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Læge Tine Bernhardtsen Gaziel:

Cerebral aquaporins
A study of water channels in glioblastoma 
multiforme and experimentally induced disruption 
of the blood-brain barrier

Ph.d.-afhandling
I denne ph.d.-afhandling, som udgår fra Neurokirurgisk Afdeling, Rigshospitalet og Farmakologisk Institut, Københavns Universitet, har vi undersøgt nogle af hjernens vandkanaler (cerebrale aquaporiner) i dyreeksperimentelle modeller, alle repræsentative for et klinisk sygdomsbillede. Vi un-dersøgte aquaporin- 1, - 4 og -9 i en model med 48 timers global hypoksi. Aquaporin-4 blev opreguleret svarende til blod- hjerne-barrieren, hvilket antageligt sker for at fjerne væske fra interstitialrummet. Aquaporin-1 opreguleredes ligeledes under hypoksi, men den kliniske konsekvens heraf er ukendt. Hos dyr, som desuden fik injektion med carbonanhydrasehæmmeren acetazolamid, sås der ingen aquaporin-1-opregulering, og dette kan muligvis være med til at forklare effekten af acetazolamid ved profylaktisk behandling af højdesyge. Aquaporin-9 formodes at indgå i transport af laktat i en række væv. Vi målte laktæmi hos hypoksiske dyr, men så ingen signifikant forøgelse af aquaporin- 9-protein. I en model for den maligne primære hjernetumor (glioblastoma multiforme) i nude rat undersøgte vi aquaporin- 1 og -4. Aquaporin- 1 var udtrykt i maligne celler med tydelig 
opregulering langs den invasive front og i multiple tumorsatellitceller. Aquaporin- 1 er vanligvis udelukkende udtrykt i hjernens plexus choroideus og indgår i produktionen af cerebrospinalvæske. Fundet af aquaporin-1 i cellemembranen på maligne celler med karakteristisk distribution tyder på, 
at proteinet spiller en afgørende rolle for migration af tumorceller. Modellen gav desuden mulighed for at undersøge aquaporin-4’s ekspressionsmønster i en hel tumor. Vi fandt tydeligt afgrænsede »zoner« hver med deres karakteristika i overensstemmelse med den lokale integritet af blod-
hjerne-barrieren. Dette understøtter, at integritet af blod- hjerne-barrieren forudsætter en normal ekspression af aquaporin-4, og at proteinet formentlig vil være et godt mål for farmakologisk behandling af vasogent hjerneødem.

Forf.s adresse: Gyngemose Parkvej 5, 3. th. 2860 DK-Søborg.
E-mail: tinemb@gmail.com
Forsvaret finder sted den 7. november 2008 kl. 14.00, Auditorium A, Teilumbyg-
ningen, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, København.
Bedømmere: Marianne Juhler, Jens Astrup og Ole Petter Ottersen, Norge.
Vejledere: Flemming Gjerris, Thomas Jonassen og Niels Vidiendal Olsen.
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Cand.med. Jacob Koefoed-Nielsen:

