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Læge Nina Jacobsen:

Myopia in Denmark
Prevalence and prevention

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen omfatter tre originalvidenskabelige artikler og er baseret på studier udført under min forskningsansættelse på Statens Øjenklinik, Kennedy Centret, i perioden 2004 til 2007.Formålet med afhandlingen var at bestemme forekomsten af nærsynethed blandt danske værnepligtige mænd og at belyse, hvorledes vores livsstil kan påvirke udvik-ling og progression af nærsynethed. Det første studie havde til formål at bestemme forekomsten af nærsynethed blandt danske værnepligtige og at sammenligne forekomsten af nærsynethed i 2004 med resultater fra tilsvarende studier udført i 1882 og 1964. Resultaterne af dette tværsnitsstudie viste et moderat, men signifikant fald i forekomsten af både lave og høje grader af nærsynethed. Derudover bekræftede resultaterne, at uddannelsesniveau og intelligens (testresultat) er associeret med nærsynethed. Det andet studie under-søgte metabolismens indflydelse på udvikling og progression af nærsynethed hos type 1-dia-betikere. Resultaterne indikerede en association mellem hyperglykæmi (HbA1c ≥ 8,8%) og nærsynethed, hvorimod in-sulindosis ikke var associeret til refraktion. Ydermere bekræftede studiet, at nærsynethed er hyppigere blandt diabetikere end hos ikkediabetikere. Det tredje studie, et toårigt op-følgningsstudie, blev udført for at undersøge, om fysisk aktivitet har nogen indflydelse på udvikling og progression af nærsynethed hos universitetsstuderende. Resultaterne af stu-diet viste en association mellem fysisk aktivitet og nærsynethed tydende på en forebyggende effekt af fysisk aktivitet på udvikling og progression af nærsynethed. Resultaterne 
bekræftede, at intens studieaktivitet er en risikofaktor til nærsynethed, og at studerende i begyndelsen af tyverne er mere tilbøjelige til at udvikle nærsynethed end ældre stude-
rende. På baggrund af resultaterne fra ph.d.- studiet ser det ud til, at forekomsten af nærsynethed blandt danske værnepligtige er faldet, og at udvikling og progression af nærsynet-
hed måske kan påvirkes gennem livsstilsændringer. 

Forf.s adresse: Emiliekildevej 54, DK-2930 Klampenborg.
E-mail: njac@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 7. marts 2008, kl. 14.00, Dam Auditoriet, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3B, København. 
Bedømmere: Peter Bernth Petersen, Hans Calløe Fledelius og
Anna Midelfart, Norge.
Vejledere: Hanne Jensen og Ernst Goldschmidt.
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Drs. Ir. Volkert Siersma MTD:

