
UGESKR LÆGER 168/12 | 20. MARTS 2006

1244

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   AKADEMISKE AFHANDLINGER

   

> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Torben Dybdahl:

Adoption af nye lægemidler 
i almen praksis
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis ved Syddansk Universitet. Formålet var at undersøge, om »diffusion of innovation«- teorien er egnet til studier af lægers ibrugtagning (adoption) af nye lægemidler. De specifikke mål var: 1) at analysere forholdet mellem forskellige mål for praktiserende lægers adoption af nye lægemid-ler og afprøve hypotesen, at lægernes tidlige valg af nye lægemidler er uafhængig af lægemiddeltypen, 2) at analysere sammenhængen mellem lægernes adoption af nye læ-gemidler og tidligere ordination af lægemidler af samme terapeutiske klasse og 3) at analysere sammenhængen mellem praktiserende lægers særlige kliniske interesseområder og deres præference for nye lægemidler.Afhandlingen er baseret på tre kohortestudier af fynske praktiserende lægers ordination af fire nyere lægemiddelgrupper. Data fra et populationsbaseret re-ceptregister (Odense Universitets PharmakoEpidemiologiske Database), som omfatter hele den fynske befolknings lægemiddelforbrug, samt et spørgeskema om lægernes særlige kliniske interesseområder blev anvendt.Studierne kunne ikke bekræfte antagelsen, at nogle læger enten er tidlige eller sene til at tage nye lægemidler i anvendelse 
uanset lægemiddeltypen. Der fandtes ingen sammenhæng mellem lægernes adoption af nye lægemidler og tidligere ordination af ældre beslægtede lægemidler eller læger-
nes kliniske interesseområder. Den klassiske »diffusion of innovations«- teori synes ikke at være tilstrækkelig til at forklare praktiserende lægers adoption af nye lægemidler. 
Andre teorier bør udvikles og testes med empiriske data.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen
Praksis, Odense, Syddansk Universitet, J.B. Winsløws Vej 9A, DK-5000 Odense
C.
E-mail: tdybdahl@health.sdu.dk 
Forsvaret finder sted den 24. marts 2006, kl. 14.00, Aarestrup Auditoriet, 
Klinikbygningen, Odense Universitetshospital, Odense.
Bedømmere: Jens Peter Kampmann, Bo Christensen og Jesper Hallas.
Vejledere: Ivar Sønbø Kristiansen, Jakob Kragstrup, Jens Søndergaard og Morten
Andersen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Mads Aaboe Jensen:

Genome-wide gene expression profiling of early 
bladder cancer, and functional characterization 
of target genes, using microarrays
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling består af fire artikler og et indsendt manuskript. Studierne er udført på Molekylær Diagnostisk Laboratorium, Klinisk Biokemisk Afdeling, Skejby Sygehus.De biologiske processer, der leder til udvikling af blærekræft er endnu ikke fuldt forstået. Vores kendskab til hæn-delserne, som finder sted tidligt i tumordannelsen er stadigvæk begrænset. Formålet med studiet har været at identificere nye gener i relation til udvikling af blærekræft. Men også at beskrive de genudtryks ændringer, som forekommer i løbet af den neoplastiske transformation af normal blære-urothel til godartede blæretumorer.De mest ændrede gener tilhørte funktionelt interessante grupper, såsom cytoskelet, proteinfoldning, transferaseaktivitet og transkription. Blandt disse var transkriptionsfaktoren SOX4, som var fem gange mere udtrykt i tumor end i normalt blærevæv. Da vi endvidere undersøgte mængden af SOX4-protein i ca. 2.300 tumorer vha. tissue microarray, fandt vi sammenhæng i mellem kraftig SOX4-proteinudtryk og øget patientoverlevelse (p<0,05). Samstemmende med dette viste cellelinjestudier, at et overudtryk af SOX4- inducerede celledød. Vha. yder-lige cellelinjestudier kunne vi identificere ca. 130 gener, som tilsyneladende reguleres af SOX4.Et andet interessant gen var ISG15, som var kraftigt opreguleret i både godartede og ondartede tumorer. En række immunhistokemiske farvninger af ISG15 viste, at både kræftceller og nogle immuncel-
ler udtrykte proteinet. Vi fandt kun ISG15-protein i få prøver med normal blæreurothel, og dataene antydende desuden, at ISG15 kunne være involveret i et kræftcellerettet immunrespons. 

