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Læge Isik Somuncu Johansen:

Rapid diagnoses of mycobacterial diseases, 
and their implication on clinical management
Disputats
Disputatsen er baseret på undersøgelser udført på Statens Serum Institut, i perioden 2000 til 2003.Årligt opstår globalt set omkring otte millioner nye tuberkulosetilfælde (TB), og to millioner dør af sygdommen. Tidlig diagnose og resistensbestemmelse forbedrer overlevelsen og forebygger spredning. Anvendeligheden af de traditionelle metoder i TB-diagnostikken hæmmes af lav følsomhed og langsommelige metoder.Disputatsen omhandler den mikrobiologiske diagnose af TB og andre mykobakterioser med fokus på de nye og hurtige molekylærbiologiske metoder, og beskriver problemer knyttet til diagnosen af multiresistent TB.Vi ar-bejdede med en ny metode baseret på strand displacement-amplifikation til påvisning af Mycobacterium tuberculosis i respiratorisk og nonrespiratorisk prøvemateriale. Metoden identificerede de mest infektiøse TB-patienter i løbet af få timer. Metoden havde dog behov for forbedringer, hvad angik dens nytteværdi over for mikroskopinegativt nonrespiratorisk prøvemateriale. Efter modifikation af metoden og på baggrund af undersøgelser af cerebrospinalvæsken som model, påviste vi en betragtelig forbedring af metodens dia-gnostiske nytteværdi. Dette kan få væsentlig klinisk betydning på håndteringen af patienter med tuberkuløse meningitis, da hurtig opstart af behandling reducerer dødelighe-den. Derudover beskrev vi en metode til at analysere formalinfikseret og paraffinindstøbt prøvemateriale med nekrotiserende granulomatøs inflammation, hvor der ikke initialt var mistanke om TB. Metoden kunne identificere M. tuberculosis, hvor der ikke forelå frisk materiale til dyrkning. En-delig, arbejdede vi med en DNA-array-metode til at adskille klinisk relevante mykobakterier i mikroskopipositive prøver, hvilket har betydning både for behandling og de efterfølgende opgaver som isolation, smitteopsporing og anmeldelse.Den øgede prævalens af resistent TB har forstærket behovet for hurtige og akkurate test til resistensbestemmelse. Vi vurderede nytteværdien af et ikkeradiometrisk automatiseret kultursystem til resistensbestemmelse af M. tuberculosis over for fire førstevalgspræparater. Systemet var pålideligt, men er stadig tidskrævende på grund af afhængighed af bakte-rievækst. Da hurtig opstart af relevant behandling har afgørende betydning for overlevelsen hos hiv-positive patienter og reducerer overførslen af resistente TB-stammer, anvendte vi en DNA-array-metode direkte på materiale til påvisning af resistens over for rifampicin (markør for multiresi-stens). I næsten 80% af tilfældene kunne denne metode frembringe resultat inden for få dage. Afslutningsvis, på grund af mangel på standardiserede metoder til belysning af resistensforhold for andenvalgspræparater, prøvede vi at etablere et kvalitetssikringsprogram for resistensbestemmelse for M. tuberculosis over for fluoroquinoloner i det baltisk-nordiske samarbejde. Vi påviste procedurerelaterede mangler og kom med for-slag til forbedringer.Forf.s adresse: Det Internationale Reference Laboratorium for Mycobakterier, 
Statens Serum Institut, Artillerivej 5, DK-2300 København S.
E-mail: isj@ssi.dk
Forsvaret finder sted den 20. januar 2006, kl. 14.00, foredragssalen Statens Se-
rum Institut, København.
Opponenter: Niels Høiby og Håkan Miörner, Sverige.
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Læge Sanne Dam-Larsen:

