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Cand.scient. Astrid Marie Heide
Petersen:

Effekten af ventilation 
og fysisk aktivitet 
på absorptionen af 
inhaleret insulin
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling er gennemført på Lund Universitet, Sverige, samt Det Medicinske Universitet Graz, Østrig, i samarbejde mellem Aarhus Universitet, Det Medicinsk Uni-versitet Graz, Østrig, Lund Universitet, Sverige, samt Novo Nordisk. Formålet med dette arbejde var at undersøge effekten af dyb ventilation og fysisk aktivitet på absorptionen af inhaleret insulin.I studie I blev det vist, at dyb ventilation i sig selv øgede absorptionen af inhaleret insulin i kaniner i anæstesi. I to klinisk farmakologiske studier (studie II og III) vistes det, at moderat fysisk aktivitet efter inhalation af insulin påvirkede insulinprofilen i både raske forsøgspersoner, der fik inhaleret insulin via et nebulisatorsystem (II), og i forsøgsspersoner med type 1-diabetes, der fik inhaleret insulin via en håndholdt inhalator: AERx insulin Diabetes Ma-nagement System (iDMS) (III). I de raske forsøgspersoner bevirkede moderat fysisk aktivitet tidligt efter dosering en øget insulinabsorption i løbet af de første to timer efter start af fysisk aktivitet samt en øget maksimal insulinkoncentration, mens den totale absorption var uændret. I forsøgsper-sonerne med type 1- diabetes bevirkede moderat fysisk aktivitet på tre forskellige tidspunkter (fra tidligt til sent) efter dosering en uændret eller endda nedsat absorption i de første to timer efter start af fysisk aktivitet og en uændret maksimal insulinkoncentration. Den totale absorption var uæn-dret eller let nedsat. Den maksimale insulinkoncentration opnåedes tidligere for tidlig fysisk aktivitet. Farmakodynamikken understøttede fundene i farmakokinetikken. Inhaleret humaninsulin blev tolereret vel af alle forsøgspersoner.Patienter med diabetes, som anvender inhaleret insulin, skal i forbindelse med fysisk aktivitet være opmærksomme på en potentiel stigning af absorptionen af inhaleret insulin og et deraf følgende fald i blodsukker. På baggrund af disse undersøgelser er risikoen for en øget effekt dog lille for patienter med diabetes, der anvender AERx iDMS. Patienterne kan justere deres måltidsrelaterede insulin i forbindelse med fysisk aktivitet, som de plejer, men skal ved udøvelse af fysisk aktivitet tidligt efter dosering være opmærksomme på en eventuel hurtigere effekt. Indtil den enkelte patient har fundet sit eget respons på inhaleret insulin i forbindelse med fysisk aktivitet, bør der udøves ekstra opmærksomhed og foretages hyppigere blodsukkermåling i forbindelse med fysisk aktivitet.Forskellene mellem de kliniske studier tilskynder til undersøgelser af, om de observerede forskelle skyldes forskelle i population eller i inhalatorsystem samt til 
tilsvarende undersøgelser med andre insulininhalatorer.
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Cand.scient. Anja Pernille Einholm:

Mutational analysis 
of structure-function 
relationship of 
transmembrane segment 
M1 of the Ca2+-ATPase 
and the Na+,K+-ATPase
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der er baseret på eksperimentelt arbejde udført på Institut for Fysiologi og Biofysik, Aarhus Universitet, omhandler Ca2+-pumpen og Na+,K+-pumpen. Ca2+-pumpen og Na+,K+-pumpen er membranbundne enzymer, der under forbrug af energien i ATP aktivt transporterer henholdsvis Ca2+ ind i det sarko(endo)plasmatiske retikulum og Na+/K+ over cellemembranen. Derved bidrager disse pumper til opretholdelsen af iongradienter over membraner og er derfor vigtige for en lang række fysiologiske processer, der afhænger af disse gradienter. Formålet med ph.d.-projektet har været at opnå ny information om selve den molekylære mekanisme bag aktiv iontransport. Ca2+-pumpen og Na+,K+-pumpen er nært beslægtede proteiner opbygget af en membranbunden del samt tre cytoplasmatiske domæner. Membrandelen, der binder de transporterede ioner, 
består af ti transmembrane segmenter (M1-M10). I det foreliggende projekt er der fokuseret på sammenhængen mellem struktur og funktion af det første af disse segmenter, M1. Ved at kombinere site-directed mutagenese med kinetiske undersøgelser af de enkelte deltrin i pumpeprocessen i de 
muterede ionpumper er funktionen af aminosyrer i M1 blevet undersøgt. Det har ført til identifikation af aminosyrer i M1 af Ca2+-pumpen og Na+,K+-pumpen, der er vigtige for bindingen af henholdsvis Ca2+ og Na+/K+. Disse resultater har dannet basis for fremsættelsen af en molekylær model til 
forklaring af den lukkemekanisme, der regulerer adgangen til ionbindingsstederne. Endvidere har undersøgelserne vist, at en glycine i M1 via dets interaktion med en isoleucine i M3 danner et »hængsel«, der tillader konformationsændringer i forbindelse med Na+,K+-pumpens binding af ekstra-
cellulær K+.
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 7. maj 2007 
ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til 
 følgende lægemidler:

(N-05-AE-04) Geodon kapsler*, Paranova Danmark A/S
(C-09-DA-03) Kalpress Plus Forte*, Orifarm A/S
(N-06-AX-11) Mirtazapin »Actavis« smeltetabletter, 
Actavis A/S
(R-03-AC-13) Oxis Turbuhaler inhalationspulver*, 
PharmaCoDane ApS
(R-03-BA-02) Pulmicort inhalationsvæske*, 
EuroPharmaDK ApS
(A-10-BH-01) Januvia tabletter, Merck Sharpe & Dohme

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme,

(R-06-AE-07) Vialerg tabletter*, Copyfarm A/S

gruppe klausuleret til personer, der modtager pension 
efter lov om social pension eller til personer, der lider af 
følgende sygdom: Kroniske allergiske sygdomme. En be-
tingelse 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 7. maj 2007.
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Lægemiddelstyrelsen