Forf.s adresse: Horsensgade 6, 3.tv., DK-8000 Århus C.
E-mail: mads.aaboe@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 24. marts 2006, kl. 10, Auditorium B, Skejby Sygehus,
Brendstrupgårdsvej 100, 8200 Århus N. 
Bedømmere: Francisco X. Real, Spanien, Hans Skovgaard Poulsen og Niels Gre-
gersen. 
Vejleder: Torben F. Ørntoft.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Christian Nicolaj Andreassen:

Can risk of radiotherapy-induced 
normal tissue complications 
be predicted from genetic profiles?
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet ved Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Århus Universitetshospital.Cancerpatienter udviser betydelig variation, hvad angår normalvævsreaktioner efter strålebehandling. Risikoen for disse reaktioner antages at være under indflydelse af genetiske fak-torer. Der eksisterer dog kun meget sparsom viden om, hvilke genetiske variationer der påvirker den kliniske strålefølsomhed af normalvæv. Afhandlingens arbejdshypotese er, at strålefølsomheden influeres af et samspil af flere genetiske variationer, herunder af enkeltbasepolymorfier.Afhand-lingen er baseret på en kohorte af 319 mastekto-merede brystcancerpatienter, som tidligere er blevet nøje evalueret for strålebetingede normalvævsskader. Endvidere har projektet omfattet 52 engelske patienter som blev strå-lebehandlet efter brystbevarende kirurgi. Patienterne blev undersøgt for otte udvalgte polymorfier i gener med tilknytning til det biologiske respons på ioniserende stråling. To pilotstudier omfattende 41 af de mastektomerede patienter påviste associationer mellem risiko for stråleinduceret fibrose og polymorfirer i generne ATM, XRCC1, XRCC3, SOD2 og TGFB1. Disse fund kunne ikke reproduceres blandt yderligere 120 af de mastektomerede patienter. Dog kunne associationerne for to TGFB1-polymorfier genfindes blandt de 52 engelske patienter.Sammen med andre undersøgelser giver afhandlingen 
holdepunkter for, at visse enkeltbasepolymorfier påvirker strålefølsomheden. Fundene bør tilskynde til fortsatte studer af de genetiske faktorer og molekylære mekanismer, der påvirker risikoen for stråleskader. Det definitive mål hermed er at etablere prædiktive test for strålefølsomhed og ud-
vikle strategier til intervention mod bivirkninger til strålebehandling.

Forf.s adresse: Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Århus sygehus, 
Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: nicolaj@oncology.dk
Forsvaret fandt sted den 10. marts 2006.
Bedømmere: Cand.scient. Lise Lotte Hansen, Niel G. Burnet, UK, og cand.scient.
Ulla B. Vogel.
Vejledere: Jens Overgaard og cand.scient. Jan Alsner.

> MØDEREFERAT

2006 Annual scientific meeting of the 
American Society for Reconstructive 
Microsurgery
Loews Ventana, Tucson, Arizona, USA, 14.-17. januar 
2006

Konferencen er en af de største og vigtigste inden for rekon-
struktiv mikrokirurgi i verden. Mødet kørte efter et stramt 
program, og hver dag startede tidligt med instructional curses 
kl. 6.30-7.30. Man kunne vælge imellem fem forskellige 
emner, alle præsenteret af ledende eksperter inden for om-
rådet. Resten af dagen blev udfyldt med paneldiskussioner og 
diverse serier af frie foredrag. Lørdag afholdtes Master series in 
microsurgery,  en serie af state of the art-præsentationer med 
emner som tå til hånd- transplantation, dynamisk ansigts-
rekonstruktion og brystrekonstruktion.

Composite tissue allografts var et af de store emner i år. In-
spireret af at man fra Frankrig for nylig rapporterede om 
verdens første ansigtstransplantation. Emnet er meget omdis-
kuteret, og i flere foredrag uddybede man de problemer, der 
er relateret til denne teknik, og sammenlignede erfaringerne 
fra de tidligere udførte allogene håndtransplantationer. Be-
handlingen skønnes at have et stort rekonstruktivt potentiale, 
men mange problemer er stadig ikke løst, til trods for at an-
sigtstransplantationer, inkl. kranieknogler, med succes er 
udført på rotter.

Et andet spændende emne var de rekonstruktive proble-
mer og nye teknikker, der er udviklet i forbindelse med ame-
rikanernes global war on terror. I alt 16.000 soldater er foreløbig 
blevet såret i Irak/Afghanistan, og skadesmønstret har ændret 
sig i forhold til tidligere krige. Tidligere kriges ballistiske ska-
der er afløst af eksplosionsskader. I dag overlever 90% af de 
sårede soldater, 17% er svært skadede f.eks. med multiple am-
putationer. Dette har stimuleret udviklingen af nye rekon-
struktive procedurer, som også kan benyttes i den daglige 
behandling.

Klinisk assistent Christian T. Bonde, 
E-mail: bonde@rh.dk