Prognosis in alcoholic and non-alcoholic 
fatty liver – a prospective follow-up study
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Københavns Universitet og består af en sammenfattende redegørelse og to originalpublikationer og er udført ved Gastroenheden, medicinske sektion, H:S Hvidovre Hospital.Formålet med ph.d.-studiet var at undersøge risikoen for udvikling af cirrose og død hos patienter med biopsiverificeret steatosis hepatis uden inflammation og fibrose og uden samtidig tilstedeværelse af kendte kroniske leverlidelser. Studiet var baseret på historisk followup på op til 28 år på data fra journaler, Landspatient- og Dødsårsagsregisteret, samt indkaldelse og klinisk under-søgelse.Undersøgelsen viste, at patienter med non-alkoholisk steatosis hepatis uden inflammation (NAFLD type 1) havde en meget lille risiko for udvikling af cirrose, og overlevelsen var den samme som hos baggrundsbefolkningen. Overlevelsen var for begge køn uafhængig af graden og typen af steatosen i indeks-leverbiopsien. Vi fandt ingen sammenhæng mellem BMI og overlevelse hos NAFLD type 1-patienter.Patienter med alkoholisk steatosis hepatis havde signifikant overdødelighed i forhold til normalbefolkning, og graden af steatosen havde prognostisk betydning. I alkohol-kohorten udviklede 22% cirrose i follow-upperioden, medens kun 1,2% i non-alkohol-kohorten.Albumin var for begge kohorter eneste biokemiske variabel, som i Cox-analyser viste signifikant sammenhæng med tid til død, og for alkohol-kohorten også tid til cirrose. I alkohol-kohorten var tid til 
cirrose signifikant forøget hos kvinder, medens histologiske parametre og alkoholforbrug ved indgang i studiet ikke havde prognostisk betydning. 

Forf.s adresse: Prisholmvej 31, DK-2500 Valby.
E-mail: sanne.dam-larsen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 20. januar 2006 kl. 14.00, Auditorium 3-4, 
H:S Hvidovre Hospital, Hvidovre.
Bedømmere: Hendrik Vilstrup, Morten Grønbæk og Helmer Ring-Larsen.
Vejledere: Flemming Bendtsen og Ulrik Becker.
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Læge Dorthe Goldschmidt:

Evaluation of palliative home care: 
views of patients, carers, general practitioners 
and district nurses
Ph.d.-afhandling
I ph.d.-afhandlingen indgår tre originale arbejder og en sammenfatning. Den udgår fra Palliativ Medicinsk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospital, samt Institut for Folkesundheds-videnskab, Københavns Universitet.Udefunktionens læger og sygeplejersker samarbejder med praktiserende læger og hjemmesygeplejersker om lindrende pleje og behandling af uhelbredeligt syge kræftpatienter i deres hjem. Formålet med undersøgelsen var at evaluere Ude-funktionen set fra patienter, pårørende, praktiserende læger og hjemmesygeplejerskers perspektiv. Patientbesvarede spørgeskemaer ved henvisningen viste betydelig symptomatologi (gennemsnitlig 7,7 plagsomme symptomer, hyp-pigste var træthed og smerter) samt nedsat livskvalitet.Patienter, pårørende, praktiserende læger og hjemme-sygeplejersker blev interviewet om deres forventninger til og evaluering af Udefunktionen. Alle grupper oplevede forbedringer i patienternes behandling samt øget tryghed for patienterne i hjemmet. Patienter og pårørende ønskede desuden tilknytning til Udefunktionen for at undgå tidligere ubehagelige oplevelser i sundhedsvæsenet samt for at få mulighed for at blive indlagt i afdelingen.I spørgeskemaer angav 57% af praktiserende læger og hjemmesygeplejersker, at de have lært aspekter af palliativ behandling af Udefunktionen, og 89% var tilfredse med deres samarbejde med Udefunktionen.Det er vigtigt for denne patientgruppes tryghed, at de altid kan få kontakt til mennesker med specialviden om symptombehandling. Dette aspekt samt samarbejdet med primærsektoren bør medind-drages, når kommende udefunktioner etableres.Fremtidig forskning bør fokusere på medarbejdere i ude-funktioner, økonomiske konsekvenser og sammenlignende studier. 

