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sen af glykanen. Ved immunisering med monomert, glykan-
holdigt overfladeprotein induceredes i overensstemmelse
hermed antistoffer, der praferentielt neutraliserede virusvari-
anter, som manglede glykanen.

I et nyt eksperimentelt opszt anvendtes de etablerede vi-
rusvarianter til en undersogelse af stokiometri ved antistof-
neutralisation i hvilket antallet af bindingssteder for et neu-
traliserende antistof reguleres pa virionet. Resultaterne herfra
understotter, at neutralisation finder sted ved en trinvis pro-
ces, hvor binding af hvert antistof nedsztter sandsynligheden
for en infektios begivenhed.

Samlet er resultaterne i overensstemmelse med en hypo-
tese om, at antistofneutralisation foregar trinvist ved binding
til virion-associeret, oligomert overfladeprotein. Rekombi-
nant overfladeprotein indeholder immunodominante struk-
turer, der ikke inkluderer de relevante neutralisationsepito-
per. Den ringe pravalens af funktionelle antistoffer hos
langtidsinficerede hiv-patienter peger pa at tilsvarende immu-
nogener er dominerende ved naturlig infektion. Effektive
immunogener bor derfor vare forbedrede i forhold til de ved
naturlig infektion forekommende immunogener.
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Mette Wildner-Christensen:

Screening og behandling for Helicobacter pylori
blandt 40- til 65-arige fynboer

Ph.d.-athandlingen er udfert pA Medicinsk Gastroenterolo-
gisk Afdeling S, Odense Universitetshospital. Den bygger pa
resultaterne af 1-drs-opfelgningen i et 10-arigt interventions-
studie, der har til formal at undersege, om screening for og
behandling af Helicobacter pylori (Hp) i befolkningen kan for-
bedre sundhedstilstanden (ulcus, ventrikelcancer) samt evt.
reducere behandlingsomkostninger.

I alt 20.000 tilfzeldigt udvalgte, randomiseret til screening
og behandling eller kontrolgruppe. Via spergeskema hente-
des oplysninger om dyspepsi, demografiske data, forbrug af
relevant ikke receptpligtig medicin, konsultationer og syge-
fraveer samt livskvalitet. Oplysninger om forbrug af udvalgte
procedurer og diagnoser samt ulcusmedicin blev trukket fra
registre.

Resultater: Deltagelsesprocenten var 63. 17,5% af be-
folkningen var Hp-positive. ITT Hp-eradikationsraten var
88%. Praevalensen af dyspepsi faldt fra 24,3% til 20,5% ved fol-
lowup, reduktionen var lige stor hos Hp-positive og Hp-nega-
tive personer. Vi fandt ingen stigning i antallet af personer
med gastroesofageal refluks efter behandling for Hp, tvert-
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imod sas et lille fald. Antallet af konsultationer hos praktise-
rende lzege for dyspepsi reduceredes. Overordnet blev der
ikke pavist reduktion i andre af de sekundzre effektmal, og
livskvaliteten endredes ikke.

Perspektiver: Korttidseffekten af interventionen var beske-
den, formentlig pga. den lave Hp-preevalens samt at Hp var
en mindre betydende risikofaktor for dyspepsi (Hp forkla-
rede 3,5% af dyspepsien). En reduktion i incidensen af ulcus-
og ventrikelcancer og den relaterede morbiditet og mortalitet
vil dog muligvis kunne pavirke de sekundere effektmal pa
leengere sigt. Mhp. at opnd et endnu sterre materiale er der
planlagt samarbejde med to lignende engelske befolknings-
studier, for herved at kunne analysere alle data samlet.
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Juliane E. Theilade:

Regulering af
G-receptor-kinase 2-protein-niveauet

Ph.d.-athandlingen sammenfatter data opndet under min an-
szttelse ved Laboratorium for Molekyler Kardiologi, Medi-
cinsk Afdeling B, H:S Rigshospitalet, i perioden februar 1999
til juli 2002.