Airway pressure – lung volume curves
in experimental lung injury
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udgået fra Anæstesien, Region Nordjylland, Aalborg Sygehus, og omhandler forslag til nye behandlingstiltag over for acute lung injury (ALI) og acute respiratory distress syndrome (ARDS), som er to alvorlige, inflammatoriske tilstande i lungerne præget af sammenfald af lun-geafsnit (atelektaser). Blandt de hyppigste årsager er pneumoni, aspiration og sepsis. Den terapeutiske hjørnesten er respiratorbehandling, der er livreddende i den initiale fase af ALI/ARDS. Imidlertid er der komplikationer forbundet med respiratorbehandlingen, heriblandt ventilation med høje indblæsningstryk (barotraume) eller kollabering af lungeafsnit under udåndingsfasen (volutraume). Ud over at tilføje lungen yderlig skade kan det også sprede den inflammatoriske proces fra lungen til den øvrige del af kroppen (biotraume). Det kan føre til multiorgansvigt, som er den hyppigste dødsårsag hos patienterne. Centralt i respiratorbehandlingen er udførelsen af en lungerekrutteringsmanøvre (LRM), hvor lungen opblæses, og de kollaberede lungeafsnit genåbnes. For at forhindre, at der gendannes atelektaser under udåndingen, anvendes der et positivt slutudåndingstryk (PEEP) som helt eller delvist kan forhindre rekollaps. Der er imidlertid bivirkninger ved både LRM og PEEP, som kan være direkte skadelige for patienten, hvis de to behandlinger udføres forkert. Formålet med afhandlingen var at optimere og individualisere LRM og PEEP vha. en såkaldt trykvolumen (pressure-volume (PV))- kurve.Alle tre eksperimentelle studier er publiceret og omhandler nye fortolkninger af de informationer, som kan aflæses fra en PV-kurve.I studie I blev det undersøgt, hvordan PV-kurven vil afspejle kollaps af et enkelt lungeafsnit sammenlignet med PV-kurven i en ARDS-model. Konklusionen var, at kollaps af et enkelt lungeafsnit giver samme form på en PV-kurve som ses hos patienter med ALI/ARDS. I studie II blev det undersøgt, om informationer fra en PV- kurve kan anvendes til at forudsige effekten af LRM med hos den enkelte patient. Konklusio-nen var, at man ud fra en PV-kurve kan forudsige, om en efterfølgende LRM vil kunne øge lungevolumen og forbedre udvekslingen af O2 og CO2. I studie III blev det undersøgt, om PV-kurven kunne bruges til at indstille PEEP optimalt, således at så mange lungeafsnit som muligt vedblev af være åbne under udåndingen samtidigt med, at bivirkningerne blev minimeret. Konklusionen var, at PEEP, som indstilles ud fra en ny defineret værdi (maximal hysteresis), aflæst på en trykvolumenkurve giver samme oxygenering og lungevolumen, men færre bivirkninger som med standardme-toden. En fordel ved brug af PV-kurven er, at den ukompliceret kan udføres bedside, og at teknikken til at udføre den er indbygget i den nyeste generation af respiratorer.
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Hvis du som ansat læge ikke allerede har en erhvervsan-
svarsforsikring, vil Lægeforeningen råde dig til at tegne én 
snarest. Det skyldes en ændring af patientforsikringsloven, 
der trådte i kraft den 1. januar 2004. Fra denne dato fik 
amternes forsikringsselskaber/selvforsikrende sygehus-
myndigheder mulighed for at gøre regres mod en skade-
voldende læge, hvis lægen anses for at have udvist grov 
uagtsomhed. Det betyder, at ansatte læger – i modsætning 
til tidligere – kan risikere at blive mødt med krav om at 
betale erstatning af egen lomme. 

Lægeforeningens aftale med Tryg Forsikring om vilkår 
for ansatte lægers erhvervsansvarsforsikring er derfor ble-
vet ændret, således at den nu også omfatter dækning for 
behandlingsskader forvoldt ved grov uagtsomhed, ikke 

alene under bibeskæftigelse, men også under hovedbe-
skæftigelsen. 

Såfremt du allerede har en erhvervsansvarsforsikring 
hos Tryg Forsikring for ansatte læger med bibeskæftigelse, 
behøver du ikke at foretage dig noget. I modsat fald kan 
forsikringen tegnes ved at klikke ind på Læger.dk under 
domænet Medlemstilbud\Forsikring\Lægeansvarsforsik-
ring. Print tilmeldingsblanketten vedrørende erhvervsan-
svarsforsikring for ansatte læger ud. Udfyld den og send 
den ind til Lægeforeningen, så er du sufficient forsikret. 

Årspræmien for 2008 for erhvervsansvarsforsikringen 
for sygehusansatte læger udgør kr. 377.

Nils Michelsen, Juridisk Sekretariat

TEGN EN ERHVERVSANSVARSFORSIKRING!

Til alle sygehusansatte læger: 


