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Alment praktiserende læge 
Susanne Dalsgaard Reventlow:

Risikoopfattelse og 
osteoporose hos kvinder 
i alderen 60-70 år
En kvalitativ undersøgelse 
af risikooplevelse, kulturelle 
forestillinger, kropslige 
opfattelser og kropspraksis

Disputats
Der er en diskrepans imellem det enkelte menneskes subjektive opfattelse af risiko og den epidemiologiske risiko som formidlet i klinisk praksis. Læge og patient fortolker grafiske repræsentationer af risiko forskelligt. Brug af teknologi, sproglige metaforer og kulturelle forestillinger har betydning for fortolkningen og oplevelsen af en helbredsrisiko. Det er derfor vigtigt, at lægen undersøger patientens afkodning af det lægefaglige budskab, ligesom lægen må øge sin opmærksomhed på den effekt, som risikoformidlingen kan få på patienters kropslige opfattelse, oplevelse af symptomer, ad-færd og handlinger. Dette er hovedkonklusionerne i afhandlingen, som undersøgte 60-70-årige kvinders opfattelse og forståelse af osteoporose og det at være i risiko, og som havde til formål at kvalificere den praktiserende læges dialog med patienten om helbredsrisici. Undersøgelsen viser, hvordan lægfolks oplevelse af risiko knyttet til osteoporose er betinget dels af deres opfattelse af det konkrete fænomen, dels af deres generelle opfattelse af risiko/sandsynlighed. Kvindernes brug af sprogbilleder/forestillinger om en abstrakt risiko har konkret konsekvenser for deres nutidige og fremtidige handlinger og livskvalitet. Knogleskanning former kvindernes selvforståelse og kropsopfattelse. Konstateringen af en nedsat knoglemasse får kvinderne til at bruge kroppen på en anden måde og til at fortolke sansede oplevelser (symptomer) anderledes. Dette indvirker på kvindernes relationer til sig selv og andre. Denne undersøgelses design var en kvalitativ undersøgelse forankret i en almenmedicinsk og antropologisk referenceramme. Dataindsamling skete ved Københavns Amts Center for Sygdomsforebyggelse gennem fokusgruppediskussioner, individuelle interviews og deltagerobservation. Afhandlingen bekræfter, at læger og patienter fortolker risiko ud fra forskellige forståelsesrammer og forskellige perspektiver og tillægger en given risiko forskellig betydning. Sproget om risiko bliver dermed centralt for lægfolks fortolkning og efterfølgende adfærd. Der er derfor brug for yderligere forskning i dialogen om helbredsrisici: Hvad er det for ord, der bruges i konsultationen, og hvilken betydning tillægges de af patienten? Denne undersøgelse beskæftigede sig med en enkelt diagnose og en begrænset patientgruppe. For at kunne optimere risikoformid-lingen generelt er der brug for flere undersøgelser med fokus på andre kropslige risikotilstande og brug af medicinsk teknologi, hvor kategorier som køn, livsforløb/livssituation undersøges, herunder også hvorledes patienter oplever at leve med flere samtidige helbredsrisici. Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis i København, Center for
Sundhed og Samfund, Øster Farimagsgade 5, postboks 2099, DK-1014 Køben-
havn K.
E-mail: susanne.reventlow@gpract.ku.dk
Forsvaret finder sted den 23. januar 2008, kl. 14, Anneksauditorium A, Studie-
stræde 6, København.
Opponenter: Professor Susan R. Whyte og Bengt Mattson, Sverige.
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Læge Mark Aplin Frederiksen:

Differential signalling  
by the angiotensin II  
type 1 receptor
Molecular determinants and 
biological correlates

Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er udført på Laboratoriet for Molekylær og Cellulær Kardiologi, Hjertecentret, Rigshospitalet.Angiotensin II (AngII) type 1 (AT1)- receptoren er en central regulator af blod-tryk og væskebalance samt hjertets pumpeevne og remodellering, og er essentiel for hjerte-kar- systemets tilpasning under øget belastning, men er også kraftigt involveret i udviklingen af hjertesygdomme. AT1- receptoren tilhører klassen af syv transmembrane (7TM) receptorer, og repræsenterer i litteraturen en prominent model for udviklingen af nye koncepter for 7TM-receptorers differentielle aktivering og alternative signaleringsmekanismer. AT1- receptoren er i simple, overudtrykkende cellelinjer vist at kunne aktivere ekstracellulært signal- reguleret kinase 1 og 2 (ERK1/2) gennem to separate mekanismer, der afhænger af hhv. G-protein-aktivering og β-arrestin2- rekruttering. I hvilken grad de enkelte signalveje bidrager til AT1- recep-torens forskellige, gode og skadelige biologiske effekter, har indtil videre været ukendt. Denne ph.d.- afhandling fremsætter videnskabelig dokumentation for, at differentiel AT1- receptor aktivering er mulig i receptorens native miljø, og at differentiel signalering har fundamental betydning for resulterende cellulære fænotyper.  For at adskille de to mekanismer for ERK1/2-aktivering i hjertemuskelceller (isoleret fra nyfødte rotter) og intakt hjertevæv (Langendorff-perfunderede hjerter), anvendte vi AngII og en modificeret analog, kaldet SII AngII, idet sidstnævnte har en velkendt evne til udelukkende at aktivere ERK1/2 via den β-arrestin2-afhængige mekanisme. Med disse systemer viser vi, at den β- arrestin- 2-bundne del af ERK1/2 bliver tilbageholdt i cellens cytoplasma, mens Gq- komponenten kan flytte sig til cellekernen. Trods dette repræsenterer den cytoplasmatiske del af ERK1/2 et aktivt signal, der kan fosforylere p90 ribosomal S- 6-kinase og afstedkomme proliferation af hjertemuskelceller. I overensstemmelse med sin manglende aktivitet i cellekernen, kan det β-arrestin2-bundne ERK1/2- signal ikke fosforylere transkriptionsfaktoren, Elk-1, inducere øget c-Fos-ekspression eller stimulere hjertemuskelceller til hypertrofisk vækst.  De præsenterede resultater påviser biologisk signifikans af differentiel signalering fra AT1- receptoren. Muligheden for at kunne separere ønskværdig fornyelse af hjertemuskelceller (proliferation) fra skadelig hypertrofisk vækst – ved anvendelse af et stof, der binder overfladereceptorer – giver forhåbninger om, at udvikling af lægemidler, der angriber receptorers enkelte signalveje mere specifikt, er mulig og farmakologisk interessant.

Forf.s adresse: Laboratoriet for molekylær og cellulær kardiologi, Farmakologisk
Institut, Københavns Universitet, Blegdamsvej 3, DK-2200 København N.
E-mail: mark.aplin.frederiksen@molpharm.dk
Forsvaret finder sted den 24. januar 2008, kl. 13.00, Viktor Haderup Auditoriet,
Panum, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Lektor Claus Juul Løland, afdelingsleder Lars Ole Gerlach og senior-
forsker Sanne Møller Knudsen.
Vejledere: Søren Paludan Sheikh og seniorforsker Jakob Lerche Hansen.
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Læge Ruta Kuzminskyte:

Impaired sensory 
processing in patients 
with multiple functional 
somatic symptoms
Ph.d.-afhandling
Patienter som klager over fysiske symptomer, som ikke kan tilskrives en kendt somatisk lidelse, og hvortil der ikke kan findes en klinisk eller paraklinisk forklaring, er hyppige patienter både hos praktiserende læger og på sygehusafdelingerne. Sådanne symptomer kaldes for funktionelle eller medicinsk uforklarlige. En betydelig del af disse patienter rapporterer om mange funktionelle symptomer ofte fra flere organer, men vores viden om denne tilstands biologiske baggrund er meget begrænset. Denne ph.d.-afhandling beskriver forandringer i hjernefunktionen hos patienter med multisymptomatiske funktionelle symptomer (MFS), som vi fandt under mit ph.d.- studie ved Forskningsklinikken for Funktionelle Lidelser og Psy-kosomatik, Århus Universitetshospital, april 2003- september 2007.Ph.d.-projektets formål var at undersøge, om man kunne finde forstyrrelser i MFS-patienters hjernefunktion, og om disse eventuelle forstyrrelser kunne bidrage til en forståelse af denne tilstands ætiologi. I den første del af undersøgelsen blev MFS- patienters respons til ikkesmertefuld og smertefuld var-mestimulation undersøgt. Vi sammenlignede MFS-patienternes resultater med dem fra de raske kontrolpersoner. I den anden del af projektet undersøgte vi vha. hjerneskanninger, om der var en forskel i MFS-patienters og kontrolpersoners hjerneaktivitet under ikkesmertefuld og smertefuld varmestimulation. I den første del af projektet deltog 22 patienter med MFS (ingen komorbid psykiatrisk eller medicinsk lidelse og ingen misbrug) og 28 raske personer, der modsvarede hinanden på alder og køn. Vi fandt, at MFS-patienterne havde en højere smertetær-skel i forhold til kontrolpersonerne. De havde tillige en større spændvidde for varmeoplevelsen og mindre spændvidde for smerteoplevelsen. Både patienter og kontrolpersoner oplevede uudholdelig smerte ved lignende temperaturer. Efterfølgende deltog 14 MFS- patienter og deres modsvarende kontrolpersoner i den anden del af projektet. Hjerneskanningerne viste in-gen forskel imellem hjernefunktionerne hos MFS-patienterne og kontrolpersonerne under hvile, ikke smertefuld varmestimulation og forventning om smerte. Derimod øgedes blodgen-nemstrømning i hjernen signifikant som respons på stigende varmestimulation hos de raske kontrolpersoner, men ikke hos MFS- patienterne. Endvidere havde MFS-patienterne under smertestimulation en signifikant lavere stigning i blodgennemstrømning kontralateralt i sekundær somatosensorisk cortex og bilateralt i præfrontale cortex, sammenlignet med raske kon-trolpersoner. Resultaterne af vores studier har givet os den første dokumentation på dysfunktion af den sensoriske bearbejdning hos patienter med MFS. 

