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Resume
Den nyeste udvikling inden for hjerteundersøgelse med magnetisk 
resonans (MR) giver mulighed for måling af myokardieperfusio-
nen. Sammenlignet med andre ikkeinvasive metoder til vurdering 
af myokardieperfusionen udmærker MR sig ved høj rumlig opløs-
ning, mulighed for kvantitativ perfusionsmåling og ved ikke at 
anvende ioniserende stråling. Denne artikel gennemgår perfu-
sionsmåling med MR-kontraststof, herunder metoder, validering 
og erfaringer fra kliniske studier. Metodernes anvendes overve-
jende til forskning, men kliniske applikationer er om få år inden 
for rækkevidde.

Ikkeinvasive metoder til undersøgelse af myokardiets per-
fusion har stor betydning for såvel forskning som for under-
søgelse af patienter med eller mistænkt for iskæmisk hjerte-
sygdom. Bestemmelse af den absolutte myokardieperfusion 
i hvile, under maksimal koronar vasodilatation og perfusions-
reserven kræver kvantitative målemetoder. Ønsker man der-
imod alene at bestemme ratioen mellem maksimal perfusion 
og hvileperfusion (myokardiets perfusionsreserveindeks, 
MPRI) er semikvantitative metoder tilstrækkelige. 

Siden introduktionen af magnetisk resonans (MR)- skan-
nere til klinisk brug i 1980’erne er der sket en stadig forbed-
ring af den rumlige og tidsmæssige opløsning. Hjerte-MR har 
klinisk anvendelse til undersøgelse af klapsygdomme og 
strukturelle abnormiteter, bestemmelse af ventrikelfunktio-
nen samt til vurdering af infarktudbredning [1]. MR-angio-
grafi af koronararterierne har vist rimelige resultater, men den 
diagnostiske sikkerhed er endnu ikke tilstrækkelig høj til kli-
nisk brug [2]. Der er gennem de seneste 10-15 år udviklet MR-
teknikker til måling af myokardieperfusionen hos mennesker 
[3, 4]. I denne artikel gennemgås grundlaget for perfusionsmå-
ling med MR-teknikker, metodernes muligheder og begræns-
ninger.

Metode
Litteratur om perfusionsmåling med MR er fundet ved søg-
ning via Pubmed med brug af søgeordene: myocardial, perfu-
sion og magnetic resonance enten individuelt eller i kombina-
tion samt ved gennemgang af litteraturlister. Artikler er ud-
valgt ud fra relevans. Andre litteraturhenvisninger er udvalgt 
ud fra forfatternes egne erfaringer inden for området eller ved 
specifik litteratursøgning i Pubmed. 

Ikkeinvasiv bestemmelse af myokardieperfusionen
Der findes i dag flere ikkeinvasive metoder til vurdering af 
myokardieperfusionen (Tabel 1). I klinisk praksis anvendes 
oftest myokardieskintigrafi, hvor man indgiver et radioaktivt 
mærket sporstof i hvile og under maksimal koronar vasodi-
latation [5]. Ved efterfølgende tomografisk optagelse i et 
gammakamera ved hjælp af single photon emission computerised 
tomography (SPECT) visualiseres fordelingen af sporstoffet i 
myokardiet. Man får kun et relativt mål for myokardieper-
fusionen, og ved høj perfusion er forholdet mellem perfusion 
og optagelse af sporstof ikke liniært [6].

Med et dedikeret positronemissionstomografi (PET)-ka-
mera kan man præcist bestemme optagelse og udskillelse af 
kortlivede positronemittere (oftest 13N-mærket ammoniak el-
ler 15O-mærket vand) i myokardiet. Sammenlignet med myo-
kardieskintigrafi udmærker PET sig både ved højere rumlig 
opløsning [7, 8] og ved absolut, kvantitativ perfusionsmåling, 
hvorfor PET i dag opfattes som standard for ikkeinvasiv be-
stemmelse af myokardieperfusion [9]. Isotopernes korte hal-
veringstid muliggør gentagne studier samme dag, men fordrer 
adgang til en cyklotron til fremstilling af isotoperne. Alterna-
tiv kan man anvende generatorproduceret rubidium (82Rb), 
der dog ikke tillader kvantitativ perfusionsmåling [10].