Studies in the interactions between disease 
development and interventions
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Biostatistisk Afdeling, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Københavns Universitet.Et kronisk sygdomsforløb er et sammenspil mellem sygdommens udvikling og behandlingsindsatsen. Da der ofte er forskellige måder at intervenere på og mange faktorer, der defi-nerer eller påvirker sygdomsprocessen, er data vedrørende behandlingsforløb som regel observationelle, f.eks. rutineregistreringer af konsultationer i almen praksis. I denne afhandling udvikles metoder til analyse af longitudinale observationelle data m.h.p. at optimere behandlingen: På hvilket tidspunkt skal hvilken behandling gives for at opnå den bedste effekt? Metoderne er anvendt på data fra projektet Diabetesomsorg i almen praksis (DIAP), der studerer en kohorte nydiagnosticerede type 2-diabetes-patienter i almen praksis.Et grundtema i arbejdet er udforskningen af sammen-hæng mellem variabler. Dette gøres i grafiske modeller, dvs. en kodning af konditionelle uafhængighedsrelationer mellem et antal variabler i en matematisk graf, hvorfra forskellige egenskaber ved fællesfordelingen kan afledes. En større del af afhandlingen udvikler metoder til analyse vha. gra-fiske modeller.Effektiv terapi retter sig mod de faktorer, der er mest relateret til sygdomsforløbet. Derfor er det vigtigt at vide, i hvilken grad observationer afspejler den underliggende udvikling, og hvordan denne relation ændrer sig igennem sygdomsforløbet.Selvvurderet helbred og symp-tombyrden er begge relateret til diabetesvarighed. For at studere en strukturel ændring i faktorens rolle i forhold til sygdommens udvikling sammenlignes grafiske modeller imellem tidsmålepunkter under diabetesudviklingen. Sammenlignelighed er ikke en selvfølge og er opnået ved nyudvik-lede metoder. Konklusionen er, at en typisk patient i DIAP i stigende grad relaterer sin sygdom til symptomerne, men at symptomerne ikke altid afspejler den glykæmiske kontrol.Effektiv terapi ændrer sig med ændringer i forholdene, og dens formål er langsigtet sygdomskontrol. Risikofaktorer 
som f.eks. blodglukose og vægt kan tænkes styret med målsætning, hvor patienten er motiveret for at opnå bestemte kontrolniveauer for faktorerne til næste gang. Analyse af data fra sådanne forløb skal så finde frem til en måde, hvorved behandling kan anvises ved ethvert læge-patient-møde, 
således at f.eks. langsigtet vægtkontrol bliver så god som muligt. Her bruges grafiske modeller til at bestemme den væsentlige information m.h.p. at aflede effekten af behandlingen fra data, og den optimale målsætningsstrategi bliver så fundet med metoder inspireret af kunstig intelligens. I DIAP 
er konklusionen, at et overordnet behandlingsmål kan gavne diabeteskontrollen, men at aktiv vægtmålsætning ikke øger vægtkontrollen.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis i København, Øster Fari-
magsgade 5, DK-1014 København K.
E-mail: V.Siersma@gpract.ku.dk
Forsvaret finder sted den 7. marts 2008, kl. 14.00, Chr. Hansen Auditorium
(bygning 34), Øster Farimagsgade 5, København.
Bedømmere: Peter Dalgaard, Vanessa Didelez, Storbritannien, og Linda van der
Gaag, Holland.
Vejledere: Svend Kreiner og Niels de Fine Olivarius. 
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Cand.scient. Anne Steinø:

Elucidation of mechanisms 
involved in factor 
VIIa clearance
Ph.d.-afhandling
Følgende er et referat af en ph.d.- afhandling, der er udført i samarbejde med Novo Nordisk og Københavns Universitet. Arbejdet udgår fra Afdelingen for Hæmostase Biologi, Novo Nordisk. Patienter, der lider af hæmofili A eller B, behandles profylaktisk med rekombinant faktor VIII (FVIII) eller IX (FIX), der erstatter den faktor, patienten mangler. Desværre udvikler 20-30% af hæmofilipatienter neutraliserende antistoffer mod deres medicin, og behandlingen mister dermed sin effekt. Farmakologiske doser af rekombinant aktiveret human FVII (rFVIIa) har vist sig effektivt i behandlingen af disse patienter. Desværre komplicerer den farmakokinetiske (PK) profil for rFVIIa med en relativt høj clerance (CL) og kort halveringstid mulighederne for profylaktisk behandling, og rFVIIa bliver derfor p.t. primært brugt til ved behov-behandling. Blødningerne kan stoppes, men ikke forebygges. Gentagne ledblødninger medfører kroniske skader på leddet, som kan føre til immobilitet. Det er vigtigt at forstå de(n) molekylære mekanisme(r), der ligger til grund for fjernelsen af rFVIIa fra blodcirkulationen for at kunne hjælpe disse patienter. Udover at det binder til receptoren tissue factor (TF), ved man meget lidt om rFVIIas skæbne. Det foreliggende arbejde omhandler fjernelsen af rFVIIa fra blodcirkulationen ved at: i) validere musen som model for PK-studier af rFVIIa, ii) undersøge den potentielle rolle af TF for rFVIIa CL, iii) granske interaktionerne mellem rFVIIa og endotelcellelinjen HUVEC og iv) studere bindingen af rFVIIa til blodceller. Det viste sige igennem dette arbejde, at rFVIIa interagerer med adskillige celler via forskellige mekanismer, og fjernelsen af rFVIIa fra blodcirkulationen fremstår meget kompleks.Resultaterne fra dette arbejde antyder, at TF 
ikke er involveret i in vivo-CL af rFVIIa og støtter brugen af murine modeller i PK analyser af rFVIIa. Desuden bliver det demonstreret, at rFVIIa binder til Endothelial Protein C 
Receptor (EPCR) på overfladen af dyrkede HUVEC. Bindingen er afhængig af rFVIIa gla-domænet. Associeringen af rFVIIa med EPCR havde ingen indvirkning på rFVIIas pro-
koagulative egenskaber. Resultaterne antyder, at farmakologiske doser af rFVIIa kan reducere de APC-medierede antikoagulative og antiinflammatoriske processer. Ud over inter-
aktionen med EPCR viste de opnåede resultater en yderligere binding af rFVIIa til HUVEC, der var afhængig af N-glykosyleringer på rFVIIa. Vha. flowcytometri blev en binding 
af rFVIIa til både granulocytter, lymfocytter og monocytter i humant fuldblod påvist. Resultaterne indikerede, at bindingen af rFVIIa til monocytoverfladen er afhængig af EPCR 
og yderligere medieret af anioniske fosfolipider. De resultater, der er opnået i dette arbejde, tyder således på en TF-uafhængig medvirken af endotel og monocytter i fjernelsen af 
rFVIIa fra blodcirkulationen.