Forf.s adresse: Barthsgade 5.1, DK-8200 Århus N.
E-mail: rkuzm@as.aaa.dk
Forsvaret finder sted den 25. januar 2008, kl. 14.00, Auditorium 4, Søaudito-
riet, bygning 252, lokale 310, Universitetsparken, Århus.
Bedømmere: Winifried Rief, Tyskland, Martin Ingvar, Sverige, og Povl Munk-
Jørgensen.
Vejledere: Per Fink, Albert Gjedde og Poul Videbech.
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Læge Lone Gabriels Klinge:

Role of a probiotic in modifying the course 
of chronic inflammatory bowel disease 
Ph.d.-afhandling
Afhandlingens overordnede mål var at undersøge mulige gavnlige effekter ved inflammatorisk tarmsygdom af et specifikt probiotikum indeholdende Lactobacillus rhamnosus og Lactobacillus acidophilus. Derudover undersøgtes det anvendte probiotikums effekt på immunsystemet ved hjælp af mi-croarray-analyser af rectumbiopsier, og serumkoncentrationen af procalcitonin som inflammatorisk markør søgtes belyst ved colitis ulcerosa. To kontrollerede kliniske forsøg gennemførtes til evaluering af effekten af det valgte probiotikum. Begge undersøgelser var dobbeltblindede, randomise-rede og placebokontrollerede. I et pilotforsøg undersøgtes først effekten af probiotikum som remissionsinducerende behandling til patienter med colonlokaliseret Crohns sygdom. Efterfølgende undersøgtes effekten af probiotikum som adjuverende behandling til patienter med colitis ulcerosa både i remissionsinducerende og remissionsbevarende øjemed. Probiotikums virkningsmekanisme søgtes belyst via microarray-analyser udført på rectumbiopsier fra patienter med colitis ulcerosa-undersøgelsen før og under behandlingen med probiotikum og fra kontrolpersoner uden kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Endelig monitoreredes serumkoncentrationer af procalcitonin, C- reaktivt protein og orosomukoid hos patienter med colitis ulcerosa, hvorefter koncentrationerne relateredes til St. Marks score, som mål for sygdomsaktiviteten. I colitis ulcerosa-projektet inkludere-des 102 patienter med aktiv sygdom. I forhold til placebo fandtes ingen effekt af det anvendte probiotikum, hverken i det primære effektmål, som var den remissionsbevarende effekt, eller i de sekundære effektmål. Pilotprojektet ved Crohns sygdom måtte stoppes før tiden på grund af få inklu-derede patienter og førtidig udgang af nogle af de inkluderede. Der påvistes ikke tegn på klinisk effekt af det anvendte probiotikum. I microarray-analyserne observeredes ikke ændret genekspression i biopsierne fra de patienter, som havde fået probiotikum, i forhold til de patienter, som havde fået placebo. I analysen af de inflammatoriske markører bekræftedes, at C- reaktivt protein og orosomukoid er pålidelige seromarkører for inflammation ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom, hvorimod dette ikke fandtes tilfældet for procalcitonin. En skuffende klinisk nytteværdi er også 
registreret for andre probiotika i nyligt publicerede studier og står i kontrast til tidlige forsøg med E. coli Nissle 1917, som fandtes effektivt til recidivprofylakse ved colitis ulcerosa. Samlet viser afhandlingens resultater at der stadig mangler meget i forståelsen af tarmfloraen og virkningen af æn-
dringer heri, før probiotika kan blive en del af behandlingen ved kronisk inflammatorisk tarmsygdom.