Med multidetektor-computertomografi (CT) kan første-
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passage af røntgenkontrastmiddel igennem venstre ventrikel-
lumen og i myokardiet studeres. Ved måling af absolut myo-
kardieperfusion i dyremodeller er der fundet god overens-
stemmelse med mikrosfære metoder, men metoderne er 
endnu ikke afprøvet i humane forsøg [11].

Ved kontrastekkokardiografi indgives kontraststof (mikro-
bobler) som en kontinuerlig infusion. Med ultralydssignalet 
destrueres mikroboblerne, og ud fra gendannelsen af kon-
trastsignalet i myokardiet og i venstre ventrikel kan den abso-

lutte perfusion estimeres. Metoden er bl.a. begrænset af for-
skelle i de akustiske forhold, der vanskeliggør vurdering af ba-
sale dele af myokardiet, og i direkte sammenligning med PET 
er variationen af perfusionsmålinger stor [12, 13]. 

Perfusionsmåling med magnetisk resonans
Førstepassage af MR-kontraststof i hjertet.

Gadolinium-diethylen- triamin-pentaeddikesyre (Gd-
DTPA) er et intravenøst MR-kontrastmiddel, som initialt for-
deles i blodbanen og dernæst i ekstracellulærrummet. Kon-
trastvirkningen er betinget af gadolinium, en paramagnetisk 
metalion, der forkorter relaksationstiden af omgivende pro-
toner og dermed øger signalintensiteten (SI) på T1-vægtede 
optagelser. 

Efter bolusindgift af Gd-DTPA i en perifer vene kan før-
stepassagen følges gennem hjertet som en kraftig stigning i SI 
på T1-vægtede optagelser; i sekvensen højre ventrikel, ven-
stre ventrikel, myokardiet (Figur 1). Fra kontrasten ankom-
mer i venstre ventrikel til maksimal intensitet i myokardiet, 
går der 3-6 sekunder, hvilket kræver hurtig billeddannelse. 
Målingen vanskeliggøres desuden af respirationsbevægelser 
og hjertets egenbevægelse. Til undersøgelse af førstepassagen 
af Gd-DTPA i myokardiet er der udviklet talrige pulssekven-
ser, hvis design beror på en afvejning af forskellige og ofte 
modsatrettede hensyn [14].

1. Tidsopløsningen skal være tilstrækkelig god til, at den op-
adstigende del af SI-kurven kan analyseres (Figur 2). En 
tidsopløsning på 1 sekund eller én hjertecyklus er optimal.

2. Den rumlige opløsning skal tillade separat vurdering af den 

Tabel 1. Sammenligning af metoder til ikkeinvasiv måling af myokardieperfusion. For PET og myokardieskintigrafi er kun medtaget oplysninger for almindeligt 
anvendte sporstoffer i Europa. 

   Positron-   Magnetisk
  Myokardie- emissions- Computer- Ekko- resonans-
  skintigrafi tomografi tomografi kardiografi skanning

Sporstof  99mTc- 13-N Røntgen- Mikrobobler Gd-DTPA
  sestamibi/ ammoniak kontrast
  tetrofosmin

Mulighed for kvantitering?  Nej Ja Ja Ja Ja

Effektiv stråledosis pr. målinga [5]  3,6-7,4 mSv 0,8-1,6 mSv 15-18 mSvb 0 0

Rumlig opløsning i billedplanet  [4, 7, 8, 13]  10-14 mm 6-7 mm 0,5 mmb 2 mm 2 mm

Operatørafhængighed  Lav Lav Lav Høj Lav

Mulighed for koronarangiografi  Nejc Nejc Ja Nej Ja

Apparaturtilgængelighedd  Middel Lav Høj Høj Middel

Tid til gentagelse af måling (minimum) [4, 5, 10, 13]  24 timer 45 min Ingen  10 s 15 min
    oplysninger

Gd-DTPA = gadolinium-diethylen-triamin-pentaeddikesyre; PET = positronemissionstomografi; CT = computertomografi.
a) Effektiv stråledosis i Sievert (Sv) er den omregnede risikoækvivalente helkropsdosis og er et mål for risikoen for udvikling af senskade. Til sammenligning er
 den årlige baggrundsstråling i Danmark ca. 3 mSv. 
b) For kombineret perfusionsstudie og koronarangiografi med 320 detektor CT [11].
c) Nyere kamerasystemer giver mulighed for samtidig CT-angiografi.
d) Vurderet ud fra det skønnede antal apparater i Danmark og adgangen til disse. Der indgår ikke skøn over i hvilket omfang, de kan anvendes til perfusions-
 måling.

Figur 1. Første passage af MR-kontraststof i myokardiet. Billede A-C viser T1-
vægtede optagelser efter bolusindgift af Gd-DTPA hos en 51-årig mand med akut 
myokardieinfarkt tre timer efter smertedebut: A før kontrast, B maksimal kon-
trast i venstre ventrikel og C maksimal kontrast i myokardiet, hvor der ses lavere 
signalintensitet svarende til det iskæmiske område anteroseptalt. D (efter en 
time) viser øget signalintensitet svarende til infarktområdet og illustrerer fæno-
menet delayed enhancement, der er omtalt i teksten. MR = magnetisk resonans;
Gd-DTPA = gadolinium-diethylen-triamin-pentaeddikesyre; HV = højre ventrikel;
VV = venstre ventrikel; Ant = anteriorvæg; Lat = lateralvæg; Sep = septum; 
Inf = inferiorvæg.
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endo-  og epikardielle del af myokardiet, dvs. ≤ 3 mm. En 
højere opløsning opnås på bekostning af øget tidsforbrug 
og/eller dårligere signal/støjforhold. Skannertyper med 
høje feltstyrker giver bedre signal/støjforhold og dermed 
en bedre rumlig opløsning eller et reduceret tidsforbrug.

3. De valgte snit skal dække en så stor del af venstre ventrikel 
som muligt, dvs. minimum tre tværsnit for at inkludere 16 
ud af de 17 segmenter, som venstre ventrikel vanligvis ind-
deles i [15].

4. Der tilstræbes så stor en grad af liniaritet mellem Gd-kon-
centrationen og SI som muligt. Man kan kompensere for 
nonlinearitet ved efterfølgende matematisk korrektion [3, 
16] eller ved anvendelse af en dobbelt-bolusteknik [17].

Typisk anvendes en gradient-ekkosekvens forudgået af en en-
ten 90° eller 180° præ-puls (hhv. saturation og inversion recov-
ery), der øger T1-kontrasten i billedet. Dette bringer tidsfor-
bruget ned på 150-250 msek. pr. snit, hvorved det i praksis er 
muligt at optage 2-3 snit pr. hjertecyklus med en billedopløs-

ning på 3 × 3 mm og en snittykkelse på 5-10 mm. Optagelsen 
gennemføres ekg- synkroniseret, således at det enkelte snit 
optages på samme tidspunkt i hver hjertecyklus. 

Ved at foretage en T1-måling umiddelbart før undersøgel-
sen, kan man bl.a. omregne MR-signalet til en koncentration 
af Gd-DTPA [3, 16]. 

En anden anvendelse af Gd-DTPA er til infarktdiagnostik, 
hvor man ved optagelse 10-15 minutter efter kontrastindgift 
kan visualisere nekrotisk myokardium (eng. late el. delayed en-
hancement, Figur 1D). Der anvendes dog højere dosis Gd-
DTPA end ved førstepassage studier, og undersøgelsen kræver 
således fornyet kontrastindgift [18].

Praktisk gennemførelse af undersøgelsen
Personen lejres på ryggen i MR-skanneren. Der påsættes en 
dedikeret hjertespole på brystkassen samt udstyr til monitore-
ring af elektrokardiogram og blodtryk. MR-kontraststof og 
evt. farmakologisk belastning indgives i en perifer vene. Til at 
inducere maksimal koronar vasodilatation anvendes normalt 
adenosin eller dipyridamol. 

Før selve målingen lokaliseres hjertets længdeakse, og der 
udvælges to til tre tværsnit af venstre ventrikel. Efter indgift af 
kontraststof følges kontrastpassagen gennem myokardiet i 2-4 
minutter. Fornyet måling – f.eks. under vasodilatation – kan 
gennemføres, når kontraststoffet er udvasket tilstrækkeligt efter 
minimum 15-20 minutter [4]. Betydningen af tid mellem målin-
ger er dog ikke endeligt klarlagt. Med mindre undersøgelsen 
(delvist) gennemføres mens personen holder vejret, er det nød-
vendigt at korrigere for respirationsbevægelser enten under op-
tagelsen eller i forbindelse med efterfølgende billedbehandling.

Dataanalyse
Ved førstepassage-MR-skanning kan man i lighed med myo-
kardieskintigrafi vurdere den relative perfusionsfordeling. 
Områder af myokardiet med relativt nedsat perfusion vil lade 
mindre op under kontrastpassagen end områder med højere 
perfusion (Figur 1). Sammenlignes perfusionsfordelingen i hvile 
og under vasodilatation, kan områder med relativt nedsat per-
fusionsreserve påvises, hvilket tages som udtryk for hæmody-
namisk betydende stenose på den forsynende koronararterie. 

Til kvantitativ analyse indtegnes den endo-  og epikardielle 
afgrænsning af myokardiet på samtlige snit. Ved at indtegne 
regioner i venstre ventrikellumen og i myokardiet kan SI 
i disse regioner afbilledes som funktion af tiden (SI-kurver, Fi-
gur 2). Myokardiet kan principielt opdeles i et vilkårligt antal 
regioner med separat analyse af subendokardiet og subepi-
kardiet, omend signal/støjforholdet bliver dårligere. Indteg-
ning af myokardiekonturen og regioner samt evt. korrektion 
for respirationsbevægelser er tidskrævende, og der arbejdes 
på metoder til automatisering af denne proces [19]. 

Ud fra SI-kurverne i hvile og under vasodilatation kan 
man uddrage forskellige semikvantitative og kvantitative per-
fusionsmål [20]. Et enkelt og robust semikvantitativt perfu-

0 20 40 60

Tid (s)

Signalintensiteten

Figur 2. Analyse af førstepassage af magnetisk resonans-kontraststof. Øverst ses
et tværsnit gennem venstre ventrikel med indtegnede arealer i venstre ventrikels
lumen og i myokardiet (samme patient som Figur 1). Nederst ses en principteg-
ning, som viser signalintensiteten i ventrikellumen (rød), normalt perfunderet 
myokardium (blå) og hypoperfunderet myokardium (grøn) afbildet som funktion
af tiden.
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sionsmål opnås ved at bestemme hældningen på den opsti-
gende del af myokardiekurven, efter den er normaliseret til 
det arterielle input, dvs. hældningen på ventrikelkurven (Fi-
gur 2). Ved matematisk analyse (dekonvolution) kan mere 
præcise semikvantitative og kvantitative perfusionsmål ud-
ledes, hvilket dog stiller større krav til studiets kvalitet, signal/ 
støjforhold og tidsopløsning [21].

Validering
I en dyremodel blev den relative perfusionsfordeling i myokar-
diet under varierende stenosegrader vurderet med MR, myo-
kardieskintigrafi og mikrosfærer. MR viste langt bedre overens-
stemmelse med mikrosfæremetode end myokardieskintigrafi 
[22]. Ved bestemmelse af MPRI med semikvantitative MR-me-
toder er der generelt fundet god korrelation med PET, selv om 
man i betydelig grad synes at underestimere MPRI med MR [20, 
23]. Af de kvantitative perfusionsmål er kun den unidirektio-
nelle influkskonstant, Ki, valideret over for PET i humane forsøg. 
Med MR opnås typisk lavere værdier end med PET – især ved 
høje perfusionsværdier – hvorved MPRI underestimeres [24, 25]. 
Forskellen tilskrives bl.a. en lavere ekstraktionsfraktion af Gd-
DTPA end af PET-isotoper, og at ekstraktionsfraktionen af Gd-
DTPA aftager med stigende perfusion [26]. Absolut perfusion 
bestemt med nyere, modeluafhængige MR-metoder har i dyre-
modeller vist en overordentlig god overensstemmelse med mi-
krosfæremetoder [27]. Disse metoder er ikke valideret direkte 
over for PET i humane forsøg, men giver dog perfusionsværdier 
under maksimal vasodilatation, der er i bedre overensstemmelse 
med værdier, der er opnået med PET [28, 29]. 

Reproducerbarheden af perfusionsmåling ved gentagne, 
tidsforskudte undersøgelser er kun vurderet i beskedent om-
fang. Ved måling af hvileperfusion med kvantitative metoder 
er reproducerbarheden fundet acceptabel og sammenlignelig 
med, hvad der kendes fra PET-studier [30, 31]. Derimod er re-
producerbarheden af bestemmelse af MPRI med semikvan-
titative teknikker fundet ringe og markant dårligere end med 
PET [31, 32].

Flere studier har fundet højere hvileperfusion af subendo-
kardiet end af subepikardiet hos raske personer, og man har 
endvidere fundet at denne forskel aftager under vasodilata-
tion som udtryk for lavere perfusionsreserve i subendokardiet 
[32, 33, 34]. Der er også fundet en betydelig variation i perfu-
sionsmålingerne imellem de forskellige myokardieregioner 
[30, 24, 32, 33]. Imidlertid er disse forskelle ikke konsistente 
i de forskellige studier og må i en vis udstrækning tolkes som 
metodeafhængige artefakter og resultatet af større usikkerhed 
ved regional analyse [32, 21].

Kliniske studier
Stabil iskæmisk hjertesygdom
Et væsentligt potentiale ved undersøgelse af myokardieper-
fusionen er diagnostik af iskæmisk hjertesygdom. En nylig 
metaanalyse af 14 studier (forskellige MR-metoder) med i alt 

> 1.100 patienter fandt en sensitivitet på 91% og specificitet på 
81% for detektion af koronarstenoser ≥ 50% [35]. Metaanaly-
sen var dog begrænset af en meget høj prævalens (57%) af ko-
ronarstenoser. Forbedrede signal/støjforhold ved brug af ny-
ere pulssekvenser og/eller brug af 3- tesla-MR-systemer synes 
at øge den diagnostiske præcision [36, 37]. Resultaterne er 
sammenlignelige med, hvad der er vist for myokardieskinti-
grafi [38]. I studier, der direkte har sammenlignet de to moda-
liteter, har de vist sig stort set ligeværdige til detektion af ko-
ronarstenoser [39, 40]. 

MPRI, der er bestemt med MR, korrelerer med stenosegra-
den vurderet såvel angiografisk som med den fraktionelle 
flow-reserve (FFR) vurderet med intravaskulær flowmåling, 
selv ved stenosegrader der normalt ikke anses for hæmodyna-
misk betydende [41, 42]. I et studie fandt man, at en MR-be-
stemt MPRI på mindre end 1,5 detekterede hæmodynamisk 
betydende stenoser med en sensitivitet og en specificitet på 
hhv. 88% og 90% [43].

Akut myokardieinfarkt og hibernation
I et studie blev syv patienter med akut ST-segment-eleva-
tionsmyokardieinfarkt (STEMI) undersøgt før evt. tromboly-
sebehandling. Svarende til det iskæmiske område var Ki svært 
nedsat og adskilte klart iskæmiske fra ikkeiskæmiske områder. 
Af tre patienter, der blev genundersøgt efter trombolyse, viste 
kun en patient bedring (men ikke normalisering) af Ki i det 
iskæmiske område trods normalisering af koronarflow ved 
efterfølgende koronarangiografi [44].

Ved hibernerende myokardium forstås myokardium med 
kontraktil dysfunktion på baggrund af kronisk nedsat perfu-
sion. To studier har belyst relationen mellem ændring af per-
fusion og kontraktil funktion over tid. 

Hos patienter med STEMI og normalisering af koronar-
flow efter trombolysebehandling og evt. perkutan koronar in-
tervention (PCI) blev perfusion og kontraktil funktion i hvile 
undersøgt efter en uge og igen efter seks måneder. I segmen-
ter, hvor hvileperfusionen normaliseredes, fandt man hyppi-
gere normal kontraktil funktion end i segmenter med uændret 
nedsat hvileperfusion [45]. Hos patienter med > 80% koronar-
stenose og regional kontraktil dysfunktion blev hvile-perfu-
sionen bestemt før og efter revaskularisering (PCI). Man fandt, 
at bedring af den regionale kontraktile funktion var relateret 
til normalisering af hvileperfusionen i samme område [46]. 

Prognostisk værdi
I en nylig opgørelse indgik mere end 500 patienter med kendt 
eller mistænkt iskæmisk hjertesygdom, der fik udført MR 
med visuel vurdering af perfusionsfordelingen i hvile og un-
der farmakologisk belastning (adenosin). For patienter med 
normal undersøgelse var den årlige risiko for myokardiein-
farkt eller hjertedød < 1% mod > 5% for patienter med abnorm 
undersøgelse [47]. Dette svarer til, hvad der kendes fra myo-
kardieskintigrafi [38].
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Undersøgelse af raske uden kendt hjertesygdom har vist en 
omvendt relation mellem MPRI, der er bestemt med MR og 
den predikterede tiårs risiko for iskæmisk hjertesygdom [28]. 
I samme population fandt man også, at nedsat MPRI var rela-
teret til graden koronar kalcifikation bestemt med CT [48]. 

Mikrovaskulær dysfunktion
Hos patienter, der er diagnosticeret med syndrom X (typisk 
angina pectoris, men normal koronarangiografi), fandt man 
i et mindre studie, at perfusionsreserven i subendokardiet be-
stemt med MR var stærkt nedsat sammenlignet med raske 
kontrolpersoner [34]. Denne observation kunne dog ikke re-
produceres i et senere studie [49]. 

Sammenlignet med raske personer havde patienter med 
hypertrofisk kardiomyopati normal hvileperfusion, men 
stærkt reduceret MPRI bestemt med MR, især subendokar-
dielt. Stigende grader af hypertrofi gav faldende MPRI [50]. 
Også hos diabetikere med autonom neuropati har man med 
MR fundet nedsat respons på vasodilatation sammenlignet 
med raske og diabetikere uden neuropati [51]. 

Sammenfatning
MR-teknikken udgør en attraktiv metode til vurdering af 
myokardieperfusionen hos raske og hos syge. Sammenlignet 
med øvrige tilgængelige modaliteter udmærker teknikken sig 
ved mulighed for kvantitering af myokardieperfusionen uden 
brug af ioniserende stråling, høj rumlig opløsning samt mulig-
hed for undersøgelse af pumpefunktion og anatomiske for-
hold i en samlet undersøgelse. Pga. den begrænsede adgang til 
apparatur, manglende konsensus vedr. gennemførelse og ana-
lyse af studier samt sparsom validering af de enkelte metoder 
er anvendelsen endnu begrænset til forskning. På længere sigt 
kan MR-teknikker blive et reelt alternativ til de eksisterende 
modaliteter til kliniske hjerteundersøgelser.
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Læge Stefanie Eising:

Kan type 1-diabetes forudsiges ved fødslen?
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Steno Diabetes Center, Afdeling 477 i samarbejde med Klinisk Kemisk Afdeling på Statens Serum Institut i København og Clinical Research Center, UMAS Malmö, Sverige.Hypotese var, at risikoen for at få type 1-diabetes mellitus (T1D) kan fastlægges på fødsels-tidspunktet på basis af genetiske, immunologiske og andre markører. Formålet med ph.d.-afhandlingen var at definere og evaluere prædiktionskriterier for udvikling af T1D. Udvikling af T1D er sandsynligvis bestemt af præ-  og perinatale multiple disponerende faktorer. Identifikation af så-danne faktorer vil være nødvendig for fremtidig forebyggelse af T1D. Undersøgelsens materiale er tørret fuldblod fra PKU-kort fra nyfødte (født 1981-2002), som i løbet af de første 23 år i deres liv har fået T1D (= cases), og fra to kontrolpersoner pr. case. Cases og kontrolpersoner er matchet ud fra fødselsdag og fødselssted. Cases med T1D op til 23-års-alderen er fundet via Landspatientregistreret og blev valideret mod det danske register for børne-  og ungdomsdiabetes. Filterpapirprøver fra 2.086 cases og 4.172 kontrolpersoner blev indsamlet. For hvert PKU- kort blev et udstanset om-råde (Ø 3,2 mm, svarende til ca. 1-4 mikroliter serum) af de tørrede bloddråber på kortet analyseret for genetiske og immunologiske faktorer, som kan være medvirkende til T1D’s patogenese: 1) kandidatgener DQB1 og CTLA4, 2) cytokiner (interleukin (IL)-1β, tumornekrosefaktor α, interferon γ, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL- 12 og TGF β) og immunologiske markører: mannanbindende lektin, C- reaktiv protein, TREM-1, adiponectin og leptin og 3) autoantistoffer (GAD65, IA-2). Desuden blev der indhentet fødselsdata og demografiske data fra forskellige danske registre mhp. stratificering af analyseresultaterne.Alle metoder er omhyggeligt testet og optimeret inden brug: 1) DNA-amplifikation udføres ved polymerasekædereaktion, og analyse sker ved triple lable hybridisation og restriction fragment length polymorphism (RFLP), 2, 3) cytokiner og immunologiske markører udføres som antistofbaseret multiplexanalyse (Luminex), og 4) autoantistoffer måles ved brug af standardiseret radiobinding assay.I projektet er der således undersøgt den prædiktive værdi af ø- celle-autoantistoffer, cytokinprofiler, kandidatgener, fødselsdata og demografiske data ved at kombinere bevarede 
blodprøvemateriale fra alle nyfødte i Danmark, registerinformation vedr. T1D og avanceret metodologi. Alle delresultater integreres i en algoritme, som ved fødslen kan bruges til at definere den relative risiko for udvikling af T1D. Algoritmen indeholder variablerne HLA DQB1, CTLA4, 
GAD65A, moderens og faderens T1D og moderens T2D. Dermed udvikles der med dette studie en mere sensitiv og specifik model for prædiktion af T1D end de hidtil tilgængelige. Modellen er fleksibel og vil i fremtiden kunne suppleres og forfines med yderligere kandidatvariabler. 

Forf.s adresse: Ahlmannsvej 49, DK-6400 Sønderborg.
E-mail: stei@steno.dk 
Forsvaret finder sted den 12. december 2008, kl. 14.00, Hagedorn Auditoriet,
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Cand.scient. Christian Schack Rose:

Genetic aspects of type 2 diabetes 
in relation to pancreatic β-cell dysfunction 
and related quantitative traits
Investigation of GCK, G6PC2/ABCB11, HHEX/IDE/ 
KIF11, CDKN2A/B, IGF2BP2, HNF4A, and TCF2 
as susceptibility loci for type 2 diabetes

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Steno Diabetes Center, er baseret på fem videnskabelige arbejder. I omfattende genetisk-epidemiologiske studier blev effekten af de β-celle-udtrykte genvarianter GCK rs179984, G6PC2/ABCB11 rs560887, HHEX/KIF11/IDE rs1111875, CDKN2A/B rs10811661, IGF2BP2 rs4402960, HNF4A Thr130Ile, Val255Met og TCF2 rs7501939 undersøgt i relation til type 2-diabetes, det metaboliske syndrom og β-cellens mulighed for at secernere insulin.Vi fandt, at GCK rs179984 A-allellet var associeret med et øget fasteplasmaglukoseniveau og forhøjede plasmag-lukoseværdier under en oral glukosetoleranstest. Ydermere fandtes A-allellet hyppigere hos personer med det metaboliske syndrom end hos personer uden komponenter af det metaboliske syndrom.G6PC2/ABCB11 rs560887 G-allellet var associeret med et øget fasteplasmaglukoseniveau, men ikke med forhøjede plasmaglukoseværdier under en oral glukosetoleranstest. Denne variant var i modsætning til GCK-varianten ikke associeret med det metaboliske syndrom. Bærere af rs560887 G-allellet fandtes at have en øget basal hepatisk glukoseproduktion. Både HHEX/KIF11/IDE rs1111875, CDKN2A/B rs10811661 og IGF2BP2 rs4402960 var associeret med type 2-diabetes. Det diabetogene HHEX/KIF11/IDE rs1111875 C-allel var stærkt associeret med en nedsat insulinsekretion både efter oral og intravenøs indgift af glukose. Også det diabetogene CDKN2A/B rs10811661 T-allel fandtes at være associeret med nedsat β- celle- funktion. HNF4A Thr130Ile-varianten fandtes at være associeret med type 2- diabetes. Funktionelle in vitro- forsøg i lever og β-celle- linjer påviste en nedsat aktivitet af HNF-4α af Ile- varianten sammenlignet med effekten af Thr-vildtypen.I en omfattende metaanalyse af både publicerede og egne data fandtes en beskyttende effekt af TCF2 rs7501939 C- allellet på risikoen for type 2-diabetes.Sammenfattende bidrager disse studier til en større forståelse af de genetiske risikofaktorer, der ligger til grund for type 2-diabetes, og de kan 
på længere sigt være med til at øge muligheden for at forbedre diagnose, forebyggelse og behandling af denne udbredte sygdom. 

Forf.s adresse: Lyngbyvej 54, 4. tv., DK-2100 København Ø.
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Vejledere: Oluf Borbye Pedersen og Torben Hansen. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Mette Hansen:

Effekt af østrogen på proteinsyntesen i senevæv 
og muskelvæv i hvile og efter fysisk aktivitet
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for Idrætsmedicin, Bispebjerg Hospital, og Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Det primære formål for ph.d.-afhandlingen var at undersøge betydningen af forskellige niveauer af østrogen for syntesen af kollagen i sene-  og mu-skelbindevæv samt syntesen af myofibrillære proteiner i hvile og efter fysisk aktivitet hos grupper af unge og postmenopausale kvinder. Senemorfologien og de biomekaniske egenskaber blev ligeledes målt hos brugere og ikkebrugere af østrogentilskud. Projektet blev udført på Institut for Idræts-medicin, Bispebjerg Hospital.Forsøgsgrupperne udførte muskelarbejde med det ene ben, og den fraktionelle proteinsyntesehastighed (FSR) blev efterfølgende målt i patellarsenen og vastus lateralis i begge ben vha. isotopteknik. Markør for kollagensyntesen i senevæv blev målt vha. mikrodialy-seteknik. Patellarsenens morfologi blev undersøgt ved transmissionselektronmikroskopi, mens de biomekaniske egenskaber blev målt in vivo vha. ultralydskanning under maksimal isometrisk kontraktion.Studie I viste, at kollagen FSR i senevæv var markant lavere hos unge kvinder end hos unge mænd både i hvile og efter fysisk aktivitet, mens der ikke blev observeret kønsforskelle i muskelkollagen FSR og myofibrillær FSR. I Studie II blev der fundet en markant lavere senekollagen FSR og myofibrillær FSR hos p-pillebrugerne end hos ikkebrugere. Ligeledes var den stimulerede effekt af fysisk aktivitet på syntesen af kollagen i sener og muskelbindevæv lavere hos p-pillebrugerne end hos ikkebrugere. Studie III viste, at østrogentilskud til postmenopausale kvinder var forbundet med en markant højere senekollagen FSR. I Studie I og III blev der fundet en positiv korrela-tion mellem serumøstrogenniveauet og kollagensyntesen i sener. Den høje senekollagen FSR ved østrogentilskud kan sandsynligvis relateres til de morfologiske fund, der viste en relativ større andel af mindre fibriller og i sammenhæng hermed en mindre relativ senestivhed hos brugere end hos ikkebrugere af østrogentilskud. I Studie II og III blev der fundet en lavere tilgængelighed af frit insulin-like growth factor-I i det peritendinøse væv hos brugere end hos ikkebrugere af østrogentilskud. Konklusion: Det tyder på, at effekten af østrogen er situationsspecifik, aldersbetinget samt betinget 
af typen af østrogen og dennes direkte og indirekte effekter på proteinsyntesen og dermed senevævsstruktur og biomekaniske egenskaber. Set i sammenhæng tyder resultaterne på, at østrogen via direkte og/eller indirekte effekter har en homøostatisk regulerende rolle i relation til kollagenom-
sætningen i sener, mens p-piller har en hæmmende effekt på proteinsyntesen både i hvile og efter fysisk aktivitet. Specielt sidstnævnte observation er vigtig at få belyst i fremtidige studier i forhold til risiko for vævsskader.

Forf.s adresse: Institut for Idrætsmedicin, Bispebjerg Hospital, 
DK-2400 København.
E-mail: kontakt@mettehansen.nu
Forsvaret finder sted den 13. januar 2009, kl. 14.00, Bispebjerg Hospital, 
sygeplejerskernes auditorium.
Bedømmere: Professor Roger Smith, Storbritannien, Keith Baar og
Bente Stallknecht. 
Vejledere: Michael Kjær og Henning Langberg. 

Find referater af denne uges akademiske afhandlinger på
www.ugeskriftet.dk under
>Seneste nummer >Akademiske afhandlinger