Forf.s adresse: Rødhættevej 2, DK-2730 Herlev.
E-mail: dorthe@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 20. januar 2006, kl. 14.00, i Haderup Auditorium, 
Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, København.
Bedømmere: Carsten Hendriksen, antropolog Beth Elverdam og Anna Milberg,
Sverige.
Vejledere: Allan Krasnik, Mogens Grønvold og Lone Schmidt.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Kirsten Melgaard Nielsen:

Acute coronary syndrome: 
incidence and prognosis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk Kardiologisk Afdeling A, Århus Sygehus, Aarhus Universitet.Formålet med undersøgelsen var at måle incidens af og sociodemografiske prædiktorer for første episode af akut koronart syndrom (AKS), indeholdende ustabil angina, akut myokardieinfarkt (AMI) og pludselig hjertedød, i en baggrundsbefolkning på 138.290 personer bosiddende i Århus Kommune. Desuden at identificere prognostiske determinanter for død, genindlæggelse og invasive indgreb blandt pa-tienter med incident AKS, som overlevede til indlæggelse.Patienter og afdøde blev identificeret prospektivt gennem to år fra 2000 til 2002 på afdelinger dækkende Århus Kommune. Data blev indsamlet via patientinterview, journaler, CPR, Danmarks Statistik og fra klinisk 12-måneders followup.Undersøgelsen viste en 24% højere incidens af AMI i forhold til forventede tal fra Landspatientregisteret. Af 646 AKS-patienter udgjorde ustabil angina 17%, AMI 54% og pludselig død 29%. Vigtigste sociodemografiske prædiktorer for første episode af AKS var alder over 60 år og status som enlig.Efter første episode af AKS døde 10% inden for det første år. Prædiktorer for død var status som enlig, diabetes mellitus og forandringer i elektrokardiogram i form af højresidigt grenblok, Q-tak eller takykardi. Patienter med klassiske anginøse brystsmerter og ST-elevation havde den bedste pro-gnose. Andelen, der blev genindlagt med AKS, var 19%, 41% fik foretaget ballondilatation og 13% fik foretaget bypass-kirurgi.For at vurdere tendenser i incidens og prognose af isk-æmisk hjertesygdom er en detaljeret monitorering nødvendig. Herved fås også basis for mere rationel ressourcefordeling mellem forebyggelse og behandling.

Forf.s adresse: Egernvej 9, DK-8660 Skanderborg. 
E-mail: kirsten melgaard nielsen@as.aaa.dk
Forsvaret finder sted den 20. januar 2006, kl. 14.00, Auditorium 1, Århus Syge-
hus, Tage-Hansens Gade 2, Århus.
Bedømmere: Torsten Toftegaard Nielsen, Gorm Boje Jensen og statistiker Mettte
Madsen.
Vejledere: Ole Færgeman, Anders Foldspang og Mogens Lytken Larsen.
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1. reservelæge Jawdat Abdulla:

Effect of the angiotensin converting enzyme 
inhibitor and adjuvant beta-blocker therapy on 
functional class and exercise tolerance 
in patients with heart failure 
and left ventricular systolic dysfunction 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der omfatter tre publicerede artikler og to accepterede manuskripter, udgår fra Kardiologisk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospital, og Kardiologisk Afdeling B, H:S Rigshospitalet. Langtidsbehandling med angiotensin-konverterende enzymhæmmer (ACEI) og beta-blokkere (BB) har en gavnlig effekt på overlevelsen hos patienter med hjertesvigt og systolisk dysfunktion af venstre ventrikel, men deres dokumenterede effekt på symptomer såsom ånde-nød og arbejdsevne har været modstridende. Det har derfor klinisk relevans at undersøge, i hvilket omfang disse behandlinger forbedrer symptomer og arbejdskapacitet. Første arbejde omhandler effekten af ACEI (trandolapril) på New York Heart Association (NYHA)-klassetrin og arbejdska-pacitet hos 1.749 patienter med hjertesvigt i TRAndolapril Cardiac Evaluation (TRACE)-studiet. Behandling med trandolapril resulterede i en ikkesignifikant effekt på arbejdskapacitet og NYHA-klasse. Det andet og tredje arbejde er metaanalyser af en række studier om effekten af ACEI på arbejdskapacitet og NYHA-klasse. Metaanalyserne viste, at behandling med ACEI havde en gavnlig effekt på arbejds-kapacitet og en forebyggende effekt på forværring af NYHA-klasse. Fjerde arbejde er en metaanalyse, der omhandlede effekten af BB-behandling på NYHA-klasse og arbejdskapacitet. BB havde ligeledes en gavnlig effekt på NYHA-klasse og arbejdskapacitet, men ikke signifikant effekt på mak-simal iltoptagelse og seks minutters gangtest. Femte og sidste arbejde er en litteraturgennemgang og metaanalyse om brain natriuretic peptide (BNP) som en surrogatmarkør for NYHA-klasse og arbejdskapacitet. En metaanalyse af en række studier, som har vurderet BNP-målinger versus diverse mål for arbejdskapacitet, viste en svag korrelation. Resultaterne af denne afhandling har afklaret, at den nuværende behandling af hjertesvigt medfører signifikant effekt på patienternes funkti-onsniveau. Disse gunstige effekter på NYHA-funktionsklasse ligger ud over de meget veldokumenterede effekter på overlevelse og hospitalisering. Implikationen er, at det er vigtigt at optimere behandlingen med ACEI og BB, især hos de svært symptomatiske og 
ældre patienter. Meget gamle patienter vil muligvis have mere glæde af en symptomlindrende behandling. Den øgede evidens vedrørende symptomlindring forventes at kunne hjælpe med at motivere patienterne for en livslang behandling. 

