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Cand.scient. Thomas Broeng Ejsing:

An experimental study on the pharmacokinetics 
of psychotropic drugs with focus on the role of 
the drug transporter P-glycoprotein
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Center for Psykiatrisk Grundforskning, Psykiatrisk Hospital i Århus. Formålet var at undersøge, om der er risiko for P-glykoproteinmedierede lægemiddelinteraktioner mellem psykofarmaka over hjerne-blodbarrieren. Fokus var på risperidon og nortriptylin. Studi-erne viste at:1.Risperidon, 9-OH-risperidon og nortriptylin stimulerede P-glykoproteinmedieret ATPase aktivitet in vitro som tegn på at stofferne er P-glykoprotein substrater. 2.Administration af nortriptylin til P-glykoprotein-knock-out-mus gav en hjerne/serum-koncentrationsratio, der var 1,6 gange værdien for kontrolmusene.3.Administration af risperidon til P-glykoprotein-knock-out-mus gav en hjerne/serumkoncentrationsratio, der var 14 gange større end i kontrolmusene. Dette indikerer, at P-glykoprotein bidrager til den lave risperidon koncentration i hjernen.

4. Administration af P-glykoprotein-inhibitorerne cyklosporin A og verapamil i høje doser til rotter blokerede P-glykoprotein-medieret nortriptylin transport svarende til ca. 50% og 100%, respektive. 5.Risperidon og nortriptylin administreret i doser, der gav serumkoncentrationer svarende til terapeutisk niveau hos mennesker, gav ingen signifikante ændringer i koncentrationsgradienter over hjerne-blodbarrieren.Det konkluderes, at P-glykoprotein-medierede lægemiddelinteraktioner over hjerne-blodbarrieren mellem psykofarmaka og P-glykoprotein-in-hibitorer administreret i høje doser forekommer, mens interaktioner mellem de undersøgte psykofarmaka administreret i relevante doser ikke kunne påvises. Studiet tyder hermed på, at risikoen for forekomst af klinisk betydningsfulde interaktioner mellem psykofarmaka i relation til P-glykopro-tein er begrænset. Korrespondance: Thomas Broeng Ejsing, Skejby Vænge 113C, DK-8200 Århus N.E-mail: dehsret@hotmail.comForsvaret fandt sted den 8. november 2005.Bedømmere: Flemming Bach, Kim Dalhoff og Per Plenge.Vejledere: Kristian Linnet og Raben Rosenberg.

Forf.s adresse: Skejby Vænge 113C, DK-8200 Århus N.
E-mail: dehsret@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 8. november 2005 kl. 14.00, Auditoriet, Psykiatrisk
Hospital i Århus, Skovagervej 2, Risskov.
Bedømmere: Flemming Bach, Kim Dalhoff og Per Plenge
Vejledere: Kristian Linnet og overlæge Raben Rosenberg.
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Lic.scient. Tove Christensen:

HERVs in MS: aspects of  
the association of human 
endogenous retroviruses with 
multiple sclerosis and possible 
interactions with herpes viruses
Disputatsen omfatter en publiceret oversigtsartikel samt otte originalarbejder, der alle er udgået fra Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Aarhus Universitet. Formålet med undersøgelserne var at klarlægge, om virus, specielt retrovirus, er mulige årsagsfaktorer i den immunmedie-rede neurologiske sygdom multipel sklerose (MS). Analyserne har omfattet isolering/oprensning, identifikation og karakterisering af retroviruslignende partikler, som først blev fundet ved elektronmikroskopi af dyrkede lymfocytter fra MS-patienter. Først blev den usædvanligt bredspektrede cy-tokin-produktion hos de virusproducerende celler analyseret. Dernæst påviste vi revers transkriptase i de retroviruslignende partikler, og efter optimering af oprensningsmetoden fandt vi specifikke RNAsekvenser associeret med partiklerne. Disse sekvenser kunne vi påvise i partikelform i plasma, serum og CSF hos et stort flertal af MS-patienter, men sjældent hos andre. Sekvenserne stammer fra Humane Endogene RetroVirus (HERV). HERV er rester af gamle retrovirusinfektioner, integreret i vores DNA; og de er normalt inaktive, men kan under særlige omstændigheder aktive-res. På internationalt plan er der fundet to typer beslægtede sekvenser: HERV-H og HERV-W. Vi har fundet HERV-H, mens en fransk gruppe har fundet HERV-W. Disse fund er ikke umiddelbart i modstrid med hinanden og beror formentlig på forskellige PCR-identifikationsteknikker. De mu-lige oprindelser for partiklerne diskuteres, idet der ikke er komplette åbne læserammer for alle retrovirale gener i de kendte HERV-H- og HERV-W-kopier i genomet. Der findes kopier med kodende potentiale og åbne Env-læserammer. Nye amerikanske studier har vist, at retroviruskodede Env-proteiner kan have patogen effekt på celler i centralnervesystemet ved at inducere apoptose – programmeret celledødVi har også undersøgt aspekter af immunresponset mod udtrykte HERV hos MS-patienter, og fandt et signifikant forøget antistofrespons mod HERV-H-epitoper både i se-rum og CSF. Aktiverede HERV er således specifikt associeret med MS. Det vides endnu ikke, om denne associering er kausal, men flere virkningsmekanismer, specielt i samspil med herpes-gruppens virus, er mulige. Adskillige herpesvirus, som HSV-1, VZV, EBV og HHV-6, har i tidens løb været foreslået som medvirkende årsag til MS, og det vides, at retrovirus og herpesvirus kan interagere med og aktivere hinanden. Vi har påvist en sådan interaktion i det cellemedierede immunrespons.Et perspektiv for nye behandlingsstrategier for MS er en undersøgelse af, om antiretroviral behand-
ling er virksom.  I denne forbindelse er det interessant, at beta-interferon, som hyppigt anvendes terapeutisk til MS-behandling, både virker immunmodulerende og har en vis antiretroviral effekt. 

