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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Doris Østergaard:

Influence of plasma 
cholinesterase activity 
and phenotype on the 
pharmacodynamics and 
pharmacokinetics of 
mivacurium
Disputats
Doktorafhandlinger består af syv arbejder og en sammenfattende redegørelse. Undersøgelserne udførtes under ansættelser ved de anæstesiologisk afdelinger på Amtssygehusene i Gentofte, Glostrup og Herlev. Formålet med undersøgelsen var at vurdere betydningen af nedsat plasmakolineste-rase (pKE)- aktivitet og/eller unormal fænotype for det non-depolariserende neuromuskulært blokerende middel mivacuriums farmakokinetik og farmakodynamik. I alt indgik 214 patienter, heraf 141 fænotypisk normale patienter med normal eller lav pKE-aktivitet og 73 fænotypisk unormale patienter, henholdsvis patienter med fænotype UA og AA.Dosis, virkningssammenhæng, anslagstid og virkningsvarighed af enkelt dosis og kontinuerlig infusion af mivacurium og effekten af human kolinesterase indgivet med henblik på at forkorte virkningsvarigheden blev undersøgt. Endelig blev mivacuriums farmakokinetik og koncentrations- effekt- sammenhæng undersøgt.I gruppen af fænotypisk normale patienter med lav pKE- aktivitet sås en signifikant relation mellem pKE og virkningsvarigheden. Virkningsvarigheden er 3-4 gange længere, clearance af de aktive isomerer af mi-vacurium er signifikant lavere og eliminationshalveringstiden signifikant længere hos patienter med lav pKE end hos patienter med normal pKE- aktivitet.I studierne af patienter med UA-fænotype fandt vi følgende forskelle mellem disse og fænotypisk normale patienter: ED50 er ca. 20% lavere, og virkningsvarigheden er forlænget sammenlignet med fænotypisk normale patienter med normal KE-aktivitet, hvorimod virkningsvarigheden er kortere end hos fænotypisk normale patienter med lav pKE-aktivitet. Virkningsvarigheden af mivacurium 0,15 mg/kg var forlænget, og indgift af kolinesterase reducerer virkningsvarigheden af mivacurium signifikant hos patienter med fænotype AA. Neostigmin reducerede virkningsvarigheden, når det var indgivet efter indgift af kolinesterase. Clearance af de aktive isomerer er signifikant lavere end i patienter med normal eller UA-fæno-type. Endelig sås ingen forskel i keo, t1/2keo or EC50 mellem fænotypisk normale patienter og patienter med fænotype AA.Konklusionen på hele undersøgelsen er, at vi har dokumenteret at pKE-aktivitet og fænotype har en betydning for mivacuriums farmakokinetik og farmakodynamik. En 
lav pKE-aktivitet og unormal fænotype betyder en forlænget virkningsvarigheden pga. nedsat clearance og længere halveringstid af de aktive isomerer. Vi fandt imidlertid ingen forskel i EC50 og keo mellem normale og patienter med fænotype AA, hvilket tyder på, at en regulering af dosis i re-
lation til den beregnede ED50 ville resultere i en normal virkningsvarighed. Endelig tyder vort studie på, at virkningsvarigheden af mivacurium 0,15 mg/kg kan reduceres, hvis neostigmin indgives efter kolinesterase. 

Forf.s adresse: Anæstesiologisk Afdeling, Amtssygehuset i Herlev, DK-2730 Her-
lev.
E-mail: doris@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 29. september 2006, kl. 14.00, Lille Auditorium, 
Amtssygehuset i Herlev, Nordre Ringvej 75, Herlev.
Opponenter: Palle Toft, Niels V. Olsen og Lars I Eriksson, Sverige.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Elisabeth Ammitzbøll Holm:

Klinisk og instrumentel 
kvantificering af atopisk 
eksem
Non-invasive instrumenter, 
objektive og subjektive kliniske 
scores og vurdering af livskvalitet

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingens kliniske undersøgelser er udført ved dermatologisk afdeling, Roskilde Amts Sygehus, Roskilde. Afhandlingens formål var at teste og sammenligne forskellige metoder, som i dag anvendes til at vurdere sværhedsgraden af atopisk eksem (AE). Sværhedsgraden af AE er målt ud fra flere perspektiver: I) Fysiologisk med non- invasive metoder: Transepidermalt vandtab (TEWL), stratum corneum-hydreringsgrad, hud-rødme (erythem), hudskæl som udtryk for tørhed og til sidst ødem af huden ved hjælp af ultralyd. II) Klinisk ved hjælp af tre forskellige scoringssystemer (SCORAD, EASI og ADSI) og III) Livskvalitet med spørgeskemaerne: DLQI, CDLQI, SF-36, VAS-score af kløe og VAS-score af henholdsvis patient og læge vurderet generel sygdomssværhedsgrad. Metoderne blev afprøvet i to tværsnitsundersøgelser med ca. seks måneders interval på 101 patienter med atopisk ek-sem og 30 raske kontroller. Resultaterne fra undersøgelserne bidrager med klinisk relevant ny viden om de enkelte metoders kvantitative og tekniske egenskaber samt deres validitet. Vi fandt, at de non- invasive metoder var signifikant korrelerede med både kliniske scoringer, det sygdomsspeci-fikke livskvalitetsmål (DLQI) og VAS-scores af sygdomssværhedsgrad. De nævnte metoder kunne validt diskriminere mellem grupper med forskellig sygdomssværhedsgrad.Overordnet bidrager resultaterne fra denne ph.d.-afhandling til, at fremtidige kliniske studier kan planlægges mere ratio-
nelt. Undersøgelsesresultaterne er med til at sikre, at beslutningen om, hvilke kvantitative metoder der skal anvendes til kvantitering af atopisk eksem, kan ske på et valideret grundlag. 

Forf.s adresse: Joensuuvej 8, 1. th., DK-4000 Roskilde.
E-mail: rselho@ra.dk
Forsvaret finder sted den 20. september 2006, kl. 14.00, Foredragssalen, Ros-
kilde Amts Sygehus, Køgevej 7-13, 4000 Roskilde.
Bedømmere: Tove Agner, Jørgen Serup og Andrew Finlay, England.
Vejledere: Gregor BE Jemec og Hans Christian Wulf.
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Kiropraktor, cand.manu. René Fejer:

Neck pain – prevalence, genetic and 
environmental factors
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er udført i samarbejde mellem Institut for Idræt og Biomekanik, Syddansk Universitet, det Danske Tvillingregister, Syddansk Universitet, Nuklear Medicinsk Afdeling – Odense Universitetshospital, og Nordisk Institut for Kiropraktik og Klinisk Biomekanik.Projektets formål var: 1) at foretage en systematisk og kritisk litteraturgennemgang for at belyse hyppigheden af nakkesmerter i verdensbefolkningen, 2) at bestemme i hvor høj grad genetiske og miljømæssige faktorer bidrager til nakkesmerter og 3) at undersøge de indbyrdes relationer mellem nakkesmerter, va-righeden af nakkesmerter og de berørtes funktionsniveau.Resultater fra disse studier viste, at nakkesmerter er hyppigt forekommende, men det er kun få, som har stærke nakkesmerter eller er meget hæmmede af nakkesmerter i deres hverdag. Hos kvinder kan arvelige faktorer forklares ved ca. 50% af tilfældene af nakkesmerter, mens det hos mænd er ca. en tredjedel. Arvelige faktorer betyder dog mindre med alderen. En kategorisering (gradinddeling) af smerteskalaer blev beregnet ud fra dagligdags funktionsniveau med henblik på anvendelse i kommende epidemiologiske og kliniske studier.Den foreliggende ph.d.-afhandling har bidraget dels med yderligere forståelse af nakkesmerter og dels med redskaber til brug for fremtidige epidemiologiske og kliniske studier. De genetiske faktorer er af ætiologisk betydning for nakkesmerter og er vigtige at holde sig for øje ved studier 
af for eksempel det naturlige forløb af lidelsen. Vores gradinddeling af nakkesmerteintensitet er nyttig i både epidemiologisk og klinisk øjemed, når nakkesmerter skal fortolkes og klassificeres. 

Forf.s adresse: Syddansk Universitet, Institut for Idræt og Klinisk Biomekanik, 
Campusvej 55, DK-5230 Odense M.
E-mail: rfejer@health.sdu.dk
Forsvaret finder sted den 21. september 2006, kl.10.00, Auditorium u100, Kon-
ferencesektionen, Syddansk Universitet, Campusvej 55, Odense.
Bedømmere: Kiropraktor Charlotte Leboeuf-Yde, Johan Hviid-Andersen og Profes-
sor Pierre Côté, DC, Canada.
Vejledere: Kirsten Ohm Kyvik, kiropraktor Jan Hartvigsen og kiropraktor Alan Jor-
dan.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge John Brodersen:

Måling af psykosociale 
konsekvenser ved falsk 
positive screeningsresultater 
– med mammografiscreening 
som eksempel
Ph.d.-afhandling
Formålet med ph.d.-afhandlingen, udført på Afdelingen for Almen Medicin, Københavns Universitet, var at identificere, tilpasse og validere et spørgeskema til måling af psykoso-ciale konsekvenser ved falsk positiv mammografiscreening (FPM). Et litteraturstudium, hvor de psykometriske egenskaber ved spørgeskemaer anvendt i undersøgelser af FPM blev vurderet, fandt, at spørgeskemaet PCQ var det mindst utilstrækkelige. PCQ blev oversat til dansk og indholdsvaliditeten vurderet vha. fokusgruppeinterview, som viste, at flere områder ikke var dækket. Derfor blev der udviklet 15 nye spørgsmål til måling af negative psykosociale konsekvenser af abnormt screeningssvar (del 1) og 13 nye spørgsmål til måling af langtidskonsekvenser ved FPM (del 2). Spørgeskemaets pålidelighed og gyldighed blev vurderet vha. Item Respons Teori og Klassisk Test Teori. De statistiske analyser af del 1 afslørede seks dimensioner: angst, adfærdsmæssig påvirkning, modløshed, søvnproblemer, brystundersøgelse og seksualitet. I del 2 blev fire dimensioner afsløret: ændring af eksistentielle værdier, forhold til socialt netværk, følelse af mere/mindre afslappethed/indre ro, større/mindre »bekymring for«/»(mis)tillid til« at have brystkræft. Sammenfat-tende er der udviklet et gyldigt og pålideligt spørgeskema, der viser, at der er betydelige negative psykosociale konsekvenser forbundet med FPM. Invitationsbreve og foldere til screening bør indeholde information om sådanne negative konsekvenser.Dette studium afdækker ny viden om psykosociale konsekvenser ved mammografiscreening og giver ny 
indsigt i fordele og ulemper ved screening. Disse bør indgå i beslutningsprocessen om, hvorvidt mammografiscreening skal eller ikke skal implementeres generelt i Danmark.

Forf.s adresse: Afdeling for Almen Medicin, Insti-
tut for Folkesundhedsvidenskab, Center for Sundhed og Samfund, Københavns 
Universitet, Øster Farimagsgade 5, bygning 24Q, Postboks 2099, DK-1014 Kø-
benhavn K.
E-mail: j.brodersen@gpmed.ku.dk
Forsvaret finder sted den 29. september 2006, kl. 14.15, Auditorium 34.0.01, 
Øster Farimagsgade 5, 1014 København K.
Bedømmere: Mag.scient.soc. Bjørn Holstein, mag.scient.soc, Thomas Kohlmann, 
Tyskland og cand.psych. Stephen P. McKenna (Storbritanien).
Vejledere: Mag.scient. Marjukka Mäkelä og Hanne Thorsen.
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Cand.cur. Birte Østergaard Jensen:

Coronary artery bypass grafting with and without 
extracorporeal circulation 
A randomised trial with focus on cognitive function and 
health-related quality of life

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er udført ved Thoraxkirurgisk Klinik på H:S Rigshospitalet. Projektet er et substudie til det randomiserede Best Bypass Surgery Trial, som har til formål at evaluere effekten af koronararteriebypassoperation med eller uden anvendelse af hjerte- lunge-maskine på mortalitet og mor-biditet hos ældre patienter i moderat til høj præoperativ risikogruppe. Vi undersøgte kognitive funktioner, selvvurderet helbredsstatus og depression. I alt 120 ældre patienter blev testet før og tre måneder efter operationen med anvendelse af neuropsykologisk testbatteri. Kognitiv dysfunktion blev defineret som mindst to deficits ud af syv mulige. Sekundære analyser blev gennemført på basis af definitionerne: 20% reduktion i kognitive scores sammenlignet med baseline- og z score-analyse. Selvvurderet helbredsstatus og depression blev sammenlignet med brug af spørgeskemaer udfyldt før og efter hjerteoperationen, og i forhold til de to operationsteknikkerVi fandt ingen statistisk signifikant forskel i forekomsten af postoperativ kognitiv dysfunktion mellem de to patientgrupper. Patienternes selvvurderede helbredsstatus forbedres over tid uafhængig af de anvendte operations-teknikker. Der findes ingen klinisk relevant forskel mellem de to patientgrupper i selvvurderet helbredsstatus eller symptomer på depression. Undersøgelsen bør gentages i et større multicenterstudie med behørig randomisering og tilpas stratificering. Først når et sådant studie foreligger, vil det 
være muligt endeligt at afgøre, hvorvidt bypassoperation med eller uden anvendelse af hjerte- lunge-maskine er to ligeværdige operationsteknikker med hensyn til forekomsten af kognitiv dysfunktion og selvvurderet helbredsstatus hos ældre patienter i højrisikogruppe. 

Forfs. adresse: Dronningens Tværgade 33, 4. th., DK-1302 København K.
E-mail: Birte@sundbaek.net
Forsvaret finder sted den 3. oktober 2006, kl. 14.00 Auditorium B, Teilum-
bygningen, Frederik V’s Vej 11, 2100 København Ø.
Bedømmere: Lars Ib Andersen og Jens Østergaard Riis.
Vejledere: Daniel A Steinbrüchel og Preben U. Pedersen.
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Cand.scient. Rasmus Steen Pedersen:

Fra genotype til fænotype: Tramadols og 
rosiglitazons farmakokinetik i relation til 
CYP2D6- og CYP2C8-oxidationspolymorfierne
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling udgår fra Forskningsenheden for Klinisk Farmakologi, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet Cytokrom P450-enzymer (CYPer) er vigtige for metabolismen af organismefremmede stoffer, som for eksempel lægemidler. CYP2D6-aktiviteten varierer meget imellem individer på grund af genmutationer, - de-letioner, -duplikationer og substrathæmning. Som resultat af denne polymorfe ekspression af CYP2D6 har nogle individer ikke funktionelt aktivt CYP2D6, og de kategoriseres derfor som langsomme omdannere i modsætning til hurtige omdannere. CYP2C8 er et andet polymorft udtrykt CYP, der metaboliserer adskillige andre klinisk anvendte lægemidler.I dette ph.d.- projekt er aspekterne af in vivo-variationen i CYP2D6-aktiviteten i en population samt i individer undersøgt med spartein og tramadol som substrater. Effekten af CYP2C8-genotyper og co-administration af fluvoxamin på metabolismen af rosiglitazon blev også undersøgt.Vi konkluderer, at tramadol kan bruges som markør for CYP2D6-
fænotype, og at farmakokinetikken for tramadol
O-demetyleringen er signifikant forskellig og stereoselektiv hos langsomme omdannere sammenlignet med hurtige omdannere uanset administrationsform. Det muterede allel CYP2C8*3 udviste ingen signifikant indflydelse på rosiglitazons farmakokinetik, så dette studie underbygger ikke ideen 
med rosiglitazon som markør for CYP2C8- fænotype. Fluvox-amin nedsatte rosiglitazons metabolisme moderat, og kan derfor være en svag hæmmer af CYP2C8.

Forf.s adresse: Klinisk Farmakologi, Winsløwparken 19, 3., DK-5000 Odense.
E-mail: rpedersen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 1. september 2006. 
Bedømmere: Per Stahl Skov, Kristian Linnet og Julia Kirchheiner, Tyskland.
Vejledere: Kim Brøsen, Per Damkier og Flemming Nielsen.
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