G-protein-koblede receptorer (GPCRs) slukkes af G-pro-
tein-receptor-kinaser (GRKs), som specifikt genkender og
fosforylerer aktiverede receptorer. Dette system har grund-
leggende betydning for den normale hjertefunktion. Blo-
kade af GPCRs forbedrer prognosen ved hjertesvigt, og en
terapeutisk udnyttelse af GRKs er nzrliggende, men forud-
setter en bedre forstdelse af disse enzymers biologiske regula-
tion og funktion.

I athandlingen indgér fire publikationer. Artikel 1 identifi-
cerer ERK1/2 MAP-kinaserne som det ansvarlige signalsy-
stem ved opregulering af den cellulzere GRK2-maengde under
langvarig stimulation af celleoverfladereceptorer. Artikel 2
dokumenterer, at denne regulering skyldes en stabilisering af
GRK2, idet ERK1/2 MAP-kinaser beskytter GRK2-proteinet
imod nedbrydning. Denne effekt er knyttet til GRK2s egen
aktivitet, idet inaktive GRK2-mutanter er stabile. Artikel 3
paviser, at GRK2 er differentielt reguleret i rottehjertet. Efter
et eksperimentelt myokardieinfarkt observeres nedsat myo-
kardial GRK2-mangde og aktivitet hos rotter uden hjerte-
svigt, mens dyr med hjertesvigt udviser foroget GRK2-prote-
inindhold og aktivitet i hjertevaevet. Artikel 4 er en oversigts-
artikel, som beskriver, dels hvordan GRK2 regulerer og regu-
leres af Goq-signalvejen, dels GRK2-regulering under flere sy-
gelige tilstande.
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Afhandlingen indeholder ny information om, hvordan
G-receptor-kinase 2 reguleres pa det molekylare plan, og
dokumenterer, at differentiel regulering af GRK2 korrelerer
til sygdomsgrad efter et eksperimentelt myokardieinfarkt.

En kopi af afhandlingen kan udbedes ved at skrive til forfatteren.
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Tilskud til leegemidler

I medfor af § 3, stk. 1, i bekendtgerelse nr. 63 af 24. januar
2000 om medicintilskud meddeler Leegemiddelstyrelsen,
at folgende leegemidler pr. 14. april 2003 opzages pa forteg-
nelsen over leegemidler, hvortil der ydes generelt tilskud
efter sygesikringslovens § 7:

(G-03-CA-03) Estrofem tabletter, Novo Nordisk A/S
(C-09-DA) Kinzalkomb tabletter, Bayer AG
(C-09-CA-07) Kinzalmono tabletter, Bayer AG
(N-02-AX-02) Tadol kapsler,* PharmaCoDane ApS
(N-05-AX-08) Risperdal Depot injektionsvzske, Janssen-
Cilag A/S

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme,

(C-10-AA-01) Simvastatin »1A FARMA« tabletter*, 1A
FARMA A/S

(C-10-AA-01) Simvastatin »GEA« tabletter®, A/S GEA
Farmaceutiske Fabrik
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gruppe klausuleret til bestemte sygdomme. En betingelse
for at opna tilskud er, at lzegen har skrevet »tilskud« pa re-
cepten.
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(S-01-GA-51) Ansal ejendriber*, Novartis Healthcare A/S
(A-02-BA-02) Ranitidin »PLIV A« tabletter®, Pliva Pharma
Nordic A/S

gruppe klausuleret til personer, der modtager pension ef-
ter lov om social pension, eller til personer, der lider af en
varig lidelse, der kraever fortsat behandling med lzegemid-
let. En betingelse for at opna tilskud er derfor, at leegemid-
let er ordineret pa recept, og at leegen pa recepten har
angivet, at der er tale om en person, der enten modtager
pension eller lider af en varig lidelse.

Denne bestemmelse tradte i kraft den 14. april 2003.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.



