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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Carsten Bøcker Pedersen:

Urban-rural differences 
in the risk of schizophrenia
Disputats

Man har i mange udenlandske studier påvist, at personer, der enten er født eller opvokset i byer, har en øget risiko for psykose og skizofreni end tilsvarende personer, der er op-vokset på landet. Det har endnu ikke været muligt at identificere den eller de tilgrundliggende faktorer.Formålet med denne disputatsafhandling var at undersøge, om der er by-land- forskelle i forekomsten af skizofreni i Danmark. Hvis dette var tilfældet, var formålet desuden at identificere de tilgrundliggende faktorer. Undersøgelserne er udført på Cen-ter for Registerforskning, Aarhus Universitet.Disputatsen er baseret på ni primære publikationer, hvor forskellige aspekter af by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni i Dan-mark undersøges, en inviteret editorial, hvor de potentielle tilgrundliggende faktorer for den observerede by- land- forskel beskrives, og et studie, hvor det beskrives, at der ikke findes by- land- forskelle i incidensraten af bipolar affektiv sindslidelse. I det følgende gennemgås de væsentligste resultater, der er opnået i de primære publikationer:Der var konsistente by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni i Danmark. Disse forskelle kunne ikke tilskrives eventuelle metodiske problemer med hensyn til den anvendte studiepo-pulation, det anvendte diagnosesystem, inklusion af indlagte patienter i forhold til ambulante patienter eller andre forskelle i anvendelsen af psykiatriske faciliteter. De observe-rede by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni kunne hverken forklares af psykisk sygelighed blandt forældre og søskende, mors og fars alder ved barnets fødsel, fødselssæ-son, søskendeflokkarakteristika eller trafikrelaterede eksponeringer. Der var ikke nogen speciel alder, hvor det i forhold til risikoen for skizofreni var farligst at bo i byen. Baseret på en artikel publiceret i Archives of General Psychiatry i 2001 blev det konkluderet, at kontinuerte eller gentagne eksponeringer, der forekom under opvæksten, formentlig var årsag til de observerede by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni. Men baseret på en artikel publiceret i American Journal of Epidemiology i 2006 fandt vi, at familiens bopæl før barnets fødsel og fosterliv også bidrog til det kommende barns risiko for senere at blive skizofren, selv når der var taget højde for barnets fødested og opvækststed. Det blev konkluderet, at de tilgrundliggende faktorer, der var årsag til de observerede by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni, var familiære, men at det ikke kunne udelukkes, at nogle af disse også var individuelle.Disputatsen indeholder desuden en beskrivelse af de potentielle faktorer, der kan være årsag til de observerede by- land- forskelle i incidensra-
ten af skizofreni, som inkluderer både genetiske og miljømæssige faktorer, og en kort beskrivelse af yderligere studier, som kunne være informative om den eller de ukendte fak-
torer, som kunne være årsag til de observerede by- land- forskelle i incidensraten af skizofreni.

Forf.s adresse: Center for Registerforskning, Det Samfundsvidenskabelige 
Fakultet, Aarhus Universitet, Taasingegade 1, DK-8000 Århus C.
E-mail: cbp@ncrr.dk 
Forsvaret finder sted den 17. april 2009, kl. 14.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Aarhus Universitet, Århus.
Opponenter: Merete Osler, Merete Nordentoft og Henrik Toft Sørensen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Afdelingslæge Peter Christensen:

Colonic irrigation for disordered defecation
Disputats
Doktordisputatsen er udarbejdet på Kirurgisk Forskningsafsnit, Kirurgisk Afdeling P, Århus Sygehus, og består af en oversigt og ni originalartikler publiceret i internationale, videnskabelige tidsskrifter. Artiklerne omhandler transanal irrigation og antegrad kolonirrigation og udviklingen i vores viden om metodernes anvendelighed til behandling af afføringsinkontinens og forstoppelse: fra tidligt bevis for metodernes anvendelighed, gennem bedre forståelse af virkningsmekanismerne til etablering af indikation for behandling til specifikke patientkatagorier i et langtidsperspektiv. Slut-teligres bevis for, at transanal irrigation til rygmarvsskadede patienter med neurogen kolorektal dysfunktion er konservativ behandling overlegen også ud fra et sundhedsøkonomisk perspektiv. I afhandlingens diskussionsdel bringes en opdateret litteraturstatus for behandling med transanal irri-gation og antegrad kolonirrigation af afføringsinkontinens og svær forstoppelse, og de enkelte modaliteter placeres i et forslag til behandlingsalgoritme. Nødvendigheden af yderligere forskning inden for kolorektal irrigation understreges ved præsentation af umiddelbare forskningsperspektiver.

Forf.s adresse: Kirurgisk Afdeling P, Århus Sygehus, Tage-Hansens gade 2, 
DK-8000 Århus C.
E-mail: piz@webspeed.dk
Forsvaret finder sted den 24. april 2009, kl. 14.00, Auditorium 424, 
Anatomisk Institut, Wilhelm Meyers Allé 3, Århus.
Opponenter: Cornelius Baeten, Holland, Robert Madoff, USA, og
Troels Munch Jørgensen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Cand.psych. Sebastian Simonsen:

Personality pathology
Assessment and prediction 
of change following group psychotherapy 

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Københavns Universitet, Institut for Psykologi og Psykiatrisk Forskningsenhed, Psykiatrien Roskilde. Inden for klassifikation af personlighedsforstyrrelser har man gennem en årrække været optaget af, hvordan diagnosticering kan bero på dimensionale modeller. 
En af de mest indflydelsesrige modeller udspringer af John Livesleys arbejde med dimensional assessment of personality pathology (DAPP- BQ). DAPP-BQ er blevet oversat til dansk og afprøves i denne afhandling både i et klinisk (N = 76) og et ikkeklinisk sample (N = 166). Der findes overvejende støtte 
for en dansk version af DAPP-spørgeskemaet, og dets begrebsmæssige og prædiktive egenskaber undersøges bl.a. i forhold til afdækning af interpersonelle problemer og i forhold til udbytte af gruppebehandling. Et andet vigtigt formål med afhandlingen er at diskutere implikationerne af at an-
vende strukturen af patologiske personlighedstræk til at klassificere personlighedsforstyrrelser. For yderligere at kunne udforske strukturen i DAPP-modellen afprøves både en simpel og en kompleks model baseret på et canadisk normativt sample. Disse konfirmative analyser viser, at skalaerne i 
DAPP-BQ sandsynligvis ikke er unidimensionale. Vigtigheden af at udføre et grundigt item-response-studie i fremtiden understreges, ligesom vigtigheden af yderligere udforskning af betydningen af høje sammenhænge mellem træk i både kliniske og ikkekliniske samples står centralt. Foreløbige 
udforskninger af den psykologiske mening af disse mønstre viser mulige problemer, der følger af manglende teoretisk integration og sammenhæng i DAPP-modellen.

Forf.s adresse: Psykiatrien Roskilde, Smedegade 10-16, DK-4000 Roskilde. 
E-mail: ssi@regionsjaelland.dk
Forsvaret finder sted den 24. april 2009, kl. 13.00, Københavns Universitet,
Center for Sundhed og Samfund (CSS), Øster Farimagsgade 5, lokale 18.01.11.
København.
Bedømmere: Lektor Stig Poulsen, Per Pech og professor Andrea Fossati. 
Vejledere: Lektor Erik Simonsen og lektor Susanne Harder.

AKADEMISKE AFHANDLINGER
Læge Christian Sylvest Meyhoff: 

Anaesthesia for the obese patient
With special emphasis on propofol, 
rocuronium and inspiratory oxygen fraction

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra: Anæstesi-  og Operationsklinikken, HovedOrtoCentret, Rigshospitalet.Svær overvægt er et stigende problem, og den optimale dosis af anæstesimidler til disse patienter er kun sparsomt belyst. Svært overvægtige kan have et anderledes respons end andre under anæstesi med heraf følgende øget risiko for kirurgisk sårinfektion og lungekomplikationer.Formålet med denne afhandling var at belyse effekterne af propofol, rocuronium og inspiratorisk iltfraktion hos svært overvægtige med følgende specifikke hypoteser: Titrering af propofol- remifentanil-anæstesi ved hjælp af en søvndybdemåler ville reducere opvågningstiden (forsøg I), intubationsdosis af rocuronium burde baseres på ideal kropsvægt (forsøg II), og en høj inspiratorisk iltfraktion ville reducere forekomsten af kirurgisk sårinfektion (forsøg III). Alle patienter i disse tre randomise-rede kliniske forsøg havde et body mass index på mindst 30 kg/m2,og evalueringen af de primære effektmål var blindet.Vi fandt hverken signifikant reduktion af opvågningstid eller propofol- forbrug ved brug af en søvndybdemåler (Cerebral State Monitor) hos svært overvægtige kvinder, der gennemgik hysterektomi, men vi fandt en signifikant reduktion af remifentanilforbrug (forsøg I). Ved dosering af rocuronium efter idealvægt fandt vi, at virkningsvarigheden var kortere end ved dosering efter idealvægt plus 40% af overskydende vægt hos patienter, der gennemgik laparoskopisk fedmekirurgi. Dette blev opnået uden signifikant forlænget anslagstid eller forringede forhold for endotrakeal intubation (forsøg II). Kirurgisk sårinfektion forekom hos 31% af de patienter, der fik en høj inspiratorisk iltfraktion under og to timer efter abdominalkirurgi og hos 26% i kontrolgruppen (p = 0,40), og der var ingen signifikant forskel i lungekomplikationer eller dødelighed.Efter disse forsøg konkluderes det at: –Reduceret opvågningstid bør ikke være indikation for anvendelse af søvndybdemåler hos svært overvægtige. –Intubationsdosis af rocuronium bør baseres på ideal krops-vægt hos svært overvægtige. –Rutinemæssig anvendelse af en høj inspiratorisk iltfraktion bør ikke være standard for svært overvægtige patienter.Fremtidig forskning bør rettes mod at finde eller bekræfte anbefalede doseringer af andre lægemidler, der gives til svært overvægtige under anæstesi. Flere kliniske forsøg med fokus på forebyggelse af komplikationer forårsaget af svært overvægtiges komorbiditet er også nødvendige.Afhandlingen kan rekvireres fra forfatteren.

Forf.s adresse: Jagtvej 31, st. tv., DK-2200 København N.
E-mail: meyhoff@vip.cybercity.dk
Forsvaret finder sted den 29. maj 2009, kl. 14.00, Auditorium 1, 
Rigshospitalet, København.
Bedømmere: Cor J. Kalkman, Holland, Anders Larsson og Karsten Skovgaard.
Vejledere: Lars S. Rasmussen og Steen W. Henneberg.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Overlæge Steffen Thirstrup

På udvalget for humanmedicinske lægemidlers (CHMP’s) 
januarmøde 2009 fik kun to lægemidler en positiv opinion 
og kan dermed forventes at få en markedsføringstilladelse i 
samtlige 27 EU-lande snarligt – Synflorix og Ribavirin Teva. 
  Synflorix er en pneumokokvaccine, som vil blive indice-
ret til aktiv immunisering af børn i alderen fra seks uger til 
to år mod invasiv sygdom og otitis media, der er forårsaget 
af Streptococcus pneumoniae. 
  Ribavirin Teva (ribavirin) er et generisk produkt til Rebe-
tol og vil derfor få samme indikation som dette. Rebetol er 
godkendt til behandling af kronisk hepatitis C-infektion i 
kombination med interferon alfa-2b. 
  CHMP gav en negativ opinion til produktet Vedrop (toco-
fersolan), som var ansøgt til behandling af E-vitamin-man-
gel hos patienter med cystisk fibrose, arvelig eller erhver-
vet kronisk kolestase. Produktet vil således ikke kunne 
opnå en markedsføringstilladelse, medmindre nye/yder-
ligere data om kvalitet, sikkerhed og effekt forelægges 
CHMP og findes tilstrækkelige.
  For Protopic (tacrolimus)-salve 0,03% og 0,1% gav 
CHMP en positiv opinion til en udvidelse af indikationen 
til nu også at omfatte vedligeholdelsesbehandling af mo-
derat til svær atopisk dermatitis hos patienter med fire 
eller flere årlige akutte forværringer, som har haft et adæ-
kvat initialt respons på maksimalt seks ugers behandling. 
Øvrige detaljer og forskrifter om sikker anvendelse af pro-
duktet vil fremgå af den europæiske offentlige vurderings-
rapport (EPAR’en) og produktresumeet, så snart EU-Kom-
missionen har godkendt denne indikationsudvidelse. 
  Det monoklonale antistof MabThera (rituximab) fik lige-
ledes en positiv opinion til udvidelse af indikationen til 
også at omfatte førstelinjebehandling af kronisk lymfatisk 
leukæmi i kombination med kemoterapi. MabThera var i 
forvejen godkendt til behandling af non-Hodgkins lymfom 
og reumatoid artritis. Oplysninger om denne indikations-
udvidelse vil ligeledes kunne findes i EPAR’en og produkt-
resumeet på EMEA’s hjemmeside.
  Sluttelig kan nævnes, at EMEA har besluttet fortsat at 
sponsere det såkaldte D:A:D-studie i hvert fald indtil 2012. 
Dette studie, som blev startet på initiativ af EMEA i 1999, 
er en prospektiv undersøgelse, der er baseret på et multina-
tionalt kohortesamarbejde, som omfatter data fra 33.308 
patienter i 11 igangværende hiv-kohorter i Europa, Austra-
lien og USA. Overordnet bad EMEA alle de firmaer, som 
markedsfører antiretroviral medicin, om at bidrage til en sy-
stematisk opsamling af viden specielt relateret til den kar-
diovaskulære sikkerhed ved anvendelse af antiretrovirale 
midler.

Korrespondance: Steffen Thirstrup, Lægemiddelgodken-
delse, Lægemiddelstyrelsen, DK-2300 København S. 
E-mail: sth@dkma.dk
Interessekonflikter: Ingen

Nyt fra EMEA – januar 2009