Forf.s adresse: Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling S, Odense Universitetsho-
spital, Sdr. Boulevard 29, DK-5000 Odense C.
E-mail: klinge@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 25. januar 2008, kl 14, Aarestrup Auditoriet, Klinik-
bygningen, Odense Universitetshospital, Odense.
Bedømmere: Professor Åke Danielsson, Sverige, Lars K. Munck og Steffen Husby.
Vejledere: Karsten Lauritsen og Jens Kjeldsen.
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Læge Marie-Louise von Linstow:

Respiratory illness and 
infections with human 
metapneumovirus and 
respiratory syncytial virus 
in young children
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra Børneafdelingen, Hvidovre Hospital, og består af en oversigt samt fire originalartikler baseret på klinisk epidemiologiske studier af luftvejsin-fektioner hos små børn.Luftvejsinfektioner hos børn udgør et betydeligt sundhedsproblem. Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er den hyppigste årsag til nedre luftvejs- infektion hos mindre børn, men i mange tilfælde forbliver det ætiologiske agens ukendt. I 2001 blev et hidtil ukendt luftvejsvirus, human metapneumovirus (hMPV), identificeret i Holland. Formålet med afhandlingen var at belyse epidemiologien af hMPV sammenlignet med RSV hos hospitaliserede og ikkehospitaliserede børn og at undersøge risikofaktorer for luftvejsinfektion. Analyse af 383 nasofaryngealaspirater fra 374 indlagte børn viste, at 11 (2,9%) af prøverne var hMPV-positive, og 190 (49,6%) var RSV-positive. Selvom der ikke klinisk kunne skelnes mellem hMPV-  og RSV- infektion, havde flere RSV-positive patienter behov for sondeernæring og nasal-CPAP. Udskillelsesvarigheden af hMPV og RSV i nasalsekret blev undersøgt hos 7 hMPV-positive og 38 RSV-positive børn og var henholdsvis 5 og 11,5 dage. Desuden påvistes viralt RNA i spyt, fæces og sved. Respiratoriske symptomer samt generel sygelighed blev undersøgt hos en kohorte af 228 nyfødte, der blev fulgt i et år. Forældrene rapporterede, at børnene havde et eller flere symptomer i 3,5 måneder det første leveår. Rinitis var hyppigst, og hvert barn havde i gennemsnit 6,3 episoder med luftvejsinfektion. I de multiple logistiske regressionsanalyser var alder, årstid, søskende og pasning i daginstitution signifikant associeret med incidens og prævalens af luftvejsinfektion. Næsepodninger opsamlet ved månedlige hjemmebesøg blev analyseret for hMPV og RSV med RT-PCR. Blodprøver ved etårsalderen blev undersøgt for anti-RSV og anti-hMPV IgG med ELISA, og 79% og 18% af børnene havde antistoffer mod henholdsvis RSV og hMPV. En række univariate og multiple regressionsanalyser blev udført. Indlæggelse med RSV- infektion var forbundet med rygning i hjemmet og ældre søskende. Den mest betydende risikofaktor for hMPV- infektion var ældre søskende. Desuden fødsel i foråret hvilket er i overensstemmelse med, at de fleste børn er over seks måneder, når de får deres hMPV- infektion. Sammenfattende giver studierne en detaljeret beskrivelse af den hyppige forekomst af luftvejsinfektion hos danske småbørn og identificerer hMPV som årsag til mindre alvorlig sygdom end RSV. 
Studierne bekræfter at alder, årstid, ældre søskende, daginstitutionsbrug og passiv rygning er de vigtigste determinanter for luftvejssymptomer hos mindre børn. 

Forf.s adresse: Børneafdelingen, Hvidovre Hospital, Kettegård Allé 30, DK-2650
Hvidovre.
E-mail: linstow@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 29. januar 2008, kl. 14.00 i Auditorium 1, Hvidovre
Hospital, Kettegård Allé 30, Hvidovre.
Bedømmere: Henrik Bindesbøl Mortensen, Peter Oluf Schiøtz og Tine Brink Hen-
riksen.
Vejledere: Birthe Høgh, Anders Koch og cand.scient. Jesper Eugen-Olsen. 
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