Forf.s adresse: Lyøvej 18, 3. tv., DK-2000 Frederiksberg. 
E-mail: ja@heart.dk
Forsvaret finder sted den 27. januar 2006, kl. 15.00, Auditorium 2, H:S Rigsho-
spitalet. 
Bedømmere: Gorm Jensen, Per Hildebrandt og Lars Videbæk. 
Vejledere: Christian Torp-Pedersen, Lars Køber, Erik Christensen og Steen Z.
Abildstrøm.
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Cand.scient. Line Ohm Laursen:

Immunglobulingener 
– rekombination og somatisk hypermutation
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er et grundvidenskabeligt projekt udført på Klinisk Immunologisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Formålet er at øge vores viden om V(D)J-rekombinationsprocessen af immunglobulingener og om somatisk hypermutation. Til dette formål har vi genereret en database med 6.329 ikkeklonale, humane tungkæde-rearrangementer. Desuden har vi udviklet to nye computerprogrammer til analyse af rearrangementerne. Diversitet i antistofrepertoiret er vigtigt for immunforsvarets evne til at beskytte mod alverdens patogener. Den dannes ved kombination af forskellige V-, D- og J-gener, parring af forskellige let- og tungkæder og ikke mindst ved selve rekombinationsprocessen, der involverer dannelse af P-nukleotider, trimning af gen-enderne og indsættelse af N-nukleotider. Vores forsøg viser, at kun de konventionelle D-gener på kromosom 14 kan anvendes i rearrangementer – oftest i normal læseretning men i under 1 i inverteret læseretning. De forskellige gen-ender trimmes i forskellig grad afhængigt af sekvensen, og N-nukleotider påsættes på en ikketilfældig måde, der afhænger af hvilket nukleotid, de sættes på. Antistofrepertoiret kan yderligere formes ved somatisk 
hypermutation, som efterfølges af selektion. Ved at kigge 
på ikkefunktionelle rearrangementer, der ikke er selekteret, har vi vist, at substitutionsmønstret i C og G svarer til den 
enzymatiske funktion af AID. Genkendelsessekvensen er mindst fire nukleotider lang og er den samme i V-, D- og J-
generne. Substitutioner i en given position påvirker muta-
tionsfrekvensen i nabopositionerne, mens der ikke er nogen langtrækkende effekt. Insertioner er ofte duplikationer af det flankerende område, og de kan opstå både før og efter andre mutationer. 

Forf.s adresse: Klinisk Immunologisk afdeling, Odense Universitetshospital, 
DK-5000 Odense C.
E-mail: line.laursen@ouh.fyns-amt.dk
Forsvaret fandt sted den 15. december 2005.
Bedømmere: Senior scientist Cristina Rada, England, Søren Buus og
Henrik Ditzel.
Vejleder: Torben Barington.
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