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Cand.scient. Stine Juhl Petersson:

Karakterisering af myogene 
stamceller med henblik på 
intervention
Ph.d.-afhandling

Denne ph.d-afhandling fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet, er udført på Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital. Formålet var forsk-ning i behandlingsstrategier for muskelsvind, fra embryonal stamcellebehandling over evaluering af effekten af steroidbehandling i Duchennes muskeldystropfi (DMD) i en klinisk sammenhæng til arbejde med proteinet secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) som en potentiel kandidat i genterapi. Sygdomme i muskelapparatet kan føre til tab af muskelmasse og motoriske funktioner samt tidlig død. DMD er den hyppigst forekommende arvelige neuromuskulære tilstand, den ses hos en ud af 3.500 nyfødte drenge, og er fortsat uhelbredelig. I et præliminært studie blev genekspressionsniveauet i normale skeletmuskler og i muskler fra fire DMD-patienter før og under behandling med glukokortikoid analyseret. Der blev undersøgt for ændringer i ekspression af muskeldegenerations-  og regenerationsassocierede gener. Resultaterne viste betragtelig variation i den relative eks-pression inden for gruppen af kontrolpersoner samt forskel mellem patienter og kontrolpersoner inden for en række muskelrelaterede gener. En »score« blev udviklet til måling af glukortikoidinduceret normalisering af ekspressionen mod kontrolniveauet. Humane embryonale stamceller (hESC) er potentielle kilder til muskelregeneration, hvis muskelstam-cellepuljen er udtømt. Efter fundet af myogene markører i sferoider (EBs) blev det undersøgt, om myogene celler kunne dirigere de embryonale stamceller til muskeldifferentiering ved dyrkning af humane EBs i kokultur med en murin muskelcellelinje. Resultaterne viste dannelsen af muskelfibre af delvis human oprindelse med produktion af muskel-  og hu-manspecifikke markører. Myogen induktion var afhængig af direkte kontakt med levende murine/humane muskelceller. SPARC er et matricellulært protein, der indgår i module-
ringen af celle-matrix- interaktioner. Resultaterne viste udtryk under human embryonal udvikling og i adskillige humane myopatier. Derfor blev SPARC’s rolle i regenerationen af 
musemuskulatur undersøgt. Resultaterne viste en opregulering i den regenererende muskulatur med korrelation med ekspressionen af muskelregulatoriske faktorer på ribonuklein-
syreniveau, hvilket kunne indikere en specifik muskelregenerativ funktion af SPARC. Transfektion af SPARC i C2C12-celler resulterede i ændret fænotype med udtryk af fibroblastmarkør. SPARC kunne derfor være en mulig modulator af det myogene miljø og spille en potentiel rolle i dannelsen 
af arvæv/fibrose under muskelreparation. De opnåede resultater i denne afhandling illustrerer vigtigheden af forskellige indgangsvinkler i tilgangen til behandlingsstrategier ved muskeldystrofi/muskelsvind. 

Forf.s adresse: Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital, J.B.
Winsløwsvej 15, 3., DK-5000 Odense C.
E-mail: sjuhl@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 22. oktober 2008.
Bedømmere: Poul Maddox-Hyttel, Thomas Sejersen og Uffe Holmskov.
Vejledere: Henrik Daa Schrøder og Charlotte Harken Jensen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.med. Dan Eik Høfsten:

Glucose metabolism and 
left ventricular function 
after acute myocardial 
infarction
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er baseret på et studie gennemført på Medicinsk Forskningsafdeling og Koronarafsnittet på Medicinsk Afdeling, Svendborg Sygehus.Patienter med diabetes har øget dødelighed efter akut myokardieinfarkt, hvilket også ser ud til at være tilfældet for patienter med mindre udtalte forstyrrelser i glukoseomsætningen. Den øgede dødelighed skyldes især en øget risiko for efterfølgende udvikling af hjerteinsufficiens, hvilket tyder på, at venstre ventrikels funktion spiller en væsentlig rolle i årsagskæden imellem diabetes og tidlig død. Formålet med undersøgelsen var at finde ud af, om venstre ventrikels funktion er reduceret hos infarktpatienter med nedsat glukosetolerans, og om dette påvirker den efterfølgende prognose.Vi inkluderede konsekutivt 213 patienter, der ikke var indlagt for akut myokardieinfarkt. Patienter uden kendt diabetes fik foretaget en oral glukoseto-leranstest. Venstre ventrikels funktion blev vurderet med ekkokardiografi ved måling af en række klinisk etablerede markører for systolisk og diastolisk funktion og ved måling af plasma proBNP. Ekkokardiografi blev gentaget efter en, tre og seks måneder, hvorefter patienterne blev fulgt for kliniske hændelser i yderligere 6-28 måneder.15% af patienterne havde kendt diabetes, og blandt de resterende påviste vi abnorm glukosemetabolisme hos 58% (hvoraf de 26% opfyldte kriterierne for nyopdaget diabetes). Vi fandt en lineær sam-menhæng imellem graden af glukoseintolerans og alle undersøgte markører for venstre ventrikel-dysfunktion og en tilsvarende lineær stigning i forekomsten af død og indlæggelse for hjertesvigt, selv efter justering for forskelle i venstre ventrikels funktion. Forskellene i venstre ventrikels funktion forblev endvidere uændrede igennem de efterfølgende seks måneders opfølgning.Patienter med abnorm glukosetolerans har nedsat funktion af venstre ventrikel efter akut myokardieinfarkt, men dette forklarer ikke alene deres øgede døde-
lighed.

