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1. reservelæge Tine Jess:

Prognosis of inflammatory 
bowel disease across time 
and countries
An epidemiological study of 
population-based patient cohorts

Disputats
Doktordisputatsen udgår fra Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling, Herlev Hospital. Formålet med nærværende disputats har været at skabe indsigt i prognosen ved de inflammatoriske tarmsygdomme (IBD), Crohns sygdom og colitis ulcerosa, som den har set ud gennem de sidste seks årtier – i Danmark såvel som i andre dele af verden. Disputatsen er baseret på ni epidemiologiske studier og er udført på Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling, Herlev Sygehus og Mayo Clinic, Minnesota, USA.Afhandlingen indeholder opfølgning af en populations-baseret kohorte af patienter diagnosticeret med Crohns sygdom i Københavns Amt i perioden 1962-1987 og en tilsvarende kohorte af patienter diagnosticeret med Crohns sygdom eller colitis ulcerosa i Olmsted County, Minnesota, i perioden 1940-2001. Prognostiske resultater fra disse kohorter sammenlignes via systematisk litteraturgennemgang og meta-analyser med resultater fra populationsbaserede kohorter fra resten af verden.Resultaterne af undersøgelsen viser, at der er en let forhøjet risiko for kræft i både tyktarm og tyndtarm blandt patienter med Crohns sygdom med lang tids sygdomsvarighed. Nye behandlingsprincipper kan meget vel ændre dette billede. Derimod har patienter med colitis ulcerosa overordnet set samme risiko for at udvikle kræft i tyktarmen som baggrundsbefolkningen både i Danmark og USA, på trods af markant forskellige opfølgningsprincipper i de to lande. Dertil er der kun lille risiko for, at flat low-grade dysplasia (fLGD) – opdaget ved surveillance-koloskopi – udvikler sig til sværere grader af celleforandringer, hvorfor der må sættes spørgsmålstegn ved rig-tigheden i at lade denne diagnose føre til kolektomi.Crohn-patienter har en let forhøjet dødelighed efter lang tids sygdomsvarighed. Dødeligheden kan tilskrives sygdomskomplikationer og kroniske obstruktive lungelidelser (mange Crohn-patienter er rygere). Dødeligheden hos colitis ulcerosa-patienter er overordnet set ikke forskellig fra baggrundsbefolkningens. Dog har undergruppen af nyligt diagnosticerede patienter med udbredt colitis en let øget dødelighed, som modsvares af en reduceret risiko for at dø af lungecancer og muligvis af hjerte-kar- sygdomme blandt andre under-grupper (mange colitis ulcerosa-patienter er ikkerygere).Således er konklusionen på nærværende disputats, at colitis ulcerosa- patienter har en langtidsprognose, der overordnet set ikke adskiller sig fra baggrundsbefolkningens, mens prog-nosen synes lidt dårligere for patienter med Crohns syg-
dom. Nylige fremskridt i den medicinske behandling af sidstnævnte sygdom kan meget vel have ændret dette billede. Dette bør undersøges i prospektive populationsbaserede kohortestudier af velbeskrevne nutidige patientforløb. Sådanne studier vil med fordel kunne udføres på den nyopret-
tede danske Crohn-colitis-database (www.dccd- ibd.dk). 

Forf.s adresse: Institut for Sygdomsforebyggelse, Øster Søgade 18, 1., 
DK-1357 København K.
E-mail: tj@ipm.regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 22. april 2008.
Opponenter: Finn Diderichsen og Anders Ekbom, Sverige.
Forsvarsleder: Flemming Stadil.
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Cand.scient. Lykke Blaabjerg: 

