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er det helt centrale i behandlingen med statiner, nir man on-
sker at forebygge iskaeemiske hjertetilfzlde. I de seneste ar har
man fokuseret meget pa statineffekter, som var uafhengige af
dosering og kolesterolniveau, men med ALLHAT-LLT
understreges vigtigheden af, at der opnas en betydelig LDL-
reduktion for at opnd en reduktion i risikoen for iskeemiske
hjertetilfzelde i en hejrisikopopulation. I studiet belyses imid-
lertid ikke, om en yderligere aggressiv LDL-reduktion vil
medfere en storre prognostisk gevinst. Dette sporgsmal vil
forst blive besvaret ved offentliggorelsen af igangvaerende
undersogelser, der er designet til at belyse denne problem-
stilling.

Arhus Amtssygehus, Medicinsk Kardiologisk Afdeling A.
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Ane Friis Bendix:

Kronisk leenderygbesveer og
intensiv, tveerfaglig rehabilitering

Doktordisputatsen udgeres af syv tidligere publicerede arbej-
der og en sammenfattende oversigt. Det kliniske forsknings-
arbejde er udfert pa H:S Rigshospitalets Rygcenter, Medi-
cinsk Afdeling TTA, i perioden 1991-1994 med efterfolgende
5-drs-opfelgning. Inspiration til design og afprevning af den
intensive, tverfaglige rehabilitering er hentet under studieop-
hold pa Spine Institute of New England, Vermont, USA i
1989-1990.

Kronisk uspecifik l&enderygbesver (LRB) er en sivel men-
neskelig som samfundsekonomisk omkostningstung tilstand.
Trods et stort udbud af behandlinger har ingen vist overbevi-
sende effekt, og kronisk LRB synes at vere en tilstand i stadig
stigning. Der er sdledes behov for at identificere relevante og
virksomme mader at handtere tilstanden pa. Undersogelser
fra USA viste i slutningen af 1980’erne lovende resultater fra
et intensivt, tverfagligt rehabiliteringsprogram (functional re-
storation = FR) til kroniske rygpatienter. Programmet bestod
af en kombination af intensiv fysisk og ergonomisk traning,
psykologisk smertebehandling og patientuddannelse. Med
det formal at teste et sidant program i Danmark, indgik 354
patienter med kronisk, invaliderende leenderygbesver i tre
randomiserede, enkeltblindede parallelgruppestudier pa H:S
Rigshospitalets Rygcenter. I studierne blev FR-programmet
sammenlignet med »Ingen behandling« samt med tre forskel-
lige, mindre intensive rehabiliteringsprogrammer. Patien-
terne blev fulgt op efter 4 og 12 maneder (korttidsopfolgning)
samt efter 2 og 5 ar (langtidsopfoelgning). Resultaterne viste, at
deltagelse i FR-programmet pa kort sigt gav bedre udbytte
end deltagelse i et mindre intensivt program eller i en kon-
trolgruppe. Pa leengere sigt udlignedes denne forskel dog og
kunne efter 2 og 5 ar kun findes i ét af projekterne.

Med det formal at identificere praediktive faktorer til for-
udsigelse af, hvilke kroniske rygpatienter der evt. ville fa gavn
af FR-behandlingen, analyseredes data fra 816 patienter fra
H:S Rigshospitalets Rygcenter. Gennem linezre og logistiske
regressionsanalyser korreleredes demografiske, socioskono-
miske og fysiske »for behandling«-variable til effektparametre
for behandlingsudbytte efter 1 ar. Faktorer som alder, antal
sygedage, smerteniveau og tilknytning til arbejdsmarkedet
viste sig positivt korreleret til at klare sig godt 1 ar efter pro-
jektstart, dog uathaengigt af om patienterne havde deltaget i
FR-programmet, i de mindre intensive programmer eller i
kontrolgruppen. Der bestar fortsat vaesentlige, utilstreekkeligt
belyste omrader inden for sekundzr og tertizer forebyggelse
af kronisk LRB. En vesentlig faktor for hvorledes patienterne
Kklarer sig synes at veere tilknytning til arbejdsmarkedet. Den
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fremtidige forskning inden for omradet ber fokusere pa fort-
sat udvikling af malrettede tverfaglige forebyggelses- og re-
habiliteringstiltag, hvor emner som patientinformation, eko-
nomisk kompensation og arbejdsmarkedstilknytning er
centrale sammen med den fysiske trening.

Forfatterens adresse: Enghavevej 41, DK-5230 Odense M.

E-mail: ane.friis.bendix@ouh.fyns-amt.dk

Forsvaret finder sted d. 13. juni 2003, kl. 14.00, Auditoriet, Medicinsk-
historisk Museum, Bredgade 62, Kgbenhavn.

Opponenter: Henrik Galbo og Michael Kjeer.

Tommie Mynster:

Blood transfusion-induced immunomodulation
— is storage time important?

Disputatsen, der bestar af otte artikler og en oversigt, er udar-
bejdet under min anszttelse ved kirurgisk gastroenterologisk
afdeling, H:S Hvidovre Hospital, samt som klinisk assistent
(1998-2000) ved kirurgisk immunologisk laboratorium, H:S
Hvidovre Hospital.

Blodtransfusion virker immunmodulerende og er derfor
misteenkt for at medvirke til oget risiko for infektiose kompli-
kationer efter storre traumer og kirurgi samt at ege cancerre-
cidivhyppigheden efter kirurgi for kreeft. Alle celler i erytro-
cytsuspensioner undergér forandringer under blodbanks-
lagring, herunder frigivelse af potente bioaktive substanser
som myeloperoxidase, eosinofile proteaser og histamin fra
leukocytter der ikke er frafiltreret, men ogsd membranmateri-
ale fra erytrocytterne. Formalet var at undersege, om lag-
ringen af blod har betydning for den ved transfusionen om-
talte immunmodulation. Der er udfert fem laboratoriestudier
af iz vitro transfusion med maling af immunhormonerne
TNFa, IL-2 og IL-10 i et fuldblodsassay tilsat blodpraeparater
med forskellig lagringstid pa 1-35 dage. Bade fuldblods- og
erythrocytkoncentrat (SAGM-blod) udviste med lagringsti-
den storre hzzemning af immunsystemet, reduktion i TNFa og
IL-2 samt stigning i IL-10 - karakteristisk for sikaldt Ty2-re-
spons. Leukocytfiltrering af blodprodukterne reducerede
denne effekt, men fjernede den ikke helt. Overordnet kon-
kluderedes, at en lagringstidsathaengig heemning af immunsy-
stemet kan skyldes savel frigjorte bioaktive substanser fra leu-
kocytter og blodplader, som nedbrydning af erytrocytterne.

I et klinisk studie havde patienter, som undergik operation
for endetarmskraft og som modtog blodtransfusion med
SAGM-blod, en aget risiko for udvikling af infektiose kom-
plikationer til operationen. Dette var mere udtalt blandt pa-
tienter som modtog SAGM-blod lagret mere end tre uger,
sammenlignet med de patienter som kun fik under tre uger
gammelt blod. En undersogelse af recidiv efter operation for
kolorektal cancer viste, at en kombination af blodtransfusion
og efterfolgende udvikling af infektiose komplikationer var
en storre risikofaktor end blodtransfusion eller infektion som
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isolerede tilfzlde. I en supplerende undersogelse fandtes, lidt
overraskende, at blodtransfusion med SAGM-blod lagret
under tre uger ogede risikoen for recidiv efter operation for
kolorektal cancer ogsa efter statistisk korrektion for udvikling
af infektiose komplikationer og andre risikofaktorer.

Konklusionen er, at lagringstiden er betydende for den
immunmodulerende effekt af blodtransfusion, og at dette kan
vere en arsag til de mange forskellige resultater, der er set i
tidligere kliniske undersogelser af blodtransfusionseffekten
ogsa efter leukocytfiltrering. Resultaterne tyder pa at de me-
kanismer, som forarsager oget risiko for infektion og recidiv
efter operation for kreft ved blodtransfusion, ikke er iden-
tiske.

Forf.s adresse: Lorcksvej 10, 2820 Gentofte.

E-mail: mynster@dadlInet.dk

Forsvaret finder sted den 13. juni 2003, kl. 14.00, Auditorium 3-4, H:S Hvid-
ovre Hospital, DK-2650 Hvidovre.

Opponenter: Torben Barington og Allan Randrup Thomsen.

Cand.scient. (humanbiologi) Jakob Ek:

Genetiske og epidemiologiske
studier af proteiner der er
involveret i patogenesen til
MODY, type 2-diabetes og
fedme

Ph.d.-athandlingen er baseret pa fem publicerede arbejder
og en sammenfattende redegorelse. Arbejdet blev udfert pa
Steno Diabetes Center og Hagedorn Research Institute.

Tvillinge- og familiestudier har overbevisende vist en ge-
netisk komponent i patogenesen til type 2-diabetes, men
kun f3 gener er vist associeret til sygdommen. Formalet med
denne afthandling var at bidrage til at identificere genetisk va-
riation som kan relateres til insulinmangel, nedsat insulinfel-
somhed, fedme eller type 2-diabetes. I athandlingens forste
del undersoges gener, hvor mutationer er vist at veere arsag til
maturity onset diabetes of the young (MODY), en autosomal
dominant form for diabetes ofte med tidlig debut, i grupper
af danske og tjekkiske MODY-familier. Resultatet af denne
screening viste, at et betragteligt antal MODY-mutationer i
den centrale del af Europa er lokale, og at der eksisterer
endnu ukendte gener der er betydningsfulde i den autoso-
maldominante nedarving af diabetes.

I athandlingens anden del undersoges den for nyligt iden-
tificerede Prol12Ala-polymorfi i peroxisome proliferator-acti-
vated receptor-y (PPARY)-genet for en relation til fedme, in-
sulinresistens og/eller type 2-diabetes. Dette arbejde viser, at
Prol12Ala-varianten har en effekt pa forskellige mal for fedme
samt pd insulinfelsomhed og type 2-diabetes. Desuden, blev