Forf.s adresse: Jagtvej 109H, DK-2200 København N.
E-mail: anne@steino.dk
Forsvaret finder sted den 7. marts 2008, kl. 13, Hannover Auditoriet, Blegdams-
vej 3B, København.
Bedømmere: Lektor Inger Schousboe, lektor Peter A. Andreasen og professor
Björn Dahlbäck, Sverige.
Vejleder: Lektor Gert H. Hansen.
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Læge Per Borghammer:

Perfusion and metabolism 
PET-studies in Parkinson’s 
disease
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er baseret på tre PET-studier af cerebralt blood flow (CBF) og oxygenforbrug i hjernen hos patienter med tidlig Parkinsons sygdom (PS) og udgår fra PET Centret, År-hus Sygehus. Studie I: NMDA-receptor-antagonisten memantin anvendes til behandling af patienter med Alzheimers sygdom, og dyrestudier har påvist, at dette stof muligvis har neuroprotektivt potentiale hos både Alzheimers-  og PS-patienter. Vi undersøgte effekten af seks ugers memantinbehandling på ti patienter med tidlig PS. I modsætning til den fremsatte hypotese fandt vi ingen effekt af memantin på oxygenforbruget i basalganglierne ved PS, men en generel tendens til nedsat CBF. Memantin har muligvis indvirkning på den basale kobling mellem neuroner og omkringliggende kar. Studie II-III: I mange tidligere PET-metabolismestudier ved PS er der rapporteret et karakteristisk mønster, der hæv-des at kunne differentiere PS fra andre hjernelidelser samt at give indsigt i den underliggende hjernepatofysiologi. Dette »PS-mønster« består af relativt forøget metabolisme i puta-men, globus pallidus, cerebellum og primær motorcortex sammen med relativt nedsat metabolisme i frontale og parietale kortikale områder. Dette mønster stemmer dog ikke overens med fund i dyremodeller af PS, og desuden er lignende mønstre fundet ved andre sygdomme som skizofreni, Alzheimers sygdom, hepatisk encefalopati og ved de almin-delige aldringsprocesser. I studie II fandtes, at dette mønster kan opstå som følge af en metodologisk bias. For at nedbringe variansen i PET-data anvendes normaliseringsprocedu-
rer, f.eks. at dividere værdien i hver region eller voxel med hjernens globale gennemsnit. Ved at sammenligne raske unge med ældre forsøgspersoner og ved en sammenligning af 
ældre med patienter med hepatisk encefalopati fandtes et mønster, der var næsten identisk med PS-mønsteret. Dette viser, at mønsteret ikke er unikt for PS. Endvidere fandtes, at 
værdierne i den centrale hvide substans var uændret i ovennævnte sammenligninger. Hvid substans er derfor en bedre normaliseringsregion end det globale gennemsnit. I studie 
III gennemførtes en metaanalyse af alle tidligere kvantitative PET-studier ved PS, og det konkluderedes, at hjernens globale gennemsnit af disse parametre generelt er nedsat hos 
PS, hvilket invaliderer normalisering til det globale gennemsnit ved PS. Hvid substans var uændret hos PS. Efter normalisering til hvid substans fandtes, som forudsagt, at patien-
terne udviste mere udtalte fald i kortikal perfusion og oxygenforbrug end hidtil formodet. Dette fund viser, at storhjernens metabolisme, selv i tidlige stadier af PS, er synligt påvir-
ket af sygdomsprocesserne. 

Forf.s adresse: PET Centret, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: per@pet.auh.dk
Forsvaret finder sted den 27. marts 2008, kl. 14.00, Auditorium M, 
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Bedømmere: Poul Videbech, Peter Johannsen og Klaus Leenders, Holland.
Vejledere: Albert Gjedde, Paul Cumming og Karen Østergaard.
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Læge Birgitte Lindegaard:

Inflammation and insulin resistance 
in HIV-associated lipodystrophy
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen består af en oversigt samt fem artikler og udgår fra Centre of Inflammation and Metabolism, Epidemiklinikken, Rigshospitalet.Hiv-associeret lipodystrofi er karakteriseret ved perifert fedttab, central fedtakkumulation, insulinresistens, øget lipolyserate samt lav, systemisk in-flammation. Endvidere er subkutant fedtvæv fra patienter med hiv-associeret lipodystrofi karakteriseret ved nedsat adipogenese og apoptose af adipocytterne. Den underliggende mekanisme, som fører til hiv-associeret lipodystrofi og i særlig grad insulinresistens, er ikke fuldt forstået. Der fore-ligger aktuelt ingen effektterapi til behandling af både fedtomfordelingen og insulinresistens.Eftersom lave cirkulerende niveauer af adiponektin er associeret med insulinresistens, og interleukin (IL)-18 ser ud til at spille en rolle i vævsdestruktion, fremsatte nærværende ph.d.-afhandling den hy-potese, at adiponektin og IL-18 er associeret med lipoatrofi og/eller insulinresistens. Desuden blev følgende hypoteser fremsat: at forhøjede niveauer af frie fede syrer (FFA) ville være årsag til den insulinresistens, som ses hos patienter med hiv-associeret lipodystrofi, og at træning ville modvirke de lipodystrofiassocierede metaboliske abnormaliteter.Studiet viste, at patienter med hiv-associeret lipodystrofi havde nedsatte plasmaniveauer af adiponektin og øgede plasmaniveauer af IL- 18. Adiponektin og IL- 18 var stærkt kor-releret til det subkutane fedttab. Adiponektin og IL-18 var også associeret til behandling med nukleosidanaloger. IL-18-  mRNA var udtrykt i subkutant fedtvæv hos mennesker med en øget ekspression hos patienter med hiv-associeret lipodystrofi. Inhibering af lipolysen stimulerede den insulin-medierede glukoseoptagelse, men havde ingen effekt på den endogene glukoseproduktion hos patienter med hiv-associeret lipodystrofi. Den forbedrede glukoseoptagelse var delvist forklaret ved en øget defosforylering af glukogensyntase, resulterende i øget glukogensyntaseaktivitet. Både ud-holdenhedstræning og styrketræning stimulerede den insulinmedierede glukoseoptagelse, men kun styrketræning reducerede den centrale fedtakkumulation. Udholdenhedstræning medførte en reduktion i alle cirkulerende inflammationsmarkører (CRP, tumornekrosefaktor-α, IL-18 og IL-6), LDL-kolesterol og plasma-FFA, samt en øgning i HDL- kolesterol, hvorimod styrketræning reducerede plasma IL-18, triglycerider og plasma-FFA og øgede HDL-kolesterol.Sammenfattende kan det konkluderes, at adiponektin og IL-18 spiller en vigtig rolle for det perifere fedttab, som ses hos 
patienter med hiv-associeret lipodystofi. Endvidere at insulinmedieret glukoseoptagelse øges ved både eksperimental inhibering af lipolysen samt ved styrke-  og udholdenhedstræning.
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