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Forsiden: Nar vi er i standtil at genkende & objekt som et bestemt objekt, fx. en hund sker dette
i kraft af, at vi kan matche synsindtrykket af hunden med viden vi har om, hvordan hunae ser ud.
Denne viden er lagret i hjernen i form af visuell e reprassentationer i langtidshukommelsen. Nar
vi ser en hund er der imidlertid mange reprassentationer i vores hukommel se, der bliver aktiveret,
nemlig all e de reprassentationer der angiver objekter, der har trak til fadl es med hundk, fx. heste.
For at identificere et givet objekt som en hunder det derfor nadsendigt, at kun repraesentationer
der faktisk angiver hunce &tiveres, mens reprasentationer der ikke angiver hunce haanmes.
Denne proces omtales sm perceptuel diff erentiering. Forsidebill edet viser et af de omrader i
hjernen, hvor aktiviteten stiger, nér kravet til perceptuel differentiering stiger. Omradet antages
at huse de reprassentationer, vi har lagret i vores visuell e langtidshukommelse & objekter.
Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. Perceptua diff erentiation and caegory effedsin namal objed
reqognition. A PET study. Brain 199912221532170.
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Forord

Med denne asrappart afslutter vor forskergruppe 1900tall et og bevaager sigindi & 2000.Man
fristestil at sige, at vi star ved afslutningen af en epoke og starter en ny. Den nye epoke & dog
ingenlunce uafhaangig af den tidligere, men bygger tvaatimod pé den tidligere afaring og
organisation.1900tall et blev pamange mader et spaandende oginspirerende &hundedefor dansk
neurologi og heurobiologi. Mogens Fog beskrev i 30erne hjernens autoregulation, ayi den sidste
havdel af &hundedet blev Niels A. Lassens kredslgbsforskning og dennes betydning for
neurobiologien en sand dynamo, som rakte ud i mange discipliner. Den Neurobiologiske
Forskningsenhed er i hg grad oplygget pa disse traditioner. Det er derfor en spedel glasde at
afslutte 1900¢tall et med en arsberetning, hvori der indgar en rakke projekter og puldi kationer, som
fokuserer pahjernensfunktionell e opbygning, hvor aktiveringen er undersagt ved mali nger af den
regionale blodcirkulation. Dette forskningsfelt er naamest vokset eksporentielt gennem 90erne
og har i hg grad sinrodi den danske forskningstraditi on.

Forskning er i selve dens natur dynamisk. | takt med |@sning af problemer og bedre beskrivelse &
processer findes ny inspirationtil at ga nye veje og opstill e nye hypateser. Derfor er det vigtigt,
at forskningen til stadighed kan omstruktureres. Samtidig prasges moderne forskning pa mange
omrader af stigendetvaavidenskabeli gt samarbej demellem mangediscipli ner oginstitutioner. For
at danne @ godt grundag for opstilli ng af nye forskningsveje og nye forskningshypoteser og for
at kunre styrke d@ godt tvagdisciplinaat samarbejde far forskningskontinuitet den sterste
betydning. Forskning kan ikke dene baseres pa enkelte seniorpersoner og sa en rackke ph.d-
studerende. Padenne baggrunder det en stor glaade, at seniorforskerstaben i den Neurobiol ogiske
Forskningsenhed er blevet styrket i 1999ved udreevnelse & Gitte Moos Knudsen til professor og
overlagge med funktion inden for den Neurobiol ogiske Forskningsenhed og med saaligt henblik
pareceptorforskningen.

Receptorforskningen er netop et af de omrader, som er blevet taget op i de senere &. Det nye
eksperimentell e laboratorium (bygning 93, Juliane Maries Vg 20), som blev overtaget i 1998, er
nu feardigindrettet og pressenterer sig som et velfungerende moderne laboratorium til de
eksperimentell e undersagel ser. En raskke basale metoder er blevet sat op ay taget i brug. Den
farste ligandtil humant brug til belysning af det serotonerge receptorsystem er blevet godkendt,
og de farste undersagel ser er gennemfart.

Den Neurohiol ogiske Forskningsenhed faler saledes, at den har et godt grundag, der till ader den
at se lyst pa begyndelsen af det nasste &tusinde.

Olaf B. Paulson
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1. Fysiske rammer

Neurobiologisk Forskningsenhed har siden juni 1996 kefuncet sig pa Juliane MariesVej 24i en
addre, nyindrettet vill a, bygning 92.Der er her indrettet lokal er til dataanalyseog kontorfaalit eter.

SPECT-laboratoriet er beli ggende paneurologisk afdeling pa 8. sal i Rigshospitalets centralkom-
pleks. Der rades her over SFECT-skannerlokalet samt et til stadende laboratorium. Derudover
benyttes kontor- og laboratoriefadlit eter, som deles med af delingens gvrige &tiviteter.

Det dyreeksperimentell elaboratoriumholder til i nyindrettedelokal er i bygning93,JulianeMaries
Vg 20, paceet lige overfor bygning 92. Stueetagen i bygning 93 dales med neuroimmund ogisk
laboratorium, ledet af professor Per Soelberg Sarensen, samt med kardiovaskulaat laboratorium,
ledet af professor Stig Haunsa. Neurohiol ogisk Forskningsenhed rader over 4 |aboratoriel okaler
og deler yderligere 3 laboratorielokaler og 2 kontorer med fernaa/nte grupper.

| PET-laboratoriet i Finsenbygningen, ha@ende under klinisk fysiologisk og nukleamedicinsk
afdeling, har forskergruppen muli ghed for at udfere undersggel ser pato PET-skannere. Gruppen
deltager desuden i planlasgning og prioritering af de videnskabelige &tiviteter.

2. Organisation ogpersonale

Forskergruppen bestar dels af personer ansat til at varetage saalige forskningsopgaver, dels af
personer som primaat er ansat til kliniske opgaver, men som ogsa i et vist omfang deltager i
forskningsprojekter. Blandt de sidsthaevnte & personer, som tidligere har varet fuldtidsansat til
forskningsopgaverne, og yngre medarbejdere som er pabegyndt forskningsproj ekter.

Forskergruppen ledesaf professor, dr.med. Olaf B. Paulson,somdesuden siden 1995 lar varetaget
ledel sen af M R-af deli ngen paHvidovre Hospital samt flere national eoginternational etilli dsposter
af betydning for forskergruppen. Ledelsen af MR-afdelingen har i forskningsmasssgt henseende
enstor interesse, idet magneti sk resonans har haft tiltagende vasgt i den neurobiol ogiskeforskning.
Vaesentlige projekter om hjernens funktionelle &tivering foregar sdledes i et teg samarbejde
mellem den neurobiologiske forskergruppe pa Rigshospitalet og MR-afdelingen pa Hvidovre
Hospital, et samarbejde som er stettet af Forskningsradenes tvaarvidenskabeli ge neurof orsknings-
program.

Professor, dr.med. Gitte Moos Knudsen leder det eksperimentell e laboratorium i bygning 93.
Ledende laborant i forskergruppen er Gerda Thomsen.
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Forskergruppen bestod i 1999 4:

Fuldtidsansatte (en del fratradt i 1999, andre tiltradt i 1999:

Susana Aznar, cand scient., ph.d. lan Law, candmed., ph.d. seniorstipendiat
Brian Dissng, ingeniar Jamb Madsen, cand scient., ph.d-stud.
Betina Elfving, cand.prarm., ph.d-stud. Henrik Mortensen, cand.psych., ph.d-stud.
Christian Gerlach, cand.sych., ph.d.(indeveret) Olaf B. Paulson, professor, dr.med.

Trine Fischer Hansen, cand scient., ph.d-stud. Kristin Scheuer, candmed., ph.d-stud.
Karen Husted Kjaa, cand.ptarm., ph.d-stud. Ina Schmalbruch, cand.med., ph.d.

Gitte Moos Knudsen, professor, dr.med. Claus Svarer, civilingenigr, ph.d.

Kjeld Larsen, cand scient, ph.d. Claes Aaside, specstud.i neuropsykologi

Tilknyttede (primaert klinisk ansatte):

Preben Andersen, cand.med., ph.d-stud. Peter LundMadsen, d. med., lagge
Morten Blinkenberg, ph.d., 1reservelage Tobias Nygaad, turnusreservel age
Steen Hasselbalch, afdelingslagge Lars Hageman Pinbarg, reservelage
SarenKylli ngsbak, cand.psych.,forskningsass Charlotte Videbak, lage
Studerende: Laboranter: Sekretagrer:
DaniellaBaldev, studmed, skolarstip. Lene Lyngsie Jensen PiaFarup
Thalia Estrup, stud.med. Inge Maller Dorthe Givard
Reshma Shah, medicd trainee Glenna Skoubce

Karin Stahr

Gerda Thomsen
Gastefor skere:

Fysiker Hidehiro lida, Akita Reseach Institute of Brain and BloodVessl's, Japan

Dr. Eishin Sakihara, University of Ryukyus', Dept. of Neurosurgery, Nishihara, Okinawa, Japan
Ass Prof. Keli chikro Y amaguchi, Univ. of theRyukyus', Dept. of Radiology, Nishihara, Okinawa,
Japan

3.  Samarbedspartnerei 1999

Kim Andersen, Lundled A/S

Kim Bergstrém, Kuogo University Hospital, Finland

Berith Bjgrnhdm, Lundledk A/S

Tom Bolwig, psykiatrisk afdeling, Rigshospitalet

Claus Bondesen, Institut for Psykologi, K@benhavns Universitet
Klaus Bagesg, Lundtedk A/S

Inge Theger Christensen, Farmacautisk Hgjskole

Anders Gade, Institut for Psykologi, Kgbenhavns Universitet
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Christer Halldin, PET-centret, Karoli nska

Lars Kai Hansen, Danmarks Tekniske Universitet

Tom Hornbein, University of Washington, Sedtle

Liselotte Hgjgaard, PET-centret, Rigshaospital et

Michad Jensen, PET-centret, Rigshospitalet

Marianne Juhler, neurokirurgisk afdeling, Rigshaspital et

Ole Steen Jargensen, Neuropsykiatrisk Laboratorium, Rigshospital et
Michad Kosteljanetz, neurokirurgisk afdeling, Rigshospital et

Katja Krabbe, MR-afdeli ngen, Hvidovre Hospital

Jyrki Kuikko, Kuopo University Hospital, Finland

Nichdas Lange, McLean Hospital, Massachusetts

Axel Larsen, Institut for Psykologi, Kghbenhavns Universitet

Peter Larsen, PET-centret, Rigshospitalet

Henrik Larsson, MR-afdelingen, Hvidovre Hospital

Benny Lautrup, Center for Kunstige Neurale Netvaak, Niels Bohr Instituttet
Lars Martiny, PET-centret, Rigshospital et

Erling Méllerup, Neuropsykiatrisk Laboratorium, Rigshospitalet

Jarn Ml er, Afdelingen for Vakst og Reproduktion, Rigshospital et

Per Plenge, Neuropsykiatrisk Laboratorium, Rigshospital et

Hans Skovgaad Poulsen, orkologisk afdeling, Rigshospitalet

Rob Roach, New Mexico Highlands University, New Mexico

Egill Rostrup, MR-afdelingen, Hvidovre Hospital

David Rottenberg, PET Imaging Service University of Minnesota, Minnegpadlis
Bengt Saltin, Center for Muskelforskning, Rigshaspital et

Marianne Schmiegel ow, orkologisk afdeling, Rigshospitalet

Carl-Gunrar Schwan, PET-centret, Karolinska

Stephen C. Strother, PET Imaging Service, University of Minnesota, Minnegdlis
Gunhild Waldemar, Hukommel seskli nikken, Rigshospital et

Lene Wedelin, neurologisk afdeling, Bispebjerg Hospital

4. Doktordisputatser og ph.d.-afhandlinger

High volume plasmapheresisin acuteliver failure
Candmed., ph.d.Fin Solze Larsen

Hepatisk encefalopati (HE) og arteriel hypotension er hos patienter med fulminant leversvigt
(FHF) fremtrasdlendekli niske problemer, somofteleder til dgden. Arsagentil dissekompli kationer
er ukendt, men manglende udskill else & cirkulerende toksi ske plasmafaktorer antages at vaae &
patofysiologisk betydning for udvikling af haamodynamiske andringer i sdvel det systemiske som
i det cerebralekredd gb.Formalet med dette studie var at bestemme, om hgjvolumen plasmaferese
(HVP), dvs. plasmaudskiftning af et volumen sv.t. 20% af legemsvaagten, er i standtil at normali-
sere blodtrykket og regablere bevidstheden haos patienter med FHF.

| alt 33 patienter med FHF fik udskiftet ca 121 plasmamed frisk frossen plasmaved hadp af et
standard plasmaferesegpparat. Efter den farste behandling blev graden af HE reduceret hos 11 af
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20 ikke-sederede patienter med FHF. Cerebral blood flow (CBF), som blev bestemt ved den
intravengse 1*3X enoninjektionsteknik med ekstern detektionaf hjernens udvaskningskurve, steg
36% fra 33til 45ml 100y™* min™. Den cerebrale oxygenmetaboli sme (CMRO,) kunre beregnes
ved at bestemme den arterioveneseilt diff erenceover hjernen og steg 56% fra1.2til 1.9ml 100y™*
min™. Selvom CBF steg hos all e patienter, som fik reduceret graden af HE, steg CBF ogsa hos
patienter, somikke fik reduceret graden af HE. Derfor synes andre faktorer end den fysiologiske
kobling mell em metabali sme og blodgennemstremning af cerebrum at vaare & betydning for den
mdlte stigningi CBF under HVP. En gctlagt CBF autoregulationsynesat vagre d patofysiol ogisk
betydning og er saaskilt belyst i en tidli gere forsvaret disputatsafhanding. HV P fik nemlig ogsa
blodtrykket til at stige gennemsnitli gt ca 40%. Da autoregulationeni hjernener gdel agt, ages CBF
passvt uncer HVP. Ved at benytte e a. pumonalis kateter kunre det pavises, at cardiacindex
faldt med 19% fra ca 5.2til ca 4.21 min m?, og at den derved beregnede systemiske vaskul aare
resistance steg med 6% fra ca 650til 1060 g/ne s cm™®. Systemisk oxygen "delivery" faldt fra
939til 745 ml min™ m, men systemisk oxygenoptagel seforblev konstant pd 171ml min* m?, da
iltekstraktionen steg fra 17 til 25%. Stigningen i CBF under HV P kan sdledes til skrives bade en
stigning i hjernens metabalisme og en stigning i den systemiske vaskulage resistance. Disse
haamodynamiske og metaboliske andringer var ikke direkte relateret til forbedring af
bevidsthedsniveauet.

Det konkluderes pa basis af undersggelserne, at HVP ikke & forbundet med sterre
haamodynami skekompli kationer. Blodtrykket og systemisk vaskul aa resistancestiger under HVP,
uden at helkrops- ilt optagel sen kompromitteres. Graden af HE reduceres has 55% af patienterne
med FHF under HV P, men er ikke ngdrendigvis knyttet til en stigning i det arteriell e blodtryk og
systemisk vaskulaa resistance. Afhandlingen har dannet baggrundfor en europed sk multi center
undersggel se, somi randamiseret kontroll eret design skal bestemme, om HV P gger overlevelsen
hos denne kategori af kriti sk syge patienter.

Ph.d.-forelaesningenfandt sted d. 7 januar 1999 Panum I nstituttet. Bedgmmerevar professor, or.med. Niels
Tygstrup og profesor, dr.med. Lars Heslet. Afhandiingen udgik primaat fra hepatologisk afdeling A,
Rigshaspitalet, men er for en stor del gennemfart med Gitte Moos Knudsen som vejleder.

Activation-induced changesin the uptake of glucose and oxygen by the rat brain
Candmed., ph.d.Ina hmalbruch

Ph.d-afhandli ngen beskriver stofskiftet af glukose, ilt og laktat i rottens hjernefer, under og efter
fysiol ogi sk ogamfetaminbetinget aktivering. Hjernensvigtigste energikil de e glukose. Densterste
del af glukosen Hiver oxideret, mens kun 58% omdannes anaeob til | aktat. Den fuldstaandige
oxidering af 1 mol glukose kraever 6 mol ilt. Saledes er den molage ilt-glukoseoptagel ses ratio
(MR) i hvilenaesten 6.Hjernen har ingeniltdepoter, og dukosereserven rakker kuntil 3 minutter.
Derfor er hjernen afhaangig af en kortinuerlig forsyning med ilt og dukose fra blodet. Ved
cerebral aktivering @ges hjernens blodgennemstrgmning og g ukoseoptagel se, mensilt optagel sen
ikke stiger til svarende. Dette resulterer i, at den molagreratio af ilt-glukoseoptagel sen falder med
omkring 30%. Den glukose, somikkekan oxderes, kaldes exces-glukose, og spargsmalet er, hvad
exces-glukosen brugestil .

Undersggel sen udfertes pa vagne, ikke-anaesteserede mandli ge Sprague-Dawl ey rotter. Rotterne
aktiveredesfysiologisk, idet deudsattesfor laboratorietsomgivel ser ell er aktiveredesvedinjektion
af amfetamin. Arteriovengse diff erencer for glukose, ilt og laktat bestemtes far, under og efter
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aktivering. Koncentrationen af glykogen, glukose og laktat bestemtes pa til svarende tidspurkter
i hjernevaay, som var blevet chok-frosst ved forsggets forskelli ge trin. Kontaminering af de
vengse blodprever med blod fra skeletmuskler forhindredes ved at opsamle det vengse blod fra
hjernen frasinus confluens. Indflydel sen af katekolaminer pahjernens gofskifte undersggtes ved
at blokere [-receptorerne med propranalol.

Den molageratio af ilt-glukoseoptagel sen fal dt ved fysiol ogisk og amfetaminbetinget aktivering.
Denarteriovengsediff erensaf | aktat, somer negativ i hvil e (hjernen producerer laktat) blev paositi v
under aktivering (hjernen optager laktat). Indgift af propranadlol fer aktiveringen fertetil, at ingen
exces-glukose og ingen laktat blev optaget under aktivering, og den molagre ilt -glukoseoptagel se
formindskedesikke. Omkring 50% af glykogen- og d ukosedepaoternei hjernen var tamt 3 minutter
efter begyndelsen af den fysiologiske &tivering; samtidig var den cerebrale laktatkoncentration
5 gange aget. Under de nasste 7 minutter ved fortsat aktivering blev glykogen ag dukose igen
bygget op, ay laktaten formindskedes. Det initiale tab af glykogen og gukosei hjernevaevet kan
relateres til anaeob redbrydelse & disse metabditter til |aktat. Denne hypotese stettes af, at
maangden af nedbrudt glykogen og gukose stemmer overens med den samtidigt producerede
laktatmaengde (malt 7.73umol g*; forventet 8.64umol g*). Den undkr de dterfalgende 7 minut-
ters aktivering observerede ggning af glykogen- og dukosedepoterne var 2.5 gange sterre end
exces-glukoseoptagel sen, dvs. maangden af exces-glukosen alene var ikke til strakkeligt til at
genoplygge glukosedepaterne.

Metabdlitt erne, som kan have bidraget til genoplbygningen af glukose- og gykogendepoterne, er
den totale glukose- og laktatinflux sammen med laktaten, som efter dannelsen i aktiveringens
farste fase @ forsvuncet. Derfra skal traskkes de glucosylenheder, som oxideres. Resultatet af
regnestykket er naesten identisk med forggelsen af glukose-glykogendepoterne, som méltes
(henhddsvis 2.60 umol g* og 2.69 umol g* glucosylenheder). Det er uvist, om laktat bliver
oxideret og brugt som energikil de, hvorved glukose frigares til resyntese & glykogen, eller om
laktat direkte indgar i glukoneogenesen.

Metaboliseringen af glykogen i hjernen efter aktivering er sandsynligvis indwceret af
katekolaminer, somvirker viap-receptorer. Proprandol, som er en 3-receptor antagonist og kendt
for sin glykogenolysehaammende f ekt, heammer ogsa optagel sen af exces-glukosen og laktat i
hjernen under aktivering. Man kan derfor formode, at optagel sen af exces-glukose og laktat under
aktivering er direkte og indirekte relateret til resyntesen af glukose og dykogen.

Ph.d-forelassningenfandt sted d. 25 marts 1999 Henrik Damauditoriet, Panum I nstituttet. Bedemmerevar

professor, dr.med. Ralf Hemmingsen, profeswor, dr.med. Martin Lauritzen samt afdelingslaage Martin
Balslev Jargensen.

Ph.d-arbejdet er for en stor del gennemfart i Neurobiol ogisk Forskningslaboratorium med Olaf B. Paulson
og Peter LundMadsen som vejledere.
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5. Forskningsomraderi 1999

5.1. Eksperimentelle undersggelser

Neurobiol ogisk Forskningsenheds eksperimentell eforskningslaboratorium har i 1999vaeret ledet
af professor, overlasge, dr.med. Gitte MoosKnudsen. | laboratoriet har der gennem mange & vaaet
gennemfart studier af sammenhaangen mell em det systemiske blodtryk og hjernens blodgennem-
stramning - den sakaldte cerebrale autoregulation. Laboratoriet er i | ghet af 1999 bevet endeligt
feardigindrettet efter flytningen juli 1998.Der har i 1999 vaget knyttet seks videnskabelige
medarbejdere il | aboratoriet, heraf 2 fra neurokirurgisk afdeling.

Resultaterne fra undersggel ser af hjernens glukosestofskifte under aktivering og resultaterne fra
undersggelserne af ketonstoffers pavirkning af hjernens gofskifte indgar i ph.d-afhandlinger
forsvaret af candmed. InaK. Schmalbruch og indeveret af candscient. Rasmus Lindei 1999.

Der er i |gbet af 1999etableret fadlit eter med henblik pa eksperimentell e undersagel ser af hjer-
nens receptorer, hvor der kan gennemfares li gandhindingsmalinger, biotil gaangeli ghed, metabo-
lisme, in situ hybridisering, antistofpavisning af cdletyper, autoradiografi og bestemmelse &
spedfik og uspedfik binding has forsggsdyr. Der er desuden etableret dyrkning af hjernecdl er
mhp. kestemmelse & receptorer i subpopuationer af hjernecdl erne.

Undersagelse af ketonstoffers pavirkning af hjernens blodgennemstr gmning og ocygen og
glukosestofskifte

Candscient. Rasmus Linde

Ved akut hyperketonsami hos mennesket @ges hjernens blodgennemstemning, og dens
glukoseomsagtning reduceres. Mhp.at opré en patofysiol ogisk forstadse & dennemekanisme, blev
der i laboratoriet etableret en metode til maling af disse parametre i vagne rotter (Linde & al,
1999. Ved en akut kraftig stigning i blodets ketonstofindhdd olserveres en betydelig stigning i
rottehjernens blodgennemstremning uden ledsagende andring i hjernens oxygen- og
glukoseomsatning. Da det arteriell e oxygen- og carbondoxidindhdd samt pH samtidig fandtes
uaandret, konkluderes det, at hyperketonsami ikke udgver sin effekt via disse moduatorer af
hjernens blodgennemstramning. Hjernens intracdlulaere pH, vurderet ved MR-spektroskopi,
andres hell er ikke under akut hyperketonaami. Det findes sandsynligt, at eff ekten medieresvia en
direkte eff ekt pa modstandskarrene, muli gvis viaandringer i NO. Ph.d -afhandling omhandende
disse forskningsresultater er indeveret til Kgbenhavns Universitet i 1999.

Madsen PL, Cruz NF, Sokoloff L, Diend GA. Cerebral oxygen/glucose ratio is low during sensory
stimulation and rises above norma during recvery: excessglucose mnsumption duing stimulationis not
acourted for by ladate dflux from or acawmulation in brain tisaue. J Cereb Blood Flow Metab 1999
Apr;194):393400

LindeR, Schmalbruch|K, PaulsonOB, Madsen PL. TheK ety-Schmidt techniquefor repeaed measurements
of cerebral bloodflow and metabolism in the mnscious rat. Acta Physiol Scand 1999165395-401.
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Receptorundersagel ser
Professor, overlasge, dr.med. Gitte Moas Knudsen

| et eksperimentelt studie, gennemfart i samarbejde med Novo Nordisk, undersggtes SFECT-
liganden IBZM’ s affinitet til forskelli ge subtyper af dopaminreceptoren. Det kunre her pavises,
at IBZM har lige hg affinitet til dopamin D2 og D3 receptoren, hvilket har implikationer for
fortolkningerne & SPECT-bill ederne.

Bindingsgudier i hjernecdl ehomogenat med sammenli gnende undersagelser af citalopram og
andre serotonin-transporterli gander er blevet gennemfert, bl.a. mhp. at undersege betydningen af
temperatur for affinitet, k4 0g k..

| et andet projekt karakteriseres og kortlaayges det serotonerge systems anatomi og interaktion
med bl.a. kolinerge systemer i rottehjernen. En cdl ekultur med hippocampus, der er en hjernedel
med essentiel funktionfor hukommel sen, undersages sparat mhp., hvorledesdet koli nergesystem
(der kan pavirkes medikamentelt med Alzheimer-medicin) pavirker det serotonerge
transmittersystem.

Vi har dyreeksperimentelt desuden belyst proteinbindingens betydning for to benzodiazepin-
receptorliganders optagel se over blod-hjernebarrieren, idet man ikke, som ofte antaget, altid kan
anvende plasma-inputkurven ganget med den fri fraktion af liganden. En sterre del af liganderne
end forventet optages af hjernen, hvil ket kan forklares ved forekomst af kapill aa heterogeneitet,
der ligeledeskanforklare dentil synel adendestigning i bl od-hjernebarriereoptagel sen med stigende
perfusion (Videbak et a, 1999.

Videbak C, Ott P, Paulson OB, Knudsen GM: Bloodbrain barrier transport and protein hinding of
flumazenil and iomazail in rats. Implicaions for neurorecetor studies. J Cereb Blood Flow Metab
199919:94855.

5.2. Blod-hjernebarr iere undersggelser hos mennesker
Afdelingslage Seen G. Has=lbalch og pofesr, dr.med. Gitte Moos Knudsen

Gennem en del & har forskningsgruppen beskedtiget sig med malinger af blod-hjernebarriere
permeabilit et for forskelli ge substanser (glukose, aminasyrer, laktat, natrium, kalium, flowtracee)
hos bade normal e forsagspersoner og hos patienter med diabetes ell er leversvigt. Defysiologiske
mdlinger har bl.a. omfattet transport af glukose, laktat og ketonstoffer ved faste, hyperglykaani,
hyperinsuli naami ell er ved pH-aendringer (Paulson et al, 1999.

Der har kun vaaet fundet begramset belagy for, at dise til stande i menneskehjernen medfarer en
mere omfattende induktion af barrierens carrier-medierede transport (Knudsen et al, 19990). Vi
har fundet andringer i glukosetransporten efter fa dages faste samt aandringer i phenylalanin-
transporten ved fenylketonuri, men selv her er der tale om mindre andringer, som nagpe har
nogen starre generel betydning for opretholdelsen af hjernens metabolisme. Der har ikke kunnet
pavises nogen andringer i glukosetransporterens funktion hverken ved akut eller kronisk
hyperglykaami, og hell er ikke stigninger i plasmarinsulin andrer hjernens glukoseoptagel se.

Ved at anvende en kombination af doblelt-indikator metoden og PET-FDG fandtes der ved
fysiologisk hge insulinkoncentrationer ingen andring af blod-hjernebarriere permeabilit eten og
optagel sen af glukose hos normale forsagspersoner (Hasselbalch et al, 1999. Dette abejde viser
sdledes, at hjernens glukoseoptagel se og forbrug - i modsagtning til fx. muskelveey - er updvirkelig
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af svingninger i blodets insulinniveau. Dette fund var i modstrid med et tidligere abejde fra
gruppen, hvor meget storedoser insuli n til synel adende ggede blod-hjerne barriere permeabilit eten
for glukose uden at andre net-optagelsen (forbruget). Ved en genanalyse & de tidligere data
fandtes denne diskrepans dog at skyldes andringer i glukosefordelingeni hjernen, hvil ket kunre
pavises ved en videreudvikling af dobkelt-indikator metoden (Knudsen et al, 199%).

Carrieren for de store neutrale aminasyrer aandres heller ikke ved hepatisk encephalopati, en
tilstand hvor der indtrasder aandringer i blodets fordeling af store og sma neutrale aninosyrer.
Derimod er det pavist, at transporten af laktat er relativt pavirkeli g overfor pH-aandringer i blodet.

Hasslbalch SG, Knudsen GM, Videbak C, Pinbarg LH, Schmidt JF, Holm S, Paulson OB. No effed of
insulin onglucoseblood-brain barrier transport andcerebral metabolismin humans. Diabetes199948:1915
21.

Knudsen GM, Hasslbalch SG, Hertz MM, Paulson OB. High dcse insulin daes not increase glucose
transfer acossthe blood-brain barrier in humans: are-evaluation. Eur J Clin Invest 199%;29:687-91.
Knudsen GM, Hasselbalch SG, PaulsonOB. Induction o carrier mediated transport acossthehuman blood
brain barrier. In; Paulson OB, Knudsen GM, Moos T, eds. Brain Barrier Systems, Benzon Sympasium No.
45. Copenhagen, Munksgaad 1999b321-8.

Paulson OB, Knudsen GM, Moos T, eds. Brain Barrier Systems, Benzon Sympaosium No. 45.Copenhagen,
Munksgaad 1999.

5.3. Undersggelser af hjernens blodgennemstr gmning med PET og SPECT

En korrektion af de kvantitative mal for den regionale ceréorale blodgennemstr emning:
Partial volume dfekten

Lagge, ph.d.lanLaw

Et alvorligt indbygget problemi all e skanningsmetoder er underestimeringen af et bill edelements
sande vaadi pa grund af en for lav oplgsningsevne, den sdkaldte partial volume dfekt (et
vaevselement, hvorfra der males, indeholder forskellige veer, fx. bade gra hjernesubstans og
cerebrospinalvaeske). Vi har i samarbejde med Hidehiro lida, Reseach Institute for Brain and
BloodVessls, Akita, udiart en rakke forsgg, dels pa eber og dels pa normale forsggspersoner,
hvor vi har implementeret og sammenli gnet forskelli ge kinetiske modell er med indbygget partial
volume eff ekt korrektion.Med de naevnte modell er er det muli gt bade & uddrage fraktionen af gra
og hvid substans i en region samt vaardier for blodgennemstrgmningen i gra substans, nar der
korrigeres for partial volume eff ekten. VVores resultater viser, at blodgennemstramningen i gra
substansmalt med denne metode & ca doblelt sastor som med den traditi onell e autoradi ografiske
PET/SPECT metode. Diss korrigerede vaardier modsvarer, hvad der tidligere & fundet med den
klass skexenon-133gennembl gdringsmetode. Hosdenormal eforsggspersoner stimuleresvisuelt,
og der fandtes en ggning af gennembl@dringen pd 37% i den gra substansi visuelle cortex, uden
at dette havde indflydel se pa den estimerede gra substans fraktioni regionen, hvilket bekragter
metodens gabilit et.

Denne teknik vil spedelt have sin force hos patienter med en meget smal kortikal braamme, fx.
patienter med Alzheimers sygdom ell er normaltryks-hydrocephal us. Hos disse patientgrupper vil
det vaae ssadeles vanskeli gt at finde en egnet kontrolgruppe, der matcher for kortikal atrofi. Den
beskrevne teknik vil her kunre levere bade gra substans voluminet og gra substans gennem-
bladring korrigeret for partial volume df ekt. En anden applikation kunre vaare undersagel se &
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gra substans blodgennemstrgmningen hos neonatale (nyfade).

lidaH, Law I, Pakkenberg B, Hansen AK, Ebert S, Holm S, Hansen AK, Thomsen C, Svarer C, Ring P,
Friberg L, PaulsonOB. Quantitation d regional cerebral bloodflow correded for partial volume df ed using
0-15water and PET. Theory, error analysis and histostereologicd comparison. J Cereb Blood Flow Metab
199919suppd.1:S768.

Law I, lidaH, Holm S, Nour S, Rostrup E, Svarer C, Paulson OB. Quantitation d regional cerebral blood
flow correded for the partial volume df ed using O-15water and PET. Normal values and grey matter flow
resporse to visual adivation.J Cereb Blood Flow Metab 199919 supp.1:5769.

Den regionale ceréor ale blodgennemstr gmning malt med SPECT
Profesor, overlage, dr.med. Gitte Moas Knudsen

Ved SFECT af flowtraceren *™Tc-HMPAO kan hernens regionale fordeling af blodgennem-
stremningen males.

Hos 48patienter med sandsynli g Alzheimers sygdomkunnedet pavises, at reduktionen af hjernens
regionale gennembl@dring i frontale og parietale asciationsomrader var mere udtat, hvis
patienterne havde godlipoprotein E e4 alelet (Hagh et al, 1999.

Tolv patienter med svaa hjerteinsufficiens blev undersggt med Xe-SFECT far, under og efter 24
timers nitroglycerininfusion.Der kunre pavisesen svaa reduktioni hjernensgennembladring hos
dehjertesyge. Dennereduktionaandredeskun ulketydeli gt i forbindel semed nitroglycerin-infusion,
hvil ket tolkes omat de cerebrale modstandskar hosdisse patienter er maksimalt dil aterede (Gruhn
et al, 1999.

Hos 11 matienter med akut bakteriel meningitis kunre der hos de ni pavises forekomst af
flowdefekter, hyppigst med hifrontal hypoperfusion. Efterundersggelser 6-12 maneder senere
paviste, at der stort set sker en komplet normali seringi hjernens perfusionefter klinisk restitution
(Mdller et al, 1999.

Hosti patienter med akut fulminant leversvigt fandtesder li gel edes, sammenli gnet med en kontrol -
gruppe, veludtalt bifrontal flow-reduktion.Det er fra andre studier kendt, at akut alkohd abstinens
kan fremkalde & lignende bill ede, men alkohdabstinens forklarer ikke disse fund (Strausset al,
1999.

GruhnN, Larsen FS, Boesgaad S, Knudsen GM, PaulsonOB, Mortensen SA, Aldershvil e J. Cerebral blood
flow isreduced in patients with severe heat failure, despite normal arterial presaure. J Cereb Blood Flow
Metab 199919 supd.1:S632.

Hagh P, Waldemar G, Kjaa KH, Jargensen OS, Paulson OB. Apdlipoprotein E (APOE) andsingle phaon
emissoncomputer tomography (SFECT) in Alzheimer'sdisease: Impad of the ed-alleleonregional cerebral
bloodflow. J Cereb Blood Flow Metab 199919supd.1:S17.

Mgller K, Hagh P, Larsen FS, Skinhg P, Knudsen GM. Regional cerebral bloodflow in patientswith aaute
liver failure. J Cereb Blood Flow Metab 199919 supd.1:S122.

Strauss GI, Knudsen GM, Haggh P, Mgller K, Hansen BA, Larsen FS. Regiona cerebral blood flow

determined by single-phaon emisson computer tomography in fulminant hepatic failure. J Cereb Blood
Flow Metab 199919 supp.1:S131.
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5.4. Kortlaggning a hjernensfunktioner
Lagge, ph.d.lanLaw

PET kan mdle hjernens regionae blodgennemstrgmning (rCBF) med en hg rumlig oplgs-
ningsevne. rCBF kan anvendes som et indirekte mal for hjernecdlernes aktivitet og sdledes
benyttestil kortlaggning af en raskke funktioner i den menneskelige hjerne. Grundet behovet for
preecis adfaadsmesssg kontrol og sterrelsen og kompleksiteten af data & disse eksperimenter
udfert i et bredt tvaavidenskabeligt samarbejde involverende Psykologisk Laboratorium ved det
Humani stiske Fakultet, NielsBohr Instituttet ved K glenhavnsUniversitet, Institut for Matemati sk
Modell ering ved Danmarks T ekni ske Universitet og Ki nisk fysiol ogisk af deli ng pARigshospital et.
Denne teknik har vagret anvendt pa falgende studier:

Dikotisk lytning

| samarbejde med professor Kenneth Hugdahl fra Universitetet i Bergen har vi undersagt
eff ekterne af dikotisk lytning pa hjernens aktivering. Resultaterne herfra viste gget aktivering af
auditi ve omrader pavenstre side under beabejdning af stavel ser, mens auditi ve omrader pahgre
side var mest involveret i behandlingen af musikinstrumenter. Disse forhold tolkes sm et udtryk
for deto hjernehalvdeles pedali seringi bearbejdningen af sprogli ge og musiskelydindtryk. Dette
arbejde & udvidet til at omfatte f ekten af opmasrksomhed p& asymmetrien mellem aktiviteten
i hgre og venstre hjernehalvdel. Det tjener sdledes som eksempel pd, hvorledes en instruks kan
have indflydel se pa hjerneativeringen, rér et identisk auditi vt stimulus beabejdes.

Hugdahl K, Brgnrick K, Kyllingsbak S, Law I, Gade A, Paulson OB. Brain adivation during dichatic

presentations of consonant-vowel and musicd instrument stimuli: a 150-PET study. Neuropsycholgia
199937:431-40.

Handbevaesgel ser under anaestetisk blok

| samarbejde med anasstesiologisk af deling, Abdaminal centret, Rigshospitalet, har vi undersagt
eff ekten af at udfere handbevasgel ser med en af anasstetisk blok paralyseret arm. Herunder fanct
vi en uendret aktivering af handens omrade patrods af, at denne abejdede med en staarkt nedsat
kraft. Denne €f ekt skyldes muligvis hjernensforsgg pa a& kompensere for lammelsen ved en gget
lokal aktivering.

Nowak M, Olesen KS, Law |, Holm S, Paulson OB, Secher NH. Command-related distribution d regional
cerebral bloodflow during attempted handgrip. J Appl Physiol 199986(3):819-24.

Vandladning

De omrader af hjernen, der er involveret i vandadningskontrol, er stadig forholdsvist darligt
beskrevet. For at komme dette naarmere har vi udfert hjerne&ktiveringsundersagel ser hosnormale
forsggspersoner under hvile, under hvile med fyldt blaae og under vandadning. Under vand ad-
ning sas aktivering af en raskkeforskelli ge subkortikale omrader, der knyttestil vandadning, savel
somKkortikaleomrader, der modsvarer genitali aog baskkenbundens somatosensoriskel okali sation.
Denne model kan vaae vaesentlig for udforskning af centralt ud gste inkontinenss/ndromer.

Nour S, Svarer C, Kristensen JK, Paulson OB, Law |. Cerebral adivation duing micturitionin namal man.
Brain 2000(In presy.
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Objektgenkendelse

Det er beskrevet, at patienter med bil aterale skader i den nedre del af temporall apperne kan have
kategorispedfikke genkendelsesproblemer overfor henhddsvis naturlige og menneskeskabte
objekter. 1 en undersegelse fandt vi, at naturlige objekter rekrutterer sterre dele af hgre
temporall ap sammenli gnet med kunstige objekter, nar objekterne blev mere vanskeli ge. Dette kan
korresponcere til graden af perceptuel differentiering, som er kraevet for at sasmmenligne den
visuelle form med reprassentationen i hukommelsen. Se ogsa &sberetningens omslag.

Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. Perceptua diff erentiation and caegory effedsin namal objed
recgnition. Brain 1999122215970.

Gerlach C, Law |, Gade A, Paulson OB. Categorization and caegory effedsin normal objed recognition.
Neuroimage 19999:5S385.

Mental sterrelsestransformation

Obj ektkategorisering pabaggrund af form uanset starrel sesvariationer blevet undersggt udferli gt
i eksperimentell e psykol ogiske undersggel ser ved hadp af reaktionstidsmalinger. Formalet med
den udferte undersggel se var at bestemme de spedfikke hjernemekanismer, der er involveret i
denne funktion. Vore resultater peger pg, at man, ni&r man amdrer starrelsen pa forskelli ge
genstande for sit indre blik, aktiverer omrader, der er relevante for opfattel sen af bevasgelse (V5)
og omrader i isselappen, der er relevante for forstadsen af rumlige forhald.

Larsen A, Bondesen C, Kyllingsbak S, Paulson O B, Law |. Brain adivation during mental transformation
of size. J Cogn Neurosci (Accepted).

Visuomotorisk indleering (mirr or tracing)

Tidli gere &tiveringssudier af motorisk indlaaing behand er | okali seringen af hjerneomrader, hvor
aktiveringen andrer sig paralelt med et adfaadsmal, som fx. hastighed eller praecision. Denne
tilgang medferer, at omrader, hvor forholdet mellem hjerne og adfaerd er mere kompleks, bliver
overset. For at undersage hvil ke hjerneomréader, der bidrager til faardighedsindagring, har vi i dette
studium inkluderet et eksplorativt trin i dataanalysen. Vi fandt, at motoriske omrader i
frontall appen og visuomotoriske omrader i parietall appen var aktive under indaaing, formodent-
ligt relateret til mental rotation fraretningen af det visuell e stimulustil den grskede bevagyel ses
retning. Denne kognitive proces har ikke en entydig adfaardsmaesdg korrespondent, hvil ket
forklarer, hvorfor aandringen i aktivering ikke fulgte aandringen i adfeard.

Baslev D, Law |, Frutiger SA, Sidtis JJ Nielsen FA, Christiansen TB, Strother SC, Svarer C, Rottenberg

DA, Paulson OB, Hansen LK. Visuo-motor skill | eaning: a PET study of mirror tradng using cluster
analysis and statisticd parameteric mapping. Conference dstrad.

Hjernestandardisering

Ved rapparteringen af aktiverede omrader anvendes ofte ¢ internationalt anerkendt standard
hjernerum, og statistisk analyse foregar ofte pa mange forsagspersoner med hjernerne transfor-
meret i detterum. Denneundersggel seviser, at anvendel sen af nontli nesere hjernestandardiserings-
metoder gger det samlede signal-stgj-forhold i den statistiske analyse sammenlignet med en
traditionel li nesa metode.
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Kjems U, Strother SC, Anderson J, Law |, Hansen LK. Enhancing the multivariate signal of [150] water
PET studies with a new norlinea neuroanatomicd registration agorithm. IEEE Trans Med Imaging
199918:306-19.

Hjerneaktivering ved kronisk hypoksi

| store hgder over havets overflade (Andesbjergene, Himalaya) pavirkes det autoname
nervesystem somfalge & denlaveilttensioni indandingsluften. Muskel arbej de medf grer sdledes
betydeli g mindre pulsgigning endved havetsoverflade. For at vurdere om der ogsasker amdringer
i hjernens blodcirkulations regulation som falge & organismens og det autoname nervesystems
adaptation til den lave ilttension, unarsgges en rakke forsggspersoner i Andesbjergene,
Chacdtayai Bolivia, i en hgde & 5.250meter. Disse undersggelser blev udfert i et samarbejde
med Bengt Salti n, Rigshospitalet, TomHornbein, Seatlem.fl. Der blevi Chacdtayaudfart maling
med Kety-Schmidt metoden i hvile og under kraftigt muskelarbejde. Desuden udartes,
umiddel bart efter at forsggspersonerne var kommet tilbage til Kgbenhavn, og mens de det meste
af tiden ophddt sig i undertryk i en tank pa H.C. @rsted Instituttet, malinger af hjernens
funktionelle &tivering, dels med PET-teknikken og dels med M R-teknikken.

Kontrolundersggel ser af sasmmeforsagspersoner, dadevar re-adapteret til havoverfladensniveau,
blev udferti 1999, @ data & aktuelt under analyse. Der er beskrevet langtids neuropsykol ogiske
eftervirkninger i forbindelsemed ophdd under kronisk hypoksiskeforholdi bjergene. Hypatetisk
har det vaaefores ad, at en medvirkende &sag kunnevaae nedsat rCBF induceret af hypokapnisk
vasokonstriktion under arbejde. Vi undersggte denne hypotese hos en gruppe raske
forsagspersoner umiddel bart efter, at de havde til bragt 8 uger i Bolivias bjerge samt efter 1/2 ars
adaptation til havniveau. Vi fandt ingen forskel i aktiveringsresporset under fingerbevasgel ser,
benlgft og visuel stimulation ay kunre sdledes ikke bekragfte hypotesen.

Law |, Roach R, Holm S, Hornbein TF, Paulson OB. The rCBF adivationresponse during hypoxia & high
altitude. Society for Neuroscience 199925:568.10.

5.5. FDG-PET malinger af hjernens gofskifte ved dissemineret sklerose
1. reservdage, ph.d.Morten Blinkenberg
Disarbejder udferesi samarbejde med Sclerosekli nikken, reurologisk afdeli ng, Rigshospital et.

MRI-malinger af sterrelsen af plagques hos patienter med dissemineret sklerose (DS) har i vidt
omfang vagret anvendt i longitudinelle studier til at monitorere sygdomsprogresson, men de
hermed asocierede amaringer i den cerebralemetabdi sme @ mindrevelbelyst. Vi har derfor ful gt
10 patienter med klinisk sikker DSi to &, med gentagne mdli nger af hjernens glukosemetaboli sme
(CMRglc) samt T2-vesgtede M R-mdli nger af | assionernes sterrel seog sammenhddt dissemal med
et klinisk mal for sygdomsgraden (Expanded Disability Status Scde [EDSY). CMRglc blev
undersggt med PET og 18-fluorodeoxyglucose (FDG). Undersagelserne viste, at den globale
kortikale CM Rgl c formindskedes med tiden (p<0.00J), og de mest udtalte reduktioner i CMRglc
fandtesi frontal og parietal cortex. Det pavistes, at der under studieperiodenindtradte en statistisk
signifikant forvaaring i sdvel sygdomssvagrhedsgrad (p<0.01) som plagues-sterrelse (p<0.05).
Disse andringer var imidlertid ikke korreleret til andringer i CMRglc. Konklusionen er derfor,
at det globale kortikale ceebrale stofskifte ved DS reduceres sgnifikant i Igbet af en 2-ars
observationsperiode, og at de tidsrelaterede aandringer i korticd CMRglc & mere udtalte end
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aandringer i plaques-starrelse dler klinisk mal for neurologisk progresson. Malinger af CMRglc
med FDG-PET kan derfor vagre  nyttigt sekundeat mal for behandli ngseff ektivitet.

Blinkenberg M, Jensen CV, Holm S, Paulson OB, Sgrensen PS A longitudinal study of cerebral glucose
metabolism, MRI, and dsability in patients with MS. Neurology 19995314953

5.6. FDG-PET malinger af hjernens gofskifte ved Alzheimers sygdom
Afdelingslasge Steen G. Hasslbalch

| perioden 19921995 atog Neurobiologisk Forskningsenhed i en EU Concerted Action
vedrgrende diagnostisk vaadi af PET ved Alzheimers gigdom (AD). Resultatet af dette
internationale multi centerstudie & 186 gatienter med AD viste en sammenhaang mell emreduktion
i glukosestofskiftet i hjernebarkens associationsomrader og udviklingen af AD. Jo svegere
reduktionen var ved den farste undersagelse, jo sterre var risikoen for progressoni sygdommen
i lgbet af det nasste &. Endvidere var der en sammenhaang mell em stofskiftet i hjernebarken og 1)
sandsynligheden for AD, 2) demenssvarhedsgraden og 3) det tidligere forlgbaf sygdommen.

Herhdz K, Nordberg A, SalmonE, Perani D, Kesder J, Mieke R, Halber M, Jelic V, Almkvist O, Coll ette
F, Alberoni M, Kennedy A, Hasslbalch S, Fazo F, HeissW. Impairment of neocorticd metabali smpredicts
progressonin Alzheimer's disease. Dementia Geriatr Cogn Disord 199910:494-504.

5.7. Metoder til statistisk dataanalyse
Civilingenigr, ph.d.Claus Svarer

Ved modelering af funktionelle hjernedata & det ngdrendigt at reducere data fra det
hg dimensionell erum (matricen: antall et af scan * antall et af voxels), der udspaandesaf deoptagne
hjernedata, til et rum der svarer til dimensionen af datamatricen (maksimalt antal scan). Denne
reducering af datamatricen er med til at sikre, at man kan oplygge simple linesae og ulineagre
modell er, der kan forudsige til standen af det aktuell e scan (hvil e/aktivitet) ud fra scannet. Til at
reducere datamatricen har vi anvendt en PCA (Principal Comporent Analysis) dekompositi on af
datai form af en SVD (Singulag Value Decomposition) metode. Hvis alle PCA komporenter
anvendes ved oplygningen af modellen, er der stadig en risiko for at ”overfitte” modellen til
tramingsadtet. Der er derfor arbejdet med estimering af, hvor mange PCA komporenter, det kan
betale sig at anvende, for at den mindste generali sationsfejl oprés (generali sationsfejl er fejl pa
et uafhaangigt datasad, et datasset der ikke har vearet anvendt til at trame modellen pd). Ved
traditi onell e udregninger anvendes en del af datasadtet til udregning af generali sationsfejlen, ag
diss=kan derfor ikke anvendestil at traasne modell ens parametre. Dahjerneskanninger er ‘kostbare’
og derfor gerne skulle anvendes til traming af modellens parametre i stedet for til at teste
modell ensfejlniveau, er der yderligere abejdet med at finde metoder, der muli ggar en estimering
af generdli sationsfejlen udfratraamingssstet (Hansen et al, 1999.

| forbindel se med deltagel sen i det amerikanske forskningsproj ekt (The Human Brain Projed) er
der ogsd abejdet med udryttelsen af den ekstra information, der kan fas, hvis grukturelle MR
bill eder anvendes til normali sering af funktionelle PET hjernebill eder. Dette abejde & udfert i
et samarbejde med Ulrik Kjems fra Institut for Matematisk Modell ering, DTU, der har udviklet
metodentil transformation (warpning) af MR hjerner til en’ standardhjerne’ . Antagel sernebygger
pd, at strukturerne i hjernen (for PET/SPECT bill ederne og MR hill edet) skal identificeres og
passes sammen. Hjernens gruktur ses betydeligt skarpere pa hgoplgselige strukturelle MR
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bill eder end pafunktionelle PET bill eder. Vi haber paved anvendel se & dette & opra d betydeli gt
hgere signalstgifornold i dataanalyserne. Dette kan anvendes til enten at nedbringe antall et af
forsggspersoner, der skal indgd i et studie dler til at finde en mere praecis lokalisering af de
aktiverede omrader i hjernen, dvs. mindre filtrering er nadrendig.

Hansen LK, Larsen J, Nielsen FA, Strother SC, Rostrup E, Savoy R, Lange N, Sidtis J, Svarer C, Paulson
OB. Generalizable patternsin neuroimaging: how many principal comporents? Neuroimage 19999:534-44

5.8. Receptorstudier
Professor, overlasge, dr.med Gitte Moas Knudsen

| lghet af 1999 er sdvel den eksperimentelle som den kliniske forskning indenfor hjernens
receptorsystemer blevet etableret. Yderligere to ph.d:-studerende & i lgbet af 1999 Hbevet
indskrevet ved henhd dsvis det Sundhedsvidenskabeli ge Fakultet ved K gbenhavns Universitet og
ved Danmarks Farmaceuti ske Hgj skol e, og det planl agte forskningsprofessorat inden for omradet
er blevet enreditet. Der er i samarbejde med PET -centrets radiokemiaf deli ng blevet syntetiseret
en 5-HT,, receptorligand (**F-altanserin), som er blevet godkendt til klinisk brug, og de ferste
undersggelser er blevet gennemfart. Analyser til bestemmelse & radiomaakede ligander er nu
etableret for HPLC (High Pressure Liquid Chromatography), der anvendes til maling af
nedbrydning af den radioaktive trace, er indkght, og der er etableret et velfungerende
automatiseret systemtil maling af mange blodprever mhp. kestemmelse & metabalitter. Metoden
er forelghigt afpreavet og fungerende for radioliganderne dtanserin, epideprid, NS2214 @ PE2I.

| et studie & dopamin D, receptorliganden [**3]epideprid er det pavist, at med stealy-state
metoden kan der opnas et godt kvantitativt mal for de ekstrastriatalt |okali serede receptorer,
hvorimod metoden er mindre egnet til undersggelse & striatum (Pinbarg et a, in press.

Mhp. at opra bedre patofysiologisk indsigt har receptoruncersagelser med SFECT veget
gennemfart hos patienter med Huntingtons chorea Affiniteten til benzodiazepinreceptorer viser
sig at vaae uaandret ved denne sygdom, hvorimod koncentrationen af antall et af receptorer er
betydeligt reduceret.

Et metodeabejdetil invivo affinitetsmali nger af lasgemidler, eksemplificeret med haloperidal og
IBZM-SFECT er afdluttet og indsendt til pubdikation.

Kliniske SFECT undersggel ser med kvantitering af D,-receptorerne og dopamin-transporteren hces
patienter med Parkinsons sygdom og multi pel systematrofi er desuden ved at finde sin afslutning.

Neurobiol ogisk Forskningsenhed indgdr endvidere som samarbejdspartnerei et SFECT-studie &
nydebuterede skizofrene, et studie, der foregar under ledelse & forskere ved psykiatrisk afdeling,
Bispebjerg Hospital.

| EU-regi gennemf areskli niske undersggel ser af normal eforsggspersoner mhp.kortlaggning af den
optimale kinetiske analyse til kvantitering af dopamintransporteren med liganden PE2I. Der er
desuden foretaget sammenli gnende undersggelser af octanad vs. HPLC til bestemmelse & ikke
nedbrudt *23-PE2I i et samarbejde med Department of Clinicd Physiology andNuclea Medicine,
Kuopio University Hospital, Finland.

Pinbarg LH, Videbak C, Knudsen GM, Swahn C-G, Haldin C, Paulson OB, Lassen NA. Dopamine D2
receptor quantificaion in extrastriatal brain regions using [*?4] epidepride with bdus/infusion. Synapse
(Accepted).

Videbak C, Knudsen GM, Bergstream KA, Hiltunen J, Pinbarg LH, Kuikka JT, Paulson OB.Comparison
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between octanadl extradionand HPL C to measure plasmainput in receptor studiesof [*4]-PE2I, adopamine
transporter ligand for SPFECT. J Cereb Blood Flow Metabal 199919:S336.

5.9. Transkranielle Doppler-undersagelser
Profesor, overlage, dr.med. Gitte Moas Knudsen

Med den transkranielle Dopper teknik (TCD) er det muligt kontinuerligt og non-invasivt at
monitorere den lineagre stremningshastighed i de basale hjernepulsarer. Vi har anvendt TCD-
teknikken i en rakke kliniske problemstilli nger haos patienter med leversvigt, meningitis og
hjerteinsufficiens.

Der er tidligere i rapporten, i dr.med., ph.d.Fin Stolze Larsens ph.d-afhandling, redegjort for
forskningen i hjernens autoregulation oy CO,-re&ktivitet ved leversvigt. Klinisk asgstent Gitte
Straussviderefgrer disse undersggel ser og har her pavist, at autoregul ationen kan reetableres ved
hyperventil ationaf disse patienter. | et opfalgende SFECT-studie & det vist at der has hyperventi-
lerede patienter med akut fulminant leversvigt kan pavises en reduceret gennemblgdring af
hjernens frontall apper, mens der ikke var tegn paregional hyperperfusion (Strausset al, 1999.
Det er velkendt at patienter med akut fulminant leversvigt har et sdkaldt ‘hyperdynamisk’
cirkulation. Sammenheangen mellem hjertets minutvolumen og hjernens gennemblgadring
(evalueret med TCD) blev derfor undersggt hos denne patientgruppe. Der kunre ikke pavises
nogen sammenhaang mell em hjertets minutvolumen og hjernensgennembl gdring, hvil ket taler for
at der er andrefaktorer der spill er indi regulationen af hjernens gennembl gdring trods det forhold
at hjernensmodstandskar synesat vaae helt trykpasdveved dennetil stand (Larsen et a, in press.

Undersagelser af hjernens blodgennemstremning og metaboli sme hos patienter med bekteriel
meningiti ser hovedprojekt for klinisk asgstent Kirsten Mgl er, medicinsk epidemisk afdeling M,
Rigshospitalet. Ogsa hos patienter med meningiti s kan der pavisestab af hjernens autoregulation
inden for det farste degn af sygdommen, et tab som kan reverteres ved hyperventilations-
behanding (Mdller et al, in press. Fadage dter behandingsgart genvindes autoregul ationen has
de patienter, der overlever (Mdller et a, in presy. Effekten af hyperventilation has denne
patientgruppe @ aktuelt under vurdering.

Hos patienter genogivet efter hjertestop har vi desuden fundet, at den nedre gramse for hjernens
autoregulation er forskudt mod hgere veardier hos 8 patienter ud af 14. De sidste 6 patienter
udviste funktionelt tab af hjernens autoregulation, muligvis om feglge & hjernegdem og
medhaende forhget intrakranielt tryk (Sundgren et al., 1999.

Strauss G, Hegh P, Mdller K, Knudsen GM, Hansen BA, Larsen FS. Regional cerebral blood flow in
patientswith fulminant hepaticfail ureduring mechanicd hyperventil ation.Hepatology 199930:13681373.

Larsen FS, StraussG, Knudsen GM, Herzog TM, Hansen BA, Secher NH. Cerebral perfusionand cardiac
output in patients with acute liver failure. Crit Care Med 2000(In press.

Mgller K, Larsen FS, Qvist J, Wandall J, Knudsen GM, Gjarup |E, Skinhg P. Dependency of cerebral blood
flow uponmean arterial presaurein patients with acute baderial meningitis. Crit Care Med (In press.

Mdller K, Skinhg P, Knudsen GM, Larsen FS. The dfed of short-term hyperventilation uponcerebral
bloodflow autoregulationin petients with aaute baderial meningitis. Stroke 2000 (A ccepted).

Sundgren C, Larsen FS, Herzog TM, Knudsen GM, Boesgaard S, Aldershvile J. Cerebral blood flow
autoregulationin patientsresuscitated fromcardiac arest. JCereb BloodFlow Metab 199919 supd.1:5648
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5.10. Hukommelsesklinikk en

Neurobiologisk Forskningsenhed har et tag forskningssamarbejde med Hukommel seskli nikken.
Dette omfatter p.t. undersggelser af hjernens regional e blodgennemstramning samt genctypning
med hensyn til APOE has patienter med Alzheimers sygdom. Der henvises venligst til dise
klinikkers arsrapparter.

Hegh P, Waldemar G, Knudsen GM, Bruhn P, Mortensen H, Wildschiedtz G, Bech R, Juhler M,
Paulson OB. A multidisciplinary memory clinic in a neurological setting: Diagnostic evaluation of 400
consecutive patients. Eur J Neurol 1999;6:279-288.

5.11. MR-afdelingen, Hvidovre Hospital

Der er pa flere omrader etableret et samarbejde mellem Neurobiologisk Forskningsenhed pa
Rigshospitalet og M R-afdelingen pA Hvidovre Hospita . Det vaesentli gste omrade for forsknings-
samarbejdet er udforskning af hjernens funktionelle &tivering samt udforskning af metoder til
med M R-teknikken at male hjernens blodcirkulation. Denne forskning inddrager en rakke andre
danske og internationale samarbejdspartnere og far bade national og international stette fra
off entli ge forskningsfonde.

Et andet projekt, som bygger pa direkte sammenligning af MR- og PET-teknikken, har omfattet
dynamisk hill eddannel se med M R-skanning under og umiddel bart efter injektion af kontraststoff et
Gd-DTPA og anvendes bl.a. til at bedamme hjernens hsanodynamiske status, dvs. den regionale
fordeling af hjernensblodtil farsel og blodvolumen (CBF og CBV). Disseresultater sammenli gnes
med PET-skanning med kvantitativ bestemmelse & CBF og CBV (med radioaktivt magket hhv.
H,O og CO). For at andre hjernens blodtil farsel sammenlignes 3 situationer: normoventil ation,
hyperventil ation ay inhalation af 5% CO,.

6. Andre aktiviteter

6.1. Kongresdeltagelse

Forskergruppens medlemmer har deltaget i 19 overvejende internationale mader og kongresser i
relationtil gruppens forskningsfelter. Der er undervist pa flere postgraduate kurser.

6.2. Kongresorganisering

Neurobiologisk Forskningsenhed var vaat for ‘19" International Sympaosium on Cerebral Blood
Flow, Metabalism, and Function’ (Brain99), som blev afhddt i Bell a-centret, Kgbenhavn, d. 13-
17.juni 1999.Ved madet var der knap 900 abtagere fra Europa, USA og @sten. Der var 839
praessentationer i form af foredrag ell er posters. Ved madet uddeltes for ferste gang NielsLassen
Prisen (oprettet af det international e sel skab) til en urg forsker. Olaf B. Paulsonvar prassident for
kongressen og medlem af den international e programkomite.

Gitte Moos Knudsen var ansvarlig for *4™ International Conference on Quantification d Brain
Function with PET’ (BrainPET99), der for farste gang blev afhaddt sammen med hovedmgckt,
Brain. Madet blev afholdt 15-17.juni 1999med ca 200 wervejende udenlandske deltagere med
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forskningsomrade inden for PET.

Gitte Moos Knudsen deltog desuden som videnskabeli g sekretaa i organisationskomiteen for ‘X
Nordic Meding on Cerebrovascular Disease’, Snekkersten, 21-24. august 1999.1 dette mgoe
deltog knap 100 aHtagere.

6.3. Prae ogpostgraduat undervisning
Forskergruppen har i 1999 aganiseret falgende ph.d-kurser:

Afholdelse af * Summer Schod’ 11.-13.juni 1999 stettet af the International Society of Cerebral
Blood Flow and Metabaolism med inviterede udenlandske foredragsholdere og forskere i kursus
vedr. farmakokinetik, afholdt pa Rigshospitalet.

Kursusi trace og receptorkinetik, 6-10. december 1999(sammen med overlasge Henrik Larsson,
MR-afdeli ngen, Hvidovre Hospital).

Afholdelse af offentligt til geangeli ge ugentli ge seminarer i semestret mhp. forskningsformidling
inden for Neurobiologisk Forskningsenheds forskningsomrader.

Pragyradud veledning:
OSVAL1-studerende:

Stud.med.LoneS. Hove: Parkinsons s/ge: PET, SPECT og diff erentialdiagnostik. Vejleder: Gitte
Moos Knudsen.

Stud. med. Maja Abitz: Farmakologisk karakterisering af neuroreceptorer med PET og SFECT.
Vgjleder: Gitte Moos Knudsen.

Stud med. Kristoff er Rohde: SFECT-metoden og diagnasticering af Alzheimers s/gdom. V ejleder:
Peter Hagh (censor: Olaf B. Paulson).

OSVAL2-studerende;

Stud.med. Bonnie Bamler: Faktorer af betydning for hjernensautoregul ation ay kli niske aspekter
heraf. Vejleder: Gitte Moas Knudsen.

Stud.med. DanielaBalslev: The neural basis of visuo-motor skill | earning. A PET study of mirror
tradng using cluster analysis. Vejleder: lan Law.

Projekt Il i molekylaa cdlebiologi:

Humanbiologstud. Marie Aavang Jensen: Oxidative stressin Parkinsons disease. Vegjleder: Gitte
Moaos Knudsen

Lagreboger:

Paulson OB, Boysen G, Krarup C, Knudsen GM, Serensen PS. Neurologi. |: Lorenzen |, Bendixen G,
Hansen NE, eds. Medicinsk Kompendium, 15. udjave. Kghbenhavn, Nyt Nordisk forlag Arnold Busck A/S
19992481-2677.

Knudsen GM, PaulsonOB. In: Lorenzen|, Bendixen G, Hansen NE, eds. M edicinsk Kompendium. Multi ple
Choice Kghbenhavn, Nyt Nordisk Forlag 1999164-73.
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6.4. Nationale oginternationale komiteer

Nationde lomitee':

Institutleder, Institut for Neurofag og Psykiatri, Kgbenhavns Universitet (Olaf B. Paulson)
Formand for Rigshospital ets Neurocenters forskningsudvalg (Olaf B. Paulson).

Formand for Dansk Selskab for Neurovidenskab (Olaf B. Paulson).

Medlem af Dansk Selskab for Neurovidenskabs bestyrel se (Gitte Moas Knudsen).
Medlem af Alzheimerforeningens hovedbestyrelse (Olaf B. Paulson).

Formandfor Alzheimerforeningensforskningsudvalgog mediemaf Alzheimer Forskningsfondens
bestyrelse (Olaf B. Paulson).

Medlem af H:S Sundtedsfaglige Rad for Neurologi (Olaf B. Paulson).

Medlem af den Videnskabsetiske Komité for Kgbenhavns og Frederiksberg kommuner (Gitte
Moaos Knudsen).

Medlem af det Sundhedsvidenskabelige Fakultets forskningsudvalg, Kglbenhavns Universitet
(Gitte Moos Knudsen).

Internationde lomitee':
Prassident i International Society of Cerebral Blood Flow and Metabolism (Olaf B. Paulson).

Chairman for Membership Committeefor Society of Cerebral Blood Flow and Metabalism og
medlem af Education Committeei samme selskab (Gitte Moos Knudsen).

Medlem af bestyrelsen i World Federation o Neurology, Research Group onDementia (Olaf B.
Paulson).

Medlem af European Federation d Neurologica Societies arbejdsgruppe om bill eddiagnaostik
(Olaf B. Paulson).

Medlem af bestyrelseni IBRO (International Brain Research Organization) (Olaf B. Paulson).

Bedammel sesarbejde:

Medlem af EU-nedsat ekspertpanel for 5. rammeprogram, neuroscience, Bruxell es (Gitte Moas
Knudsen).

Bedammer ved en ph.d-afhandling og en dsputatsi 1999(Olaf B. Paulson)

Forskergruppen deltager desuden regelmasssgt som peea-reviewers for adskilli ge internationale
tidsskrifter.
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7. SPECT-laboratoriet

Afdack professor Niels A. Lassn introducerede som en af de farstei verden metoder til maling
af hjernens regional e blodgennemstrgmning pa mennesket. | 60erne og 70erne gennemferte han
sammen med velansete samarbejdspartnerei Kgbenhavn og Lund kanebrydende forskning inden
for dettefelt. 1 1979 udiklede han sammen med det danskefirmaMedimatic en prototype SPECT
(single phaon emisson computer tomography) skanner til maling og visualisering af hjernens
blodgennemstramning pa mennesker. Skanneren blev placeet pa neurologisk afdeling pa
Rigshospital et taet pa de neurol ogiske senged snit og har gennem de sidste 20 ar vaaret brugt til en
imponrerende maagde bade videnskabeli ge og Kli niske undersagel ser.

Administered doses 1980-1999
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SHECT-skanneren har i vid udstragkning vearet brugt som et ‘f orskningsvaaktgj’ inden for et bredt
felt og har som sadan inctil videre fert til 7 ddktordisputatser/ph.d-afhandlinger samt mere end
140videnskabeli ge atikler. Der gennemfarestil stadighed nyeforskningsprojekter med skanneren,
spedelt har xenon- og HMPAO-studier af hjernensregional e blodgennemstramning og det kli niske
udbytte heraf vaaret et stort forskningsomrade gennem mange &.

Nye anvendelsesmuligheder af SPECT-skanneren inden for diagnostik og behanding af
neurologiske sygdomme & i fortsat udvikling, og forskningen omfatter nu studier af hjernens
blodgennemstramning, diagnosticering af hjernetumorer og senest ogsaneuroreceptorstudier. Selv
om SPFECT -skanneren stadig har en vigtig Kinisk funktiontil undersegel ser af hjernensregionale
blodgennemstramning, har udviklingen af flere nye *"Tc- og '?3-meakede ligander ogsa
muliggort neuroreceptorstudier af den menneskelige hjerne.

Set fra d klinisk synspurkt har den fysiske naerhed mellem SFECT -skanneren og de neurologiske
sengedsnit sikret et relevant og vigtigt samarbejde mell em klinikere og forskere, hvoraf mange
senere har spedali seret sig inden for neurologien. Dette samarbejde har naturligt resulteret i en
bredere udnyttel se & SFECT-skanneren, aganvendel sen af skannerentil badevidenskabeli ge(fig.
2A) og Kiniske formal (2B) er stet vokset gennem 90erne (fig. 1).
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Antal SPECT-undersggelser foretaget som led i videnskabelige projekter (fig. 2A) samt antal
kliniskeundersggelser (fig. 2B).

Spedelt undersages patienter med demens og epil epsi samt kandidater til extraceebral/intra-
ceebral by-passoperation (Diamox test). Et betydeligt antal patienter med akutte og subakutte
neurol ogiske symptomer undersgges desuden mhp. at bidrage til de diagnostiske overvejelser.

| drene 199799 har falgende forskningsgudier vagret udfert pA SPFECT-skanneren:
. AEndringer i hjernens blodgennemstregmning ved

—  demens

—  leversvigt

—  postoperativ kognitive deficits

—  meningitis

— atrieflimmer og hjerteinsufficiens

. diagnasticering af vestibulaat Schwannam
. neuroreceptorstudier med dogamintransporterli ganden PE2I
. neuroreceptorstudier af patienter med parkinsonisme

Publi kationer fraflere & ovennsavnte studier er nuved at bli vetrykt, er indsendt til vurdering ell er
er under udarbejdelse. Fig. 2B viser antallet af kliniske studier. Selv om dise skanninger
hovedsageli gt foretages af diagnaostiske grunde, anvendes de ofte retrospektivt. Dette gadder bl.a.
for mange & de undersggel ser, der er foretaget pa Hukommel seskli nikkens patienter.

Undersggelser af hjernens blodgennemstr amning med SPECT

Som det ses af fig. 3, er hukommel sesforstyrrelser (demens) og cerebrovaskulaare sygdomme de
vaessentligste Kkliniske forskningsomrader inden for undersggelser af hjernens
bl odgennemstramning. Et prospektivt SFECT studieom hjernensregional e blodgennemstremning
og apdipoprotein genotype @ indsendt til pubikation. Et prospektivt SFECT studie (om
normaltryks hydrocephal us og demens) og to retrospektive SPECT studier (et om patienter med
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amnestisk syndrom og et om patienter med mild eller mulig demens) er i dataanalysefasen.
Prospektive studier af vaardien af SFECT ved tidlig diagnosticering af demens og ved amnestisk
syndrom er under planlasgning.

Kliniske SPECT-henvisninger 1999

Fig. 3

Ty P———— Henvisningsmanster for kli niskeSPECT-

B Neurologisk afdeling skanni nger i 1999

O Psykiatrisk afdeling
O Bgrneafdelingen

B Neurokir. afdeling
O Andre

Neuroreceptorstudier med SPECT

Neuroreceptorstudier er tidligere gennemfert med SFECT, bl.a. evaluering af dopamin D2
receptorliganden epideprid og et studie om benzodiazepinreceptorer ved Huntingtons s/gdom.
Neurobiologisk Forskningsenhed p& Rigshospitalet modtog i 1997 letydelig fondsgette til
neuroreceptorforskningen, hvilket har muliggjort deltagelse i et EUREKA-baseret program
(DOPIMAG) med samarbejdspartnerefraFrankrig, Finland ay Sverige. | DOPIMAG-programmet
er Neurobiologisk Forskningsenhed involveret i evaluering af kinetik og kvantificering af
dopamintransportere i menneskehjernen med *#3-PE2I. Y derligere gennemferes et studie om
Parkinsons sygdom og Parkinson dus med '#-B-CIT og '#-epideprid til validering af
dopamintransportere og D2 receptorer hos patienter med parkinsonisme. | fremtiden vil der vaae
et betydeligt behov for forskning inden for neuroreceptorer, bade hvad angar udvikling af nye
transmitterligander og inden for vurderingen af neurologiske sygdomme. Muligheden for at
sammenli gne data med volumetriske og funktionelle MR data og med neuroreceptordata opréet
med SFECT vil vaae d afgerende betydning for tidlig identificering og differentiering af
demenssygdomme.

Fremtidigt behov for kliniske undersagelser

Som det ses af fig. 1 gennemferes et anseligt antal kliniske undersggelser arligt.
Hukommel seskli nikken paneurol ogisk afdeli ng, Rigshospitalet, undersager for gjebli kket omkring
400 gtienter arli gt, og en SPECT-skanning gennemfaresofte, bl.a. med henbli k padiagnosticering
af en mulig Alzheimers ygdom. Dentil farte diagnastiske veardi af en HMPAO SPECT-skanning
ved demenssygdomme undersgges i gj ebli kket, og man regner med, at for mange & de henviste
patienter vil en SFECT-skanning til fare vaesentlige bidrag til de diagnaostiske overvejelser. Den
tilfarte vaardi af en Diamoxtest ved vurdering af kandidater til extraceebral-intraceebral by-pass
operation er tidligere undersggt af forskergruppen, ligesom patienter med temporall apsepil epsi,
der er kandidater til neurokirurgisk intervention, er undersggt med henblik pa sidel okali sationen
af det epileptiske focus. SPECT-skanneren bruges ogsa & andre kliniske ddelinger pa
Rigshospitalet, spedelt padiatrisk, psykiatrisk og neurokirurgisk afdeling (fig. 3).
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8. Visioner

Ved indledningen af 90erne var det generelt kendt, at der var gjort enorme fremskridt inden for
den basale neurobiol ogiske forskning, samt at dette gav hadb om nye landvindinger inden for den
kliniske forskning og dermed for diagnostikken og behandingen af patienter med sygdomme
lokali seret til nervesystemet. Dettevar grund aget for, at Senatet og RepraesentanternesHusi USA
proklamerede 90erne som hjernens arti. Nar vi ser tilbage pa 90erne, er en del forventninger
blevet indfriet, fx. har vi fag en ny behanding af migrame byggende pa ¢ nyt farmakol ogisk
princip, og for ferste gang har vi fae mulighed for en medikamentel behandling af Alzheimers
sygdom. Men mindst lige sd mange omréder stér fortsat dbne for innovation ag videre udvikling.
90ernes arti gav et godt skub til udviklingen og satte fokus pa mange vassentlige aspekter. Ingen
tvivl, selv om hjernens arti er overstad, vil den udvikling, der er sat i gang, fortsadte.

90erne har ogsa vaget pragget af mange metoddogiske landvindinger, fx. er PET- og MR-
metoderne blevet raffinerede, hvil ket har dbnet opfor en ny dimension af klinisk neurobiol ogisk
forskning. Mulighederne & nu sa mangfoldige, at de ikke blot kalder pa, men ligefrem
ngdvendigger et tvaardisciplinaat samarbejde mellem forskellige discipliner og forskellige
institutioner for at muli ghederne for alvor kan udryttesinden for frontlinien af udviklingen.

| denneforbindelse bli ver dialogen og dermed brobygningen mell em de basal e og de kliniske fag
af sterste betydning. Den Neurobiologiske Forskningsenhed pa Rigshospitalet ligger netop A
gramsefladen mell em pa den ene side de kli niske fag og pa den anden side de basa e fag og danner
derved et godt udgangspurkt for, at Rigshaospitalet kan vaae med til at skabe rammerne for en
frugtbar forskning inden for den Kli niske neurobiologi.

Det er vort hab, at den kli niske neurobiol ogiske forskningsenhed kan hidrage til denne udvikling
inden for flere forskningsomrader, og at enheden vil fa mulighed for at viderefgre den
forskningsaktivitet, som er blevet etableret med ekstern stettei 90erne, herunder udforskningen
af hjernens funktionell e opbygning.

Et omréde, som forskningsenheden giver saglig hg prioritet, er udforskning af hjernens
signal substanser og receptorer. Dette har savel betydning for vor forstadse & den namalehjernes
funktionsomfor forstad sen og behandli ngen af en rakke neurol ogi ske og psykiatriske sygdomme.
Omradet giver ogsavaesentli gelink til sdvel den basal eforskning somtil hele medicinali ndustriens
forskning. Her er PET- og SPECT-teknikkerne enestaende med gode muligheder for at falge
liganders sadbne i organismen og falge interaktion mell em receptorsystemer og medikamenter.
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9. Tak til bidragydere

Forskningsaktiviteten kunre ikke vaare gennemfart uden wurderli g stette fra en ragkke private og
off entli ge forskningsfonde.

Der er modtaget omfattende stette fra:
Apotekefonden

Lundbeckonden
Statens Sundledsvidenskabeli ge Forskningsrad
Sygekas<=rnes Helsefond

Der er modtaget betydelig statte fra:

IMK Almene Fond

Kgbenhavns Universitet, Det Sundledsvidenskabeli ge Fakultet
Ludvig og Saa ElsassFond

Sawvagksger Jeppe uhl og hustru Ovita Juhls mindelegat
Vera ogCarl JohanMichael sens Legat

Vill adsens Family Founddion

Der er yderligere modtaget stette fra:

Foncen & 1870

Fondsbarsvelselerer Henry Hansen og histru Karla Hansen fad Vestergaards Legat
H:S Sunddsfaglige Forskningsrad

Lasgernes Forsikringsforening & 1891- Tryg-Baltica Legatet

Lovens Kemiske Fabriks Forskningsfond

Novo Nordisk Fond

Frainternationale fonde & der modtaget stette fra:

EU Biomed 2 Projed
The Human Brain Projed
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10. Summary in English

The Neurobiology Reseach Unit is part of the Department of Neurology in the Neuroscience
Center at Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital. The main research topics are ceebral
circulation, cerebral metabalism, cerebral receptors, and the blood lrain barrier. Imaging is an
important part of the reseach, where both pasitron emisson tomography (PET), single photon
emisson computer tomography (SFECT), and magnetic resonance (MR) methods are employed.
The reseach deds with bah clinical and experimental studies. In 199899 rew laboratory
fadliti eswere establi shed for the experimental studies, includingtheoptionsfor, e.g., cdl cultures.

During 1999two Ph.D.-theses have been presented: ‘High volume plasmapheresisin aaute liver
failure’ by MD, Dr.Med. Fin Stolze Larsen and *Activation induced changes in the uptake of
glucose and ox/gen by therat brain’ by MD, Ph.D. Ina Schmalbruch.

Experimental reseach has dedt with studies of cerebral receptors, the dopaminergic and the
serotonergic system havebeeninvestigated aswell astheinteradion between the serotonergic and
the chadlinergic system. Also, the influence of ketoaddosis on the ceebral circulation and
metaboalism has been investigated.

Both experimental and clinicd PET studies have dedt with the problem of partial volume dfed
in order to establi sh corredionsfor quantitativemeasurementsontheregional cerebral bloodflow.
Studies have dedt with data analysis, bath refleding transformation to a standard brain and rew
statisticd principles for data analysis.

Themainreseach areahasbeen functional mapping of thebrain, whichwas suppatedfor a3yea
period ending in 1999 ly the Danish Medicad Reseach Council. Many studies are puldished in
19992000and have dedt with dichatic listening, micturition, oljed recognition, mental size
transformation, visuomotor leaning, and intention o movement of the hand.

Studies comparing adaptation at high altitude with adaptation at sealevel have been continued.
Theresultsanalyzed at present indicaethat thereisno dff erencebetween the ceebral adivation
as measured by the PET technique in these two situations.

Studies of the blood-brain barrier have been continued and it has been demonstrated that insulin
does nat influencethe blood-brain barrier transport of glucose, but high dcses of insulin might
increase the glucose distribution volume in the brain. Also, the lumped constant has been re-
evaluated and foundlarger than previously anticipated.

SFECT studieshave been used bahin dementia, in meningiti s, andin patientswith hepatic fail ure
in order to visuali se dnamadliti esinthedistribution d regional cerebral bloodflow. Studieswith
thetranscranial Dopder techniquehave been continuedin patientswith hepaticfail ure, meningiti s,
and cardiacfail ure. The ceebral glucose metabolism has been investigated in patients auffering
from multiple sclerosis and Alzheimers' disease.

Receptor studies with SFECT of the ligands **3-epidepride and *#I-PE2I have been continued.
New ligands of the serotonergic transmittersystem are now ready for human PET studies.

The Neurobiology Research Unit’ sSFECT scanner isnow 20yeasold (although updhted several
times), and a detail ed report of the adievement obtained with this anner is given.

Collaboration with ather departments at Rigshaspitalet and with ather institutions is of magjor
importancefor the adivitiesin the Neurobiology Research Unit.
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