Forf.s adresse: Medicinsk Forskningsafdeling, Svendborg Sygehus, Valdemars-
gade 53, DK-5700 Svendborg. 
E-mail: dan@hoefsten.dk
Forsvaret fandt sted 24. oktober 2008.
Bedømmere: Hans Erik Bødtker, Christian Hassager og Henrik Steen Hansen. 
Vejledere: Kenneth Egstrup, Jacob Eifer Møller og Betina Nørager.
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Cand.scient. Teis Søndergaard:

The effect of simvastatin on 
bone markers in multiple 
myeloma and a description 
of the bone remodelling 
compartment
Ph.d.-afhandling 
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Klinisk Cellebiologisk Afdeling og Hæmatologisk Afdeling, Vejle Sygehus. I mit arbejde har jeg fokuseret på myelomatose (knoglemarvskræft) med særligt henblik på osteolyse, som er et stort klinisk problem ved denne sygdom.I et klinisk fase II- forsøg har vi undersøgt effekten af behandling med højdosis simvastatin (15 mg/kg/dag) i syv dage gentaget hver fjerde uge hos patienter med tilbagefald af myelomatose. Biokemiske markører i blod (CTX, TRACP) og urin (NTX), som afspejler osteoklas-taktivitet og osteolyse, eller markører for osteoblastaktivitet og knoglenydannelse (osteokalcin, P1NP) viste ingen positiv effekt af behandling med højdosis simvastatin. Knogle-marvsbiopsier fra patienter med myelomatose blev undersøgt med fluorescens in situ-hybridisering med henblik på at påvise kromosomforandringer, som er specifikke for den maligne plasmacelleklon. Klonspecifikke translokationer blev påvist i plasmacellerne, men kunne også påvises i cellekerner, som stammer fra myelomcellerne, men befinder sig inde i store multinukleære osteoklaster. Disse celler synes at være dannet ved sammensmeltning af osteoklaster og myelomceller som myelomcelleosteoklasthybridceller. Op til 30-40% af osteoklasterne i knoglemarvsbiopsierne fra patienter med myelomatose var hybridceller. Remodellering af knogler kræver en stram koordination mellem knoglenedbrydning og knogledannelse. Det er påvist hos patienter med hyperparatyroidisme, at disse processer foregår i særlige kompartment, som er isolerede fra knoglemarven af et enkelt lag af celler med osteoblastlignende egenskaber. Ved hjælp af immunhistokemi har vi påvist, at denne barriere mellem det knogleremodulerende kompartment og knoglemarven er nedbrudt ved myelomatose, hvilket resulterer i, at den kompensatoriske knoglenydannelse, som skal følge knogleresorption, ikke finder sted. Dette kan være en vigtig faktor ved udvikling af symptomgivende osteolytiske knoglelæsioner.Desuden har vi karakteriseret knogleremodelleringskompartmentet ved hjælp af multiple simultant appli-
cerede immunhistokemiske farvninger af knoglemarvsbiopsier med efterfølgende tredimensionel rekonstruktion af vævet. Derved har vi påvist, at disse remodelleringskompartment står i forbindelse med omgivelserne via kapillærer, som er i direkte fysisk kontakt med den enkeltcellemembran, 
der som et telt er udspændt over det knogle- remodellerende kompartment.