Cytokine signalling pathways 
in beta-cell apoptosis and effects 
of histone deacetylase inhibition
Ph.d.-afhandling 
Ph.d.-afhandlingen omfatter tre artikler og udgår fra Department of Translational Diabetology, Steno Diabetes Center.De molekylære mekanismer bag betacelledestruktionen ved type I- diabetes er ikke klarlagte, men aktiverede immun- celler frigiver proinflammatoriske cytokiner, inkl. inter-leukin-1β (IL-1β) og interferon-γ (IFNγ) under insulitis. Dette fører til betacelledestruktion in vitro ved nitrogenoxid (NO)-afhængige og NO-uafhængige mekanismer. Cytokininduceret signalering involverer her primært transkriptionsfaktoren nukleær faktor κB (NFκB) og de mitogenaktiverede proteinkinaser (MAPKs). Begge disse signalveje regulerer ekspressionen af genet for inducibel NO- syntase (iNOS), og dermed dannelsen af NO, og er kristiske for cytokinmedieret beta-celledød.NFκB vides at associere med proteiner, der har histondeacetylase (HDAC)-aktivitet, involveret i deacetylering af histoner og ikkehistonproteiner. Inhibitorer af HDAC er netop godkendt til klinisk brug, resulterer i histonhyperacetylering og ændringer i genekspressionen, der favoriserer antiinflammation.Vi ønskede at undersøge, om MAPK krydssignalerer til NFκB, og om HDAC- inhibi-torer kan beskytte mod cytokininduceret betacelledød evt. via ændringer i NFκB-aktivitet.Resultaterne fra dette arbejde tyder på, at ERK som den eneste MAPK påvirker NFκB- transaktivering. Der sås ingen effekter opstrøms i NFκB-signaleringskaskaden, men NFκB Ser276, der tidligere er rap-porteret at føre til NFκB-acetylering og - aktivering, syntes essentiel for IL-1β- induceret gen- transkription. Anden runde i den IL-1β- inducerede cykliske aktivering af NFκB-signalvejen var således også sensitiv over for HDAC-inhibitorerne, suberoylanilide hydroxamic axid (SAHA) og tricostatin A (TSA).En streptozotocin- model for diabetes blev anvendt til at undersøge effekten af HDAC-inhibering på diabetesudviklingen. Her fandt vi, at HDAC-inhibitoren ITF2357 kunne normalisere streptozotocin- medieret hyperglykæmi, forbedre ø- funktionen og glukose-clearance. NO- niveauer returneredes ligeledes til ikkediabetiske værdier. In vitro modvirkede både SAHA, TSA og ITF2357 de toksiske effekter af IL-1β og IFNγ i både og primære betaceller og -cellelinjer. Ydermere nedregulerede ITF2357 ekspressionen af kemotaksiske kemokiner fra betacellen selv og hæmmede sekretion af proinflammatoriske cytokiner fra aktiverede immunceller.Alt i alt demonstrerer resultaterne fra denne afhandling krydssignalering mellem MAPK og NFκB-signaleringsvejene i beta-cellen og tyder på, at HDAC-inhibitorer ændrer eks-pressionsmønstret af cytokininducerede NFκB-afhængige gener, hvilket favoriserer betacelleoverlevelse. Yderligere analyser vil kunne afsløre potentielt ø-beskyttende effekter af HDAC-hæmning i relation til udvikling af T1DM eller ved bevarelse af ø- transplantat i mennesket.Forf.s adresse: Niels Steensens Vej 2, NLE 2.19, DK-2820 Gentofte. 
E-mail: lkkl@steno.dk 
Forsvaret fandt sted den 21. april 2008.
Bedømmere: Professor Jens Høiriis Nielsen, professor Stellan Sandler og 
lektor Susanne Mandrup.
Vejledere: Professor Thomas Mandrup-Poulsen og seniorforsker Nils Billestrup.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Cand.med. Nikolaos Karamperis:

Cyklosporin, metabolitter 
og calcineurinfosfatase
Kliniske og 
eksperimentelle studier