Forf.s adresse: Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi, Bartholin Byg-
ningen, Aarhus Universitet, DK-8000 Århus C.
E-mail: tc@microbiology.au.dk
Forsvaret finder sted den 11. november 2005 kl. 14.00, Auditorium 424, Anato-
misk Institut, Aarhus Universitet.
Opponenter: Lic.scient. Finn Skou Pedersen og professor Charles RM Bangham,
UK.
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Cand.scient. Nina Drøjdahl Ryg:

Oligodendrocytreaktion på anterograd axonal 
(Wallersk) degeneration og axonal sprouting
Ph.d.-studiet blev udført ved Medicinsk Bioteknologisk Center samt Anatomi og Neurobiologi, Syddansk Universitet. Formålet var at undersøge degenererende og udvoksende, sproutende, axoners evne til at stimulere oligodendrocytter og deres precursor-celler (OPCer) i hjernen hos mus.Ved dissemineret sklerose sker der en degeneration af oligodendrocytter og myelin, og remyelineringen af de demyelinerede axoner er utilstrækkelig.Oligodendrocyt- og myelinreaktioner på axonal degeneration og sprouting blev undersøgt i mus med lang tids overlevelse efter axonal overskæring i CNS. Ved brug af transgene mus der udtrykker reporter genet LacZ i oligodendrocytter, blev antallet af oligodendrocytter estimeret. I områder med degeneration var antallet uændret, mens der blev observeret en opregulering i områder med axonal sprouting. Det øgede antal af oligodendrocyt-ter blev ledsaget af en øget længde af myelinerede fibre. Observation af et beskedent antal prolifererende OPCer støttede antagelsen af, at de sproutende axoner inducerede en øgning i celleantallet ved en langsom kontinuerlig stimulation af OPCerne i området. Studier af oligodendrocytreakti-oner på samme type axonale læsion ved tilstedeværelsen af det pro-inflammatoriske cytokin TNF, viste et lille fald i antallet af oligodendrocytter i områder med degeneration og antydede, at TNF havde en skadelig effekt på oligodendrocytterne efter axonal overskæring.Disse data demonstre-
rer en betydelig vækstkapacitet hos oligodendrocytter og myelinerede axoner i det mature CNS, og understreger axonets betydning for oligodendrocytternes evne til danne nyt myelin. 

Forf.s adresse: Winsløwparken 25, 2., DK-5000 Odense C.
E-mail: ndrojdahl@health.sdu.dk / ndrojdahl@get2net.dk
Forsvaret fandt sted den 28. oktober 2005.
Bedømmere: Mark West, Tomas Olsson, Sverige, og Henrik Daa Schrøder.
Vejledere: Bente Finsen og professor Trevor Owens.
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Emergency medicine i Adelaide

Emergency medicine er i Australien det yngste og hurtigst vok-
sende speciale. Det blev grundlagt i 1981, da man valgte at 
overgå fra en specialeinddelt skadestuemodel som den nu-
værende danske til en tværfaglig model, som er kendt fra Nord-
amerika. Efter overvejelser om EM som subspeciale til hhv. al-
men medicin eller anæstesi valgte man etablering af EM som et 
selvstændigt specialeselskab, der er ansvarligt for præ- og post-
graduat uddannelse, specialistanerkendelse og forskning.

Adelaide, herhjemme måske mest kendt for de fatale haj-
angreb i det seneste år, er med 1 mio. indbyggere den største 
by og hovedstaden i South Australia. Royal Adelaide Hospital 
(Figur 1) er det største af byens hospitaler og dækker alle ki-
rurgiske og medicinske specialer, bortset fra gynækologi/ob-
stetrik og pædiatri, der varetages af nabohospitalet.

Emergency department (ED) fungerer som det primære 
modtageafsnit for patienter med akut opståede medicinske, 
kirurgiske eller psykiatriske lidelser eller komplikationer i for-
bindelse med igangværende behandlinger. Afdelingen har 
endvidere funktion som modtageenhed ved interhospitale 
patienttransporter – ofte med fly eller helikopter – og som 
level 1-traumecenter.

Der ses ~58.000 patienter årlig. ED’s læger er ansvarlige for 
den initiale vurdering, diagnosticering og behandling af pa-
tienter fra samtlige medicinske og kirurgiske specialer samt 
psykiatri. En typisk arbejdsdag kan byde på modtagelse af pa-
tienter med f.eks. brystsmerter, lændehold, galdestensanfald, 
akut psykose, hoftefraktur og krampeanfald samt deltagen i 
traume- eller medicinsk akutteam.

Arbejdsdagen begynder med ward-round, hvor vagtholdet 
beskriver afdelingens patienter for dagholdet – superviseret af 
en overlæge – dette sker i forbindelse med hvert vagtskifte. 
Differentialdiagnoser vejes, og komplicerende faktorer disku-

Figur 1. Royal Adelaide Hospital, traumemodtagelse.

Fremover bringes en oversigt over ugens akademiske 
afhandlinger i Ugeskrift for Læger, og referaterne af 
afhandlingerne bringes på www.ugeskriftet.dk
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