Forf.s adresse: Klinisk Cellebiologi, Vejle Sygehus, DK-7100 Vejle.
E-mail: teiss@forum.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 24. oktober 2008. 
Bedømmere: Anders Waage, Norge, Lars Rejnmark og Niels Marcussen.
Vejledere: Torben Plesner, Jean-Marie Delaisse, Patrice Boissy og Thomas Levin
Andersen.
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Læge Sönke Detlefsen:

Udvikling, 
immunhistokemisk analyse 
og diagnostiske kriterier af 
fibrose i det normale 
pancreas, alkoholisk kronisk 
pancreatitis og autoimmun 
pancreatitis 
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen udgår fra Patologisk Institut, Universitetshospital Slesvig-Holsten, Campus Kiel, Tyskland; Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling, Mech- Sense, Århus Universitetshospital, Aalborg Sygehus, og Center for Sensory- Motor Interaction (SMI), Afdeling for Sundhedsvidenskab og Tek-nologi, Aalborg Universitet.Sönke Detlefsen har i sin ph.d.-afhandling undersøgt de mekanismer, der medfører arvævsdannelsen (fibrosedannelsen) i pancreas og specificeret de histologiske kriterier for diagnosticering af forskellige typer af kronisk pankreatitis. Arvæv i pancreas er det domine-rende histologiske kendetegn på kronisk pankreatitis. Dets udvikling bliver tilskrevet de pankreatiske stjerneceller, som kan udvikle sig til bindevævsproducerende myofibroblaster, når de bliver aktiveret af signalstoffer. Arvævet erstatter det normale væv, hvorved der dannes forskellige histolo-giske mønstre. Ved hjælp af disse kan man mikroskopisk diagnosticere den pågældende type af kronisk pankreatitis. Klinisk medfører arvævsdannelsen et fremskridende tab af pancreasfunktionen. Der foreligger cellekulturstudier på området, men vores viden om arvævets opståen i det humane pancreas er meget begrænset. Afhandlingen er baseret på fire delstudier, og der blev i alt undersøgt 244 humane pancreaspræparater. I delstudie I blev 89 pancreaspræparater med arvæv fra personer uden klinisk erkendt pancreassygdom undersøgt. Det blev påvist, at denne arvævstype tiltager med alderen og er signifikant associeret med hyperplastiske læsioner af epitelet i udførselsgangene. Nioghalvtreds præparater (delstudie II) stammede fra patienter med alkoholisk pankreatitis, og 52 præparater (delstudie III) stammede fra patienter med autoimmun kronisk pankreatitis. Det blev påvist, at makrofager er hovedkilden til det arvævsfremmende signalstof TGF-b1, og gangepitelceller er hovedkilden til det arvævsfremmende signalstof PDGF- B, samt at de aktiverede myofibroblaster er udstyret med receptorer for disse signalstoffer. I fremtidige undersøgelser vil der blive fo-kuseret på at hæmme de arvævsfremmende processer, der er aktiveret af disse signalstoffer.Pancreascancer er en vigtig differentialdiagnose til autoimmun pankreatitis, og ca. 3% af de patienter, der bliver pancreasreseceret, får postoperativt denne diagnose. Den kræver ikke kirurgi, og patienterne 
responderer fint på steroidbehandling. Formålet med delstudie IV var derfor at forbedre den præoperative diagnostik. Fireogfyrre grovnålsbiopsier blev udtaget fra patienter, hos hvem man havde mistanke om autoimmun eller alkoholisk kronisk pankreatitis eller pancreascancer. Patoanatomi-
ske kriterier baseret på forekomsten af betændelse og arvæv i grovnålene blev defineret for at skelne mellem disse tilstande. Deres sensitivitet for diagnosticering af autoimmun pankreatitis lå på over 85%, og de vil derfor i fremtiden formentlig kunne bruges i reduceringen af antallet af unødven-
dige pancreasoperationer hos patienter med autoimmun pankreatitis.

Forf.s adresse: Klinisk Patologi, Laboratoriecenteret, Vejle Sygehus, Kabbeltoft
25, DK-7100 Vejle.
E-mail: S.Detlefsen@gmx.net
Forsvaret finder sted den 3. november 2008, kl. 13.00, Auditoriet, Medicinerhu-
set, Aalborg Sygehus.
Bedømmere: Egon Toft, Giuseppe Zamboni, Italien, og J. Matthias Löhr, Sverige.
Vejledere: Asbjørn Mohr Drewes og Günter Klöppel, Tyskland.
Lær at drikke med måde
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 20. oktober 
2008 ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til 
følgende lægemidler:

(D-05-AX-52) Xamiol gel, LEO Pharma A/S
(N-05-AH-03) Zyprexa tabletter*, PharmaCoDane ApS
(A-10-BD-03) Avandamet tabletter*, Orifarm A/S

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 20. oktober 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.
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