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Forskningslaboratoriet, Nyremedicinsk Afdeling C, Århus Universitetshospital.Calcineurinhæmmerne, cyklosporin og tacrolimus, har været de vigtigste immun-dæmpende medikamenter ved organtransplantation i mere end 20 år. Ulempen ved disse stoffer er hovedsalig relateret til deres variable og uforudsigelige farmakokinetik og snævre tera-peutiske indeks. Therapeutic drug monitoring (TDM) er derfor nødvendigt. I det første studium sammenlignede vi de farmakokinetiske egenskaber af to medikamenter under ækvivalent do-sering. Generelt troede man, at en del af den observerede forskel mellem medikamenter skyldtes, at i klinikken doseres tacrolimus op til 50 gange lavere end cyklosporin. Men dette blev ikke understøttet af vores resultater. Til trods for samme dosering kunne ingen ligheder eller korrelationer påvises. Det andet kliniske studium fokuserede på cyklosporin og potentiel im-munsuppressiv aktivitet af metabolitter. Vi anvendte et unikt farmakodynamisk assay, som bestemmer hæmning af calcineurinfosfatase. Vi studerede metabolitternes rolle og calcineurin-hæmning i relation til den nye trend med C2- måling (koncentration to timer efter dosis). Endvidere målte vi koncentration af cyklosporin plus/minus metabolitter med tre forskellige me-toder og studerede hvordan de korrelerede med calcineurinhæmning. Den mest interessante opdagelse var, at calcineurinhæmning viste stærkere negativ korrelation med metoden, som også målte metabolitter, sammenlignet med de mere medi-cinspecifikke metoder. På det foreliggende kan vi ikke udelukke, at monitoring af metabolitter kunne bidrage til mere præcis TDM. Vi bekræftede uanset anvendt assay, at metabolitters indflydelse ved totimersværdier er mindre end ved dalværdier (12 timer). Dette tidspunkt er derfor mere assay-uafhængig i sam-menligning med dalværdier.Information om »opførelsen« af calcineurin under akut afstødning i ikkeimmundæmpede organismer er yderst sparsom. De eksperimentelle studier i denne af-handling bestod i udvikling og etablering af heterotopic-cervical-heart transplantation-rat-model og efterfølgende studier af calcineurins tidsprofil under akut afstødning. Vi har vist at calci-neurins aktivitet i perifert blod og i isolerede mononuklearceller fra milten ikke er signifikant ændret under akut allograftafstødning.I denne afhandling belyses en række problematiske spørgsmål angående cyklosporin, metabolitter og calcineurinfosfatase. Der er gennemført farmakokinetiske og farmakodynamikstudier under forskellige kliniske og eksperimentelle for-hold. Der er opnået en række interessante resultater, men samtidigt fremkaldt en masse nye fascinerende spørgsmål, som kræver yderligere undersøgelse.Forf.s adresse: Nyremedicinsk Afdeling C, 
Århus Universitetshospital, Skejby. 
Brendstrupgårdsvej 100, DK-8200 Århus N.
E-mail: Karamperis@stofanet.dk
Forsvaret fandt sted den 25. april 2008.
Bedømmere: Kim Dalhoff og Jan Carstens.
Hovedvejleder: Kaj Anker Jørgensen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Læge Jacob Haaber Christensen:

