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ger, at adgang til hurtig bestemmelse af ADAMTS13 er en vig-
tig del af diagnostikken ved TTP. Sygehistorierne understre-
ger, at der er stor heterogenitet i den kliniske og laboratorie-
mæssige præsentation, hvilket fremover udgør en udfordring 
mht. forståelsen af TTPs patogenese og diagnostik samt valg 
af korrekt terapi [5].
SummaryCarsten Utoft Niemann, Jesper Jurlander, Gedske Daugaard & Lennart Friis-Hansen:Multi- facetted clinical presentation of thrombotic thrombocytopenic purpuraUgeskr Læger 2009;171:••••- ••••.Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a thrombotic microangio-pathic disease. TTP is due to reduced activity of the von Willebrand factor which cleaves ADAMTS13. The disease is characterized by thrombocytopenia (<20 109/l), intravascular Coombs-negative haemolysis and schistocytes in blood smears. Determination of the ADAMTS13-activity is now becoming available as a routine analysis. We present two cases that illustrate the multi- facetted clinical presentation under which TTP occurs. The importance of access to ADAMTS13 measurements is stressed.
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Overlæge Ole Dyg Pedersen:

Atrial fibrillation in patients with heart failure 
and ischaemic heart disease with particular 
reference to prognosis and treatment
Disputats
Disputatsen udgår fra Kardiologisk Afdeling Y, Bispebjerg Hospital. Afhandlingen er baseret på seks tidligere originalartikler publiceret i perioden 1999-2006 og en sammenfattende oversigt.Afhandlingen havde til formål at undersøge forekomsten og den prognostiske betydning af atrieflimren hos patienter med iskæmisk hjertesygdom og/eller hjertesvigt. At undersøge effekten af en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hæmmer, trandolapril, på forekomsten af atrieflimren hos patienter med iskæmisk hjertesygdom og hjertesvigt samt at undersøge effekten af behandling med et klasse III-antiarytmika, dofetilid, hos patienter med atrieflimren og iskæmisk hjertesygdom og/eller hjertesvigt. Disse forhold undersøgtes i to større patientmaterialer, henholdsvis patienter screenet og randomiseret til TRAndolapril Cardiac Evaluation study (TRACE)-undersøgelsen og tilsva-rende til Danish Investigations and Arrhythmia on Dofetilide (DIAMOND)- undersøgelserne.Undersøgelserne viste, at atrieflimren er hyppigt forekommende hos patienter med et nyligt akut myokardieinfakt. Det blev påvist, at forekomst af atrieflimren efter akut myokardieinfarkt er forbundet med en øget risiko for død. En subgruppeanalyse indikerer, at specielt hos patienter med nyligt akut myokardieinfarkt og hjertesvigt, er atrieflimren forbundet med en betydeligt øget risiko for død. Pludselig død forekom hyppigere hos patienter med atrieflimren.Det blev påvist, at hæmning af reninangiotensinsystemet med trandolapril efter akut myokardieinfarkt hos patienter med sinusrytme og nedsat systolisk funktion af venstre ventrikel signifikant reducerede udviklingen af atrieflimren.Hos patienter, der var indlagt på hospital med primært hjertesvigt, var atrieflimren hyppigt forekommende og forbundet med en marginal øget risiko for død. En subgruppeanalyse indikerer, at atrieflimren er forbundet med en øget risiko for død specielt hos patienter med en iskæmisk ætiologi til hjertesvigt.Behandling med et klasse III-antiarytmika, dofetilid, reducerede signifikant antallet af hospitalsindlæggelser for hjertesvigt og reducerede antallet af recidiv af atrieflimren hos patienter med hjertesvigt og iskæmisk hjertesygdom. Det påvistes endvidere, at konvertering af atrieflimren til sinusrytme er forbundet med en bedre prognose. Undersøgelsernes resultater under-
streger vigtigheden af registrering af atrieflimren ved hjertesvigt og iskæmisk hjertesygdom. Undersøgelserne indikerede, at med en forbedret antiarytmisk behandling kan man muligvis forbedre prognosen for atrieflimrenpatienter. Undersøgelserne viste også for første gang, at nonantiarytmisk 
behandling med en ACE-hæmmer kan reducere incidensen af atrieflimren. 
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Overlæge Anne Vollmer-Larsen:

Diagnostic stability and outcome
The follow-up investigation 
of the Copenhagen Prodromal Study

Ph.d.-afhandling
Arbejdet udgår fra Psykiatrisk Center, Hvidovre.Copenhagen Prodromal Study består af inklusionsundersøgelsen i 1998-2000 og den aktuelle femårsopfølgning. Studiets fokus er på klinisk psykopatologi, som kan bruges til at identificere patienter med, der er i risiko for skizofreniudvikling, især er der fokus på abnorme subjektive oplevelser herunder basissymptomer.Af de 155 patienter, der indgik i inklusionsundersøgelsen (51 i skizofreni/psykosegruppe, 50 i skizotypigruppe og 50 i andre diagnoser-gruppe samt fire med organisk betinget psykisk lidelse), kunne 99 følges med interview, 
og yderligere 22 kunne følges diagnostisk. Ved femårsopfølgningen var det generelle mønster en bedring med højere global assessment of function og mindre udtalt psykopatologi målt ved positive and negative syndrome scale, men den sociale funktion var i skizofrenigruppen og i mindre grad skizo-
typigruppen alvorligt påvirket hos mange. I de psykopatologiskalaer, der dækker perpleksitet og selvforstyrrelser, blev der fundet højsignifikante forskelle mellem grupperne, og en høj score på disse skalaer medførte højsignifikante odds- ratioer for skift til skizofrenispektrum, hvilket understøtter 
disse psykopatologiske fænomeners centrale plads i skizofrenispektrum. 

Forf.s adresse: Psykiatrisk Afdeling, Hvidovre Hospital, Kettegårds Allé, 
DK-2650 Hvidovre.
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Forsvaret finder sted den 30. januar 2009, kl. 13.00, Auditorium 3+4, 
Hvidovre Hospital, Hvidovre.
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Læge Rasmus Rabøl:

Mitokondriefunktionen i skeletmuskulatur 
ved type 2-diabetes
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Biomedicinsk Institut, Københavns Universitet og Endokrinologisk Afdeling, Hvidovre Hospital. Mitokondriel dysfunktion fører muligvis til ophobning af intramyocellulært fedt, insulinresistens og type 2-diabetes. Formålet med projektet var at undersøge sam-menhængen mellem glykæmisk kontrol, mitokondriefunktion og insulinfølsomhed i to interventionsforsøg, hvor mitokondriefunktionen ved hjælp af en højopløsningsoxygraf blev undersøgt in vitro i permeabiliserede muskelfibre fra friske muskelbiopsier. Effekten af dårlig og god glykæmisk kontrol blev undersøgt før og efter seks ugers intensiv insulinbehandling, og effekten af forbedringer i insulinfølsomhed blev undersøgt før og efter tre måneders rosiglitazonbehandling i to grupper af patienter med type 2-diabetes. Desuden blev mitokondriefunktionen i arm-  og benmuskulatu-ren sammenlignet hos patienter og kontrolpersoner. Insulinbehandlingen medførte ikke forbedringer i den maksimale mitokondriefunktion, som var nedsat med ca. 20% sammenlignet med mitokondriefunktionen hos en vægt-  og aldersmatched kontrolgruppe. Mitokondriernes effektivitet blev dog øget under behandlingen, hvilket kan være en af årsagerne til den vægtøgning, som ses ved insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes. Noget overraskende kunne vi kun påvise nedsat mitokondriefunktion i benmuskulaturen hos patienterne med type 2-diabetes, idet den mitokon-drielle respiration i m. deltoideus var ens i patientgruppen og kontrolgruppen. Forbedringer i insulinfølsomhed efter rosiglitazonbehandling medførte en paradoksal forværring i den mitokondrielle respiration hos patienterne.Vi konkluderer, at nedsat mitokondriefunktion ikke er en direkte 
følge af let til moderat hyperglykæmi, men muligvis en konsekvens af nedsat fysisk aktivitet. Desuden har vi påvist en mulig mekanisme bag vægtøgningen i forbindelse med insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes. På baggrund af resultaterne af rosiglitazonbehandlingen kan vi af-
kræfte, at der er direkte sammenhæng mellem insulinfølsomhed og mitokondriefunktion hos patienter med type 2- diabetes. 

Forf.s adresse: Department of Internal Medicine, Section of Endocrinology, 
Yale University School of Medicine, The Anlyan Center, Room S260, 
P.O Box 208020, New Haven, Connecticut 06520, USA.
E-mail: rasmus.rabol@yale.edu
Forsvaret fandt sted den 9. januar 2009. 
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Læge Rikke Riber-Hansen:

Prognostic markers 
in melanoma
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Patologisk Institut, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, og består af fire artikler og en sammenfattende redegørelse.Prognosen for patienter med modermærkekræft er i høj grad afhængig af, om kræften har spredt sig til de tumordrænerende lymfeknuder (sentinel nodes). Samtidig tyder en del nyere studier på, at mæng-den af kræftspredningen til sentinel nodes har en prognostisk betydning. Der findes mange forskellige histologiske protokoller for udskæring og undersøgelse af sentinel nodes. De fle-ste undersøger et eller nogle få niveauer af lymfeknuderne ved hjælp af histologiske og immunhistokemiske farvninger, men i nyere forskning har man påvist, at antallet af fundne patienter med metastaser øges, når hele lymfeknuden undersøges ved hjælp af trinsnit.Formålet med afhandlingen var at finde ud af, dels hvordan man bedst muligt undersøger sentinel nodes for tilstedeværelsen af metastaser, dels hvordan man bedst kvantificerer mængden af metastatiske celler i sentinel nodes.Vi har derfor sammenlignet tre faktiske og to teoretiske protokoller for udskæring af sentinel nodes mht. metastasedetektionsraten og arbejdsbyrden associeret med de forskellige protokoller.Desuden har vi undersøgt flere for-skellige metoders anvendelighed til bedømmelse af mængden af kræftspredningen til sentinel nodes, nemlig måling af den samlede metastatiske volumen ved hjælp af stereologiske værktøjer og Cavalieris princip og måling af tre forskellige semikvantitative mål for metastasebyrden, nemlig den største diameter af den største metastase, den mikroanatomiske lokalisation af metastaserne i sentinel nodes og afstanden fra lymfeknudens kapsel til den dybest beliggende melanomcelle i lymfeknudeparenkymet. Endelig har vi undersøgt den prognostiske betydning af kvantitative RT-polymerasekædereaktion (PCR)-værdier for MART-1 og tyrosinase i sentinel nodes.Vi fandt ingen korrelation mellem niveauet af de målte PCR- niveauer og risikoen for recidiv eller melanomspecifik død. Vi fandt, at en histologisk udskæringsprotokol, der alene sigter på at finde flest mulige metastaser, men ikke har til formål at estimere størrelsen af metastaserne, kan reservere den komplette trinskæring til sentinel nodes med det højeste gamma count. Men hvis man ønsker at estimere størrel-sen af de fundne metastaser, er komplet trinskæring og måling af det samlede metastatiske volumen den stærkeste prognostiske markør og desuden den mest robuste metode. Dette skyldes, at de semikvantitative mål alle er meget protokolafhængige; blot et enkelt ekstra trin vil føre til, at størrelsen af metastaserne bedømmes til at være uændrede eller større end på de forudgående trin, men aldrig mindre. Dette er af afgørende betydning, når resultater mellem institutioner sammenlignes, og når valg af behandling baseres på semikvan-
titative metastasebyrdemål.
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Cand.scient.soc. Thorbjørn H. Mikkelsen:

Cancer rehabilitation in Denmark 
– with particular focus on the present 
and future role of general practice
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis, Aarhus Universitet, fokuserer på tidligere cancerpatienters rehabiliteringsbehov, som de opleves af tidligere cancerpatienter, praktiserende læger og sygehuslæger. Studiet tager udgangspunkt i WHO’s definition af rehabi-litering: »Rehabilitering defineres som den proces, hvor en person med sygdomsforårsaget psykisk og fysisk svækkelse hjælpes til at nå sit maksimale fysiske, sansemæssige, kognitive, psykiske og sociale niveau« Formålet var at undersøge tidligere cancerpatienters rehabiliteringsbehov efter ud-skrivelse fra sygehus. Der gennemførtes fokusgruppeinterview med grupper af praktiserende læger, hospitalslæger og tidligere cancerpatienter, og patienter og læger besvarede efterfølgende et omfattende spørgeskema.Patienterne havde fysiske, psykiske og sociale problemer efter behandlingen på sygehuset. Mens de fysiske problemer ofte blev behandlet på sygehuset, blev de psykosociale problemer ofte ikke håndteret tilstrækkeligt. Ikke mindst følte patienterne sig ofte i et vakuum efter udskrivelsen fra sygehuset, og de havde ikke en klar fornemmelse af, hvor de kunne søge hjælp efterfølgende. Praktiserende læger og hospitalslæger var enige om, at der er behov for en forbedret overdragelse af patienterne fra sygehuset til den praktiserende læge. Mens de fysiske rehabiliteringsbehov ofte blev drøftet med den praktiserende læge, og den praktiserende læge jævnligt var in-volveret i attesteringsarbejde vedrørende patienten, blev psykosociale problemer kun sjældent drøftet med lægen. Dette tyder på, at den biomedicinske diskurs og patientens erfaringer med denne afholder patienten fra at introducere psykosociale aspekter. For at forebygge disse problemer bør 
patientens psykosociale rehabiliteringsbehov drøftes ved udskrivelsen fra sygehuset, og den praktiserende læge bør orienteres om disse. Patienten bør aktivt henvises eller opfordres til at opsøge egen læge efter udskrivelsen og opfordres til at drøfte såvel biologiske som psykosociale problemstil-
linger.
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