terfølgende aktivering af tunge antivirale våben såsom reaktive iltradikaler og nitrogenoxid. Disse samarbejder i kampen mod den virale fjende. De tunge våbensystemer må imidlertid kontrolleres tæt for ikke at skade værten unødigt. IL- 4 og andre antiinflamatoriske cytokiner gør dette ved at hæmme aktiveringen. Ved fronten, i foci hvor HSV er til stede og replikeres, er IL-4 dog ude af stand til at hæmme disse systemer. Dermed fokuseres effekten af de potentielt skadelige forsvarsmekanismer til relevante områder, hvor HSV- infektionen foregår. I den tidlige kamp mod HSV er der ingen helte, der egenhændigt nedkæmper fjenden, idet forsvaret udgøres af flere allierede, hvor makrofager og cy-tokiner spiller en central rolle. Implikationerne af dette for eventuelle fremtidige behandlingsmuligheder diskuteres kort.

Forf.s adresse: Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Herning Sygehus, Gl. Landevej
61, DK-7400 Herning. 
E-mail: sea@sks.aaa.dk
Forsvaret finder sted den 19. maj 2006, kl. 14.00, auditorium 424, Anatomisk
Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Holger Kirchner, Tyskland, og dr.scient. Bodil Norrild. 
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Læge Hanne Melgaard Nielsen:

Metastaseringsmønstret efter systemisk 
behandling med eller uden 
postmastektomistrålebehandling 
hos højrisikobrystkræftpatienter
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Århus Universitetshospital. I 1982- 1990 blev 3.083 danske højrisikobrystkræftpatienter randomiseret i DBCG 82 b&c til +/– postmastektomi strålebehandling foruden systemisk behandling med enten CMF (præmeno-pausale, 82 b) eller tamoxifen (postmenopausale, 82 c). Resultaterne heraf blev publiceret i 1997 og 1999 af Marie Overgaard et al og viste, at strålebehandling foruden at reducere risikoen for loko-regionære recidiver kunne forbedre overlevelsen.Formålet med denne ph.d.-afhandling var at evaluere, om retningslinjerne for strålebehandling i DBCG 82 b&c var blevet fulgt, samt at kortlægge metastaseringsmønstret og prognosen efter loko-regionært recidiv i de to randomiseringsgrupper. Afhandlingen er således baseret dels på en retrospektiv indsamling af oplysninger vedrørende strålebehandlinger i perioden 1982-1990, samt en followupundersøgelse af de patienter, der var blevet afmeldt i DBCG pga. 1) ingen kendt recidiv de første ti år efter brystkræftdiagnosen, 2) loko-regionært recidiv inden for de første ti år eller 3) anden kræftdiagnose. Studierne viste, at compliance m.h.t. at følge retningslinjerne for strålebehand-ling var 80-96%. Patienter, der var randomiseret til strålebehandling, havde en signifikant lavere risiko for at udvikle fjernmetastaser. Oprindelig randomiseringsgruppe var uden betydning for prognosen efter loko-regionært recidiv. Behandling med både radikal kirurgi og strålebehandling kunne muligvis forbedre prognosen efter loko- regionært recidiv.Forf.s adresse: Afdeling For Eksperimentel Klinisk Onkologi, Århus Universitets-
hospital, Nørrebrogade 44, bygn. 5, 2., DK-8000 Århus C. 
E-mail: hmn@oncology.dk
Forsvaret fandt sted den 5. maj 2006
Bedømmere: Lars Erik Rutqvist, Sverige, Claus Kamby og Peer Christiansen.
Vejledere: Cai Grau, Jens Overgaard og Marie Overgaard.
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Cand.scient. Helle Friis Svenstrup:

Mycoplasma genitalium as a 
human pathogen and its 
potential role in infertility
Molecular, diagnostic 
and clinical trials

Ph.d.-afhandling

Projekterne til denne ph.d.-afhandling blev udført på Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus Universitet. Mycoplasma genitalium er en bakterie uden cellevæg, der forårsager uretrit hos mænd og er associeret med både cervicit og underlivsbetændelse hos kvinder. Da ikke alle underlivsinfektioner førende til infertilitet hos kvinder kan forklares af de hidtil kendte seksuelt overførbare mikroorganismer, heriblandt Chlamydia trachomatis, ønskede vi at undersøge M. genitalium’s mulige rolle i infertilitet.I et retrospektivt studie af 308 barnløse par, som søgte hjælp til fertilitetsbehandling i Danmark i årene 1997-2000, kunne vi ved hjælp af immunoblotting med hele celler af M. genitalium påvise en serologisk sammenhæng mellem antistoffer mod det immunodominante adhæsin i M. genitalium, MgPa, og kvinder med tuba faktor- infertilitet (TFI). Af kvinder med TFI havde 29 (22%) antistoffer mod M. genitalium sammenholdt med 11 (6%) kvinder med normale æggeledere. Sammenhængen var uafhængig af C. trachomatis, som havde en endnu højere seroprævalens blandt disse kvinder. I et nyere tilsvarende, men prospektivt studium i årene 2002-2005 af 212 barnløse par, blev ovenstående resultat verificeret, og cervikale podningsprøver viste sig at være PCR-negative for M. genitalium. Der var altså ikke tegn på, at kvinderne havde en akut infektion med M. genitalium. Flere studier tyder på, at M. genitalium er seksuelt overført, men den nær-mere mekanisme er ukendt. I et adhæsionsstudium kunne vi vise, at M. genitalium var i stand til at hæfte sig fast på motile sædceller og måske på den måde blive transporteret til de øvre genitalier.Der er således indirekte evidens for, at M. genitalium er associeret med TFI. Hvorvidt M. genitalium er årsag til TFI, kræver nærmere undersøgelser.Forf.s adresse: 68 Blackheath Park, London SE3 0ET, England.
E-mail: helle@svenstrup.net
Forsvaret fandt sted den 5. maj 2006.
Bedømmere: Birger Reinholt Møller, Søren Ladefoged og Knud Poulsen.
Vejledere: Gunna Christiansen og Jens Fedder.

Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 10. april 2006 
ydes generelt tilskud efter sygesikringslovens § 7 til 
følgende lægemidler:

(R-03-AC-13) Foradil HFA inhalationsspray, 
Novartis Healthcare A/S
(D-01-AC-08) Ketoconazol »Alternova« shampoo*, 
Alternova A/S
(A-02-BC-03) Lansoprazol »Stada« enterokapsler*, 
PharmaCoDane ApS
(R-01-AD-05) Rhinocort Aqua næsespray*, 
Abacus Medicine ApS
(G-04-CA-02) Tamsin depotkapsler*, Arrow Pharma ApS
(G-04-CA-02) Tamsunova kapsler*, Alternova A/S
(R-06-AE-09) Xyzal orale dråber, UCB Nordic A/S 

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme

og

(D-10-AE-01) Basiron Wash gel, Galderma Nordic AB

gruppe klausuleret til personer, der modtager pension 
efter lov om social pension eller til personer, der lider af 
følgende sygdom: Acne Vulgaris.

En betingelse for at opnå tilskud er derfor, at lægemidlet 
er ordineret på recept, og at lægen har skrevet »tilskud« 
på recepten.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 10. april 2006.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
>Seneste nummer >Akademiske afhandlinger