Investigations of some 
biological processes causing 
bone destruction and the 
prognostic importance of 
genetic alterations in multiple 
myeloma
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Institut for klinisk patologi, Odense Universitetshospital. Patofysiologien bag osteolytisk knoglesygdom (OBD) ved myelomatose (MM) har været genstand for betydelig inter- national forskningsinteresse, dog uden at de nøjagtige me-kanismer er blevet klarlagt. Histomorfometriske studier har demonstreret en ubalance i knogleremodelleringen med en øget osteoklastaktivering, som ikke kompenseres af øget osteoblastaktivering. Osteoblasterne er derimod hæmmede med nedsat knoglenydannelse til følge. Den øgede osteoklast-aktivering fik initialt størst videnskabelig bevågenhed, med specielt fokus på fundet af øget ekspression af osteoklastak-tiverende cytokiner: Receptor activator of nuclear factor kappa β ligand (RANKL), macrophage inflammatory protein (MIP)-1α og MIP-1β samt nedsat ekspression af den ekstracellulære RANKL- inhibitor, betegnet osteoprotegerin (OPG). De seneste år er fokus også blevet rettet mod den hæmmede osteoblastfunktion. Wnt- signalering er essentiel for osteoblasternes udmodning og aktivering, og der er beskrevet øget ekspression af Dickkorf 1 (DKK1) og Frizzled-related proteins (FRPs), som hæmmer Wnt- signaleringsvejen. Øget ekspression afhepatocyte growth factor (HGF) er også forbundet med hæmmet uddifferentiering af osteoblaster. Resultaterne af ph.d.-afhandlingen er fordelt på fire artikler. De vigtigste observationer er: 1) At overekspression af DKK1 i oprensede myelomceller og i homogeniseret knoglevæv korrelerer tæt med tilstedeværelse af OBD. 2) At høj ekspression af syndecan-1, HGF og FRP- B i homogeniserede knoglebiopsier korrelerer med tilstedeværelse af OBD. 3) At ekspressionen af syndecan- 1 korrelerer tæt til graden af mye- lomcelleinfiltration i knoglemarven. 4) At syndecan-1-ekspressionen er kor-releret til ekspressionen af DKK1, HGF, MIP1α og FRP- B, men ikke til ekspressionen af RANKL, RANK og OPG. 5) Vi fandt ikke korrelation mellem ekspressionsniveauet af de osteoklastaktiverende cytokiner RANKL og MIP1α og graden af OBD, hverken i oprensede myelomceller eller i ho-mogeniseret knoglevæv. Herudover var mRNA for RANKL, MIP1α og MIP1β kun meget sjældent til stede i oprensede myelomceller. 6) Vore data støtter ikke, at CKS1B-overekspression er en stærk prognostisk markør for kort overlevelse, hverken hos patienter behandlet med standard-  eller højdosiskemoterapi, sidstnævnte suppleret med autolog stamcellestøtte. 7) iFISH bør foretages med samtidig anvendelse af cytoplasmatisk immunfluorescensfarvning for den relevante lette kæde (κ eller λ) da dette øger antallet af tilfælde med genetiske forandringer til op mod 100% (92%) i for-hold til iFISH alene (46%). 8) G-bånd-karyotypering med henblik på at identificere genetiske forandringer i myelomcellerne i ustimulerede korttidskulturer medfører kun fund af abnorm karyotype i ∼  25% af tilfældene, men ved abnorm G-båndanalyse er denne metode iFISH overlegen til be-stemmelse af kromosomantal. For at kunne afgøre ploidigrad bør iFISH-undersøgelse derfor suppleres med flere centromer-prober og/eller DNA-indeks-undersøgelse. Forf.s adresse: Medicinsk Afdeling, Vejle Sygehus, Kabbeltoft 25, DK-7100 Vejle.
E-mail: haaber@troensemail.dk 
Forsvaret fandt sted den 25. april 2008.
Bedømmere: Peter Gimsing, Magne Børset, Norge, og klinisk lektor Kim Brixen. 
Vejledere: Gitte Birk Kerndrup, Niels Abildgaard og Niels Pallisgaard.

> RETTELSE

Nye retningslinjer for antibiotikadosering 
til patienter med nedsat nyrefunktion 
Ugeskr Læger 2008;170:629-32

Tabel 2:
1) I rækken med betalaktamantibiotika, i 4. søjle under for-

højet dosering: 4 MIE × 6 (i stedet for 5 MIE × 6).
2) Samme søjle ved glykopeptider: 1 g×2 (i stedet for 2 g×3).
3) Pneumocystis carinii-profylakse, søjlen RH-dosering: 

80 mg/400 mg × 1 (i stedet for 160 mg/800 mg × 1).

På forfatternes vegne
Claus Moser
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