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Læge Kristine Bruun Degn:

Effects of two GLP-1 
mimetics (liraglutide and 
exenatide) on aspects of 
glucose and lipid 
metabolism and islet cell 
function in humans during 
daily life conditions and 
during hypoglycemia
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Medicinsk Forskningslaboratorium M og Klinisk Farmakologisk Center, Århus Universitetshospital. Den omhandler peptidhormonet glucagon-like peptide-1 (GLP-1), som har en attraktiv virkningsprofil mhp. behandling af type 2-diabetes. Formålet med ph.d.-af-handlingens første studie var at undersøge effekten af GLP-1-analogen liraglutide på døgnprofiler af glukose og hormoner, på α- og β-celle-funktion og på endogen glukoseproduktion hos type 2-diabetikere.Vi fandt, at liraglutide medførte et fald i plasmaglukose på 20% døgnet igennem. Liraglu-tide forbedrede insulinsekretionskapaciteten markant og nedsatte glukagonsekretionen. Endelig medførte liraglutide en signifikant nedsat endogen glukoseproduktion i fastetilstanden.De insulinotrope og glukagonostatiske virkninger af GLP-1 og analoger kunne imidlertid give risiko for hypog-lykæmi. Formålet med det andet studie var derfor hos raske at undersøge GLP-1-receptor-agonisten exenatides effekt på insulinsekretion og modregulatoriske hormoner under trinvis hypoglykæmi.Exenatide-infusion bevirkede som ventet en signifikant øget insulinsekretion under euglykæmi. Ved hypoglykæmi faldt denne virkning imidlertid bort, svarende til en glukoseafhængig insulinotrop effekt, kun tilstede ved glukose på > 4mM. Også exenatides glukagonostatiske effekt var glukoseafhængig og fraværende under hypoglykæmi. Koncentrationerne af de øvrige modregulatoriske hormoner blev ikke væsentligt ændret af exenatide. Sammenfattende har afhandlingen vist, at GLP-1-mimetika er potentielle nye antidiabetika, som effektivt sænker blodsukkeret via insulinotrope og glukagonostatiske effekter, og som medfører minimal risiko for hypoglykæmi.

Forf.s adresse: Søsvinget 24, DK-8250 Egå. 
E-mail: kbd@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted torsdag den 12. januar 2005 kl. 14.00, M-auditoriet, byg-
ning 3, Århus Sygehus, Nørrebrogade 42-44, Århus.
Bedømmere: Jens Juul Holst, Sten Madsbad og Kjeld Hermansen.
Vejledere: Ole Schmitz, Claus Bogh Juhl og Jørgen Rungby.
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Læge Jette Bang Joensen:

Randomized double-blinded 
clinical investigation of 
roxithromycin versus placebo 
as secondary and tertiary 
prevention in patients with 
peripheral atherosclerosis
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling udgår fra det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet.Der har i de senere år været megen fokus på hvorvidt infektioner spiller en rolle i udviklingen af arteriosklerose. Chlamydia pneumoniae er den bakterie der har været mest i fokus. Derudover har forsknin-gen i de seneste år også fokuseret meget på at identificere potentielle prædiktorer af fremtidig kardiovaskulær sygdom og følger heraf. Akut fase-reaktanten har været central i denne forskning. Hovedformålet med dette studie var at undersøge roxythromycins præventive effekt af kardiovasku-lære sygdomme og deres følger hos patienter med perifer arteriosklerose. Desuden var der følgende sekundære formål: 1) Undersøgelse af CRP som potentiel markør for udvikling af kardiovaskulære events, 2) validering af Doppler ultralyd sammenlignet med strain gauge til måling af ankel blod-tryk. I alt 507 patienter med perifer arteriosklerose blev inkluderet og randomiseret til roxithromycin 300 mg dagligt i 28 dage. Patienterne fik blandt andet målt baseline-CRP. Gennemsnitsalderen var 66 år (36-85). Vi finder at baseline-målinger af CRP hos patienter med perifer arteriosklerose, er næsten signifikant associeret med død, og stærkt associeret til trombotiske tilfælde. Hos patienter med CRP>100 mg/l var dødeligheden næsten signifikant forhøjet (p = 0,086), og der fandtes en signifikant forhøjet hazard ratio for tromboser. Imidlertid fandt vi ikke, at roxithromycin-behandling havde nogen effekt på død, amputation, perifer revaskularisering, akut myokardieinfarkt, stroke, transitoriske cerebrale iskæmiske attakker, trombose og ændringer i ankel-arm-blodtrykindeks. Med hensyn til validering af Doppler ultralyd sammenlignet med strain gauge til ankel-blodtryks-må-
linger, fandt vi identiske resultater hos langt størstedelen af patienterne.

Forf.s adresse: Dronninggårds Alle 44 A, DK-2840 Holte.
E-mail: stoevrin@tiscali.dk
Forsvaret finder sted 12. januar 2006 kl. 14.00, lokale 21-22 plan 3, 
Viborg Sygehus, Viborg.
Bedømmere: Henrik Sillesen, Peter Rørdam og Henrik Toft Sørensen.
Velledere: Svend Juul, Jes S. Lindholt, Eskild W. Henneberg og Lars Østergaard. 
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Læge Henrik Kahr Mathiesen:

MR spectroscopy in relapsing remitting MS 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Københavns Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, og MR-afdelingen, H:S Hvidovre Hospital.Formålet med projektet var at implementere nye MR-metoder med højere specificitet for de patologiske forandringer ved MS, dels i MS-læsionerne (f.eks. neurontab), dels mere diffuse forandringer i normalt udseende hjernevæv. MR-spektroskopi kan belyse graden af neurotab eller dysfunktion ved at måle metabolitten N-acetyl-aspartat. Vi benyttede multi-slice echo planar spectroscopic imaging (EPSI), der har en række fordele i forhold til eksiste-rende metoder, der måler metabolitter ret upræcist i hele hjernen eller måler i større eller mindre kasseformede udsnit af hjernen, der kan indeholde både patologisk og rask væv, foruden CSF. Multi-slice EPSI kan ved samme undersøgelse måle både globalt og i mindre irregulære områder (f.eks. læsionerne). Kognitive forstyrrelser ses hos op mod 50% af MS-patienterne, selv i de tidligste faser af sygdommen. Sammenhængen med konventionelle MR-mål (f.eks. det samlede læsionsvolumen) er begrænset. Vi fandt derimod klare sammenhænge mellem globale MR-spektroskopiske mål og 
kognitive dysfunktionsmål ved attakvis MS. Dette tyder på, at multi-slice EPSI har potentiale som markør for udviklingen af kognitive deficit tidligt i forløbet af MS. Hvis metoden implementeres i kliniske undersøgelser, synes den således at kunne afgøre, hvorvidt den testede behandling kan be-
skytte mod udvikling af kognitive forstyrrelser. Fremtidige udfordringer ligger i standardisering og automatisering af metoden.

Forf.s adresse: MR-afdelingen, H:S Hvidovre Hospital, Kettegård Allé 30, DK-
2650 Hvidovre.
E-mail: henrikm@drcmr.dk
Afhandlingen kan findes på: www.drcmr.dk/MathiesenPhD2004/
Forsvaret finder sted den 12. januar 2006 kl. 14.00, konferencerummet, MR-af-
delingen, H:S Hvidovre Hospital, Hvidovre.
Bedømmere: Carsten Thomsen, Nils Koch-Henriksen og Mads Ravnborg.
Vejledere: Olaf B. Paulson, Henrik B. W. Larsson, Per Soelberg Sørensen, chef-
fysiker Lars G. Hanson, Jette L. Frederiksen og Egill Rostrup.
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