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Læge Pia Rørbæk Kamstrup:

Lipoprotein(a) and ischemic heart disease 
– a causal association?
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen bygger på studier gennemført i perioden 2005- 2008 under ansættelse på Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital. Resultaterne foreligger som tre artikler og en oversigtsartikel, hvor egne og tidligere resultater opsummeres og foreliggende evidens for en kausal sammen-hæng mellem lipoprotein(a) og risiko for iskæmisk hjertesygdom (IHD) gennemgås. Lipoprotein(a) består af et lavdensitetslipoprotein- partikel kovalent bundet til et plasminogenlignende glykoprotein: apolipoprotein(a). Plasmakoncentrationen af lipoprotein(a) er primært bestemt af genetisk variation i LPA-genet, der koder for apolipoprotein(a). Resultaterne af tidligere in vitro- studier, dyrestudier og epidemiologiske studier har indikeret, at lipoprotein(a) bidrager til udvikling af aterosklerose og/eller trombose og dermed myokardieinfarkt (MI) og IHD. Formålet med dette ph.d.-projekt var at teste hypoteserne: 1) at høje og i særdeleshed ekstreme niveauer af lipoprotein(a) prædikterer øget risiko for MI og IHD, 2) at LPA-genotyper (pentanukleotid-repeat- polymorfi og kringle IV type 2 (KIV-2) størrelsespolymorfi) prædikterer øget plasmakoncentration af lipoprotein(a), og 3) at LPA- genotyper prædikterer øget risiko for MI og IHD i overensstemmelse med effekten på plasmakoncentrationen af lipoprotein(a).Associationen mellem ekstreme niveauer af lipoprotein(a) og risiko for MI og IHD blev undersøgt blandt godt 9.300 deltagere i Østerbroundersøgelsen, et prospektivt studie af den almindelige danske befolkning. Associationen mellem LPA-genotyper og lipoprotein(a)-plasmakoncentration samt associationen mellem LPA- genotyper og risiko for MI og IHD blev undersøgt blandt deltagerne i Østerbroundersøgelsen, blandt ca. 29.400 deltagere i Herlev-Østerbroundersøgelsen (et tværsnitsstudie af den almindelige danske befolkning) og i et case-kontrol- studie med ca. 1.800 patienter med IHD. Hovedfundene var: 1) at ekstreme niveauer af lipoprotein(a) prædikterer en 3-4- fold øget risiko for MI og IHD i den almindelige danske befolk-
ning, 2) at LPA- genotyper prædikterer øget plasmakoncentration af lipoprotein(a), og 3) at LPA-genotyper prædikterer øget risiko for MI og IHD i overensstemmelse med en kausal sammenhæng mellem lipoprotein(a) og MI og IHD.

Forf.s. adresse: Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital, Herlev Ringvej 75,
DK-2730 Herlev.
E-mail: piroka01@heh.regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 12. december 2008. 
Bedømmere: Lars Bo Nielsen, Ole Færgeman og Florian Kronenberg, Østrig. 
Vejledere: Børge G. Nordestgaard og Anne Tybjærg Hansen. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.polyt. Kirstine Lynge Stender-Petersen:

Aspects of the molecular pathogenesis of 
obesity, type 2 diabetes, and insulin resistance
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, som udgår fra Steno Diabetes Center og Aarhus Universitet, bygger på tre publicerede arbejder og et manuskript og fokuserer på genetiske og ikkegenetiske faktorers indflydelse på udvikling af fedme, type 2-diabetes (T2D) og insulinresistens. I det første studie undersøgtes 750 fede og 795 slanke mænd for variation i den kodende del af small heterodimer partner (SHP). Fem forskellige mutationer, hvoraf en (G93D) var funktionel, blev fundet udelukkende blandt overvægtige. I det andet studie undersøgtes 744 fede og 867 slanke mænd og 378 medlemmer fra 62 fede familier for variation i den kodende del af McKusick-Kaufman- syndrom (MKKS). Vi fandt fem varianter. R242S-mutationen kosegregerede om ikke komplet med almindeligt forekommende, dvs. ikkesyndrom fedme. I det tredje studie undersøgtes ved hjælp af HapMap-assisteret variant selek-tion, Inter99-kohorten, det danske ADDITION-studie og T2D-patienter (i alt 15.734 personer) for mulige associationer mellem hyppige varianter i sterol regulatory element-binding factor 1 (SREBF1) og T2D. Vi fandt en association mellem SREBF1-varianter og en øget forekomst af T2D. I det fjerde studie undersøgtes ikkegenetiske faktorers indflydelse på global array-genekspressionsmønster ved insulinresistens. Der blev foretaget måling af muskelgenekspression hos enæggede tvillinger, der var diskordante for insulinfølsomhed. Vi fandt ingen signifikante forskelle i den totale OXP-HOS mitokondrielle genekspression mellem insulinfølsomme og insulinresistente tvillinger.Studierne bidrager til ny indsigt i de molekylære patogeneser ved hyppigt udbredte metaboliske abnormiteter som fedme, insulinresistens ogT2D.

Forf.s adresse: Novo Nordisk, Krogshøjvej 49, DK-2880 Bagsværd.
E-mail: KTLA@novonordisk.com
Forsvaret finder sted tirsdag den 16. december 2008, kl. 13.00, Hagedorn Audi-
torium, Niels Steensens Vej 6, Gentofte.
Bedømmere: Sten Lund, Henrik Vestergaard og Sten Madsbad.
Vejledere: Oluf Borbye Pedersen, Allan Vaag, Torben Hansen og Ole Schmitz.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.med. Thien Kieu Thi Phung:

A nationwide register-based 
study on epidemiological 
aspects of dementia 
Ph.d.-afhandling
Dette ph.d.- studie er gennemført ved Hukommelsesklinikken, Neurologisk Klinik, Neurocentret, Rigshospitalet, i perioden 2004- 2008 i samarbejde med National Center for Registerforsk-ning, Århus.Afhandlingen er baseret på fire registerbaserede studier, og to hypoteser vurderes. Første hypotese handler om de danske sygehusregistre som valide resurser for befolknings-baserede epidemiologiske studier om demens. Det er antaget, at demensdiagnoser, der er registreret i sygehusregistrene, har en god validitet, og at man i sygehusregistrene registrerer de fleste af de forventede demenstilfælde i befolkningen. Anden hypotese associerer hysterektomi med forhøjet risiko for udvikling af demens. En registreret demensdiagnose har en god va-liditet (positive predictive value (PPV): 85,8%, 95% konfidensinterval (KI): 80,9- 90,7%). En registreret diagnose med Alzheimers sygdom har også en god validitet (PPV: 81,0%, 95% KI: 70,8-91,2%). Derudover registrerer man i de danske sygehusregistre 66% af de landsdækkende demenstilfælde. De danske sygehusregistre er derfor valide resurser til brug for at gennemføre stu-dier om risikofaktorer og kliniske forløb af demens. Imidlertid bør datakvaliteten vedr. demens i sygehusregistrene forbedres, da demenssubtyper kun var registreret hos en tredjedel af pa-tienterne, validiteten af demenssubtyper bortset fra Alzheimer sygdom var ringe, og der var fejl i registrering af demensdiagnoser i 12% af tilfældene. Halvdelen af de patienter, der var re-gistreret med demensdiagnoser, havde ikke fået det basale demensudredningsprogram, der er anbefalet i evidensbaserede kliniske retningslinjer, og to tredjedele af patienterne blev ikke diagnosticeret med korrekte demenssubtyper. Disse fund indikerer også, at klinisk demenspraksis i den sekundære sundhedssektor skal forbedres mht. flere aspekter: organisering, uddan-nelse af specialister og specialisters holdning til diagnosticering af demens. En forhøjet risiko for demens med tidlig debut før 50-års-alderen var associeret med hysterektomi med bilateral 
ooforektomi (relativ risiko (RR): 2,33, 95% KI: 1,44-3,77%), hysterektomi med unilateral ooforektomi (RR: 2,10, 95% KI: 1,28-4,35%) og hysterektomi uden ooforektomi (RR: 1,38, 95% KI: 
1,07-1,78%). Jo tidligere alder ved hysterektomi, jo større var risikoen. Resultaterne fra dette studie støtter hypotesen om den skadelige effekt af østrogendeficit på kognitive funktioner og 
det kritiske vindue for den gavnlige effekt af østrogenbehandling. Yderligere studier er nødvendige for at bekræfte disse resultater og for at forstå de underliggende mekanismer, som for-
binder præmenopausal hysterektomi, ooforektomi og demens.

Forf.s adresse: Najm Building, 12th floor, in front of Noura Castle Dimitri Hayek
Street, Horch Tabet, Sin El Fil Beirut, Lebanon.
E-mail: pttk2003@yahoo.com
Forsvaret finder sted den 16. december 2008, kl. 13.00, Psykiatrisk Afdeling,
Rigshospitalet, Auditoriet, opgang 61A, København.
Bedømmere: Bent Ottesen, Laura Fratiglinoni, Sverige, og Philip Scheltens, Hol-
land.
Vejledere: Lars Kessing, Preben Bo Mortensen og Gunhild Waldemar.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Stine Regin Wiegell:

Smerte ved fotodynamisk 
terapi – mekanismer og 
smertereducerende teknikker
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling er udført på Dermatologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital. Smerter under belysningen er den eneste akutte alvorlige bivirkning ved fotodynamisk terapi (PDT), som ellers er en meget attraktiv behandling af almindelig hudkræft og andre hudsygdomme. Formålet med denne afhandling var at studere smerte i forbindelse med PDT og dokumentere me-toder, der kunne reducere denne smerte.Det første studie (artikel I) var en dobbeltblindet, randomiseret undersøgelse, hvor smerten i normal tape- strippet hud blev sammenlignet under behandling med ALA-PDT og under behandling med MAL-PDT. Studiet viste, at MAL- PDT var mindre smertefuld end ALA-PDT, når man behandlede normal hud hos 20 raske forsøgs-personer. Idet MAL inducerede mindre PpIX- fluorescens og resulterede i færre bivirkninger efter behandlingen end ALA, udførte vi endnu et dobbeltblindet randomiseret studie (artikel II), men denne gang på syg hud. Femten patienter med acne vulgaris blev behandlet med ALA-PDT i den ene side af ansigtet og med MAL- PDT i den anden side. MAL-PDT og ALA-PDT var lige smertefulde under belysningen, når vi behandlede aknepatienterne, men ALA-PDT resulterede i mere alvorlige og langvarige bivirkninger efter behandlingen end MAL-PDT. I ar-tikel III undersøgte vi sammenhængen mellem smerten under belysningen og PpIX- fluorescens. Vi behandlede 26 patienter med aktiniske keratoser (AK) og 34 aknepatienter med MAL-PDT. Vi fandt, at smerte under PDT var korreleret til mængden af PpIX- fluorescens i behandlingsområdet før belysningen. Anden behandling var mindre smertefuld en første behandling, og PDT- behandling af AK på ekstremiteterne var mindre smertefuld end behandling af AK i ansigtet eller på skalpen. Denne reduktion i smerten var korreleret til en lavere PpIX- fluore-scens.Adskillige interventioner er blevet afprøvet i et forsøg på at reducere smerten under PDT. I artikel III undersøgte vi, hvordan lysintensiteten påvirkede den PDT- inducerede smerte, og i artikel IV undersøgte vi den smertelindrende effekt af køling og pauser under belysningen. Ved halvering af lysintensiteten fra 68 mW/cm2 til 34 mW/cm2 kunne vi reducere smerten under PDT- behandlingen af patienter med acne vulgaris i ansigtet. Køling under belysning gav kun en mindre reduktion af smerten ved PDT-behandling af 24 patienter med AK. Til gengæld medførte tre minutters pause halvvejs i belysningen en betydelig reduktion i smerten. Det er meget vigtigt at finde en bedre smertelindring til patienter, der behandles med PDT. Dagslys-
medieret PDT kunne være en effektiv og nem måde at løse problemet med PDT- induceret smerte på. 

Forf.s adresse: Dermatologisk Afdeling D92, Bispebjerg Hospital, Bispebjerg
Bakke 23, DK-2400 København NV.
E-mail: SRW01@bbh.regionh.dk
Forsvaret fandt sted den 28. november 2008.
Bedømmere: Gregor Jemec, Ann-Marie Wennberg, Sverige, og Trond Warløe,
Norge.
Vejleder: Christian Wulf.
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Læge Ole Jakob Vilholm:

The postmastectomy pain syndrome
Epidemiology, clinical picture and treatment

Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling er baseret på tre undersøgelser udført ved neurologisk fagområde, Klinisk Institut, Syddansk Universitet i perioden 2003–2008.Den første undersøgelse er et epidemiologisk studie af forekomsten af postmastektomismertesyndromet (PMPS) blandt de kvinder, som havde gennemgået operation for brystkræft på Kirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital, i perioden fra den 1. maj 2003 til den 30. april 2004. Spørgeskemaer blev sendt ud til 258 patienter med brystkræft og til 774 kontrolpersoner. Prævalensen af PMPS var 24%. I kontrolgruppen havde 10% af kvinderne lignende smertegener. Odds- ratio for udvikling af PMPS var 2,9. Ved univariat logistisk regressionsanalyse var risikofaktorerne bestemt ved odds- ratio: postoperativ kemoterapi 2,78 (p = 0,01), tumor lokaliseret nær armhulen 2,78 (p = 0,02), aksillær dissektion (2,03 (p = 0,03), alder 0,97 (p = 0,03), mastektomi 2,04 (p = 0,03) og rygning 2,03 (p = 0,04). Ved multipel logistisk regressionsanalyse var de signifikante risikofaktorer: tidligere brystkirurgi 8,12 (p = 0,001), tumor nær armhulen 6,48 (p = 0,001) og alder 0,96 (p = 0,04).Den anden undersøgelse er et klinisk studie, hvor betydnin-gen af ændring i følesansen for udvikling af kronisk smerte efter operation for brystkræft blev belyst. I alt 53 kvinder med smerter og 25 kvinder uden smerter efter operation for brystkræft blev inkluderet. Vi fandt en signifikant højere kulde-  og varmedetektionsgrænse på den opererede side i smertegruppen end i den smertefrie gruppe. Vi fandt også en højere hyppighed af kuldeallodyni og temporal summation i smertegruppen end i den smertefrie gruppe. En cluster-analyse viste en association mellem brændende smerte og mekanisk allodyni og mellem brændende smerte og tem-poral summation.Den tredje undersøgelse er et randomiseret kontrolleret overkrydsningsstudie af effekten af det antiepileptiske lægemiddel levetiracetam på PMPS. Undersøgelsen inkluderede 25 kvinder. Vi fandt ingen effekt af levetiracetam på PMPS.Brystkræft er den hyppigste kræftform 
blandt kvinder. Som følge af fremskridt inden for behandlingen af denne kræftsygdom overlever stadigt flere kvinder deres brystkræftsygdom. Da PMPS er en af de mest generende komplikationer i forbindelse med operation for brystkræft, vil fremtidige undersøgelser af forebyggelse og be-
handlingen af dette smertesyndom være af stor betydning. Man kunne forestille sig forebyggelse enten ved endnu mere skånsom operationsprocedure eller ved anvendelse af medicin med mulig neuroprotektiv virkning. Der er også et behov for flere randomiserede kliniske undersøgelser til at 
vurdere effekten af andre medicinske behandlinger til lindring af PMPS.

Forf.s adresse: Neurologisk Afdeling, Sygehus Lillebælt, Vejle Sygehus, Kabbel-
toft 25, DK-7100 Vejle.
E-mail: vilholm@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 5. december 2008.
Bedømmere: Lone Nikolajsen, Flemming Bach og Claus Andersen.
Vejleder: Søren H. Sindrup. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Sygeplejerske Helle Wallach Kildemoes:

Increasing drug 
expenditures in an ageing 
Danish population
Demographic and 
pharmacoepidemiological 
factors as drivers 

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Forskningsenheden for Almen Praksis, Syddansk niversitet, Odense.I de seneste ti år er specielt lægemiddeludgifterne steget betydeligt i Danmark i lighed med i mange andre lande. Da ældre i gennemsnit har større behov for og forbrug af sundhedsydelser end yngre, kan aldringen i befolkningen udgøre en betydelig udfordring for fremtidens sundhedsvæsen.Formålet med projektet har været at undersøge drivende kræfter bag de observerede og fremtidige stigninger i lægemiddeludgifter. Tre aspekter blev analyseret: 1) betydningen af aldringen for fremtidige udgifter til lægemiddelforbrug, 2) drivkræfterne bag det observerede stigende forbrug af kardiovaskulære lægemidler og 3) betydningen af aldring og ændret forbrugsmønster på fremtidige lægemiddeludgifter. Projektet består af tre registerbaserede delstudier. Der blev udviklet en fremskrivningsmodel til vurdering af betydningen af aldringen under hensyntagen til høje udgifter de(t) sidste leveår (afstand til død) for fremtidige lægemiddeludgifter samt en farmakoepidemiologisk model til vurdering af betydningen af ændringer i henholdsvis behandlingsincidens, diskon-tinuation og brugerdødelighed (modelparametrene) for observerede og projekterede ændringer i lægemiddelforbrug/udgifter.Studie 1: Aldringen i befolkning vil – alt andet lige – bevirke en stigning i lægemiddeludgifter i perioden 2003-2030 på henholdsvis 16,9% og 17,9% med og uden hensyn-tagen til afstand til død. Lægemiddeludgifterne viste en stigende tendens med faldende afstand til død – mindst udtalt blandt ældre. Studie 2: Tre lægemiddelkategorier var årsag til to tredjedele af den stigende kardiovaskulære behandlingsintensitet i perioden 1996-2005. Snarere end aldringen var stigende behandlingsincidens den primære drivkraft bag det stigende forbrug. Farmakoepidemiologisk uligevægt var medvirkende til stigende behandlingsprævalens. Studie 3: Fortsætter de historiske trends for modelparameter (med specielt stigende behandlingsincidens) gennem 2006-2015, vil stigning i forbruget af angiotensinkonverterende enzymhæmmere, angiotensin II-antagonister og statiner betyde en udgiftsstigning på 176%. Uændrede modelparameterværdier fra 2006 vil betyde en udgiftsstigning på 64% – aldringen alene en stigning på 14%. Uagtet aldringens ringe betydning som drivkraft bag forbruget, udgør aldringen i befolkningen en væsentlig udfordring for fremtidens sundhedsvæsen. Stigende behandlingsincidens vil næppe være en følge af stigende morbiditet, men snarere en følge af anbefalinger i kliniske retningslinjer. Styrken ved den farmako-
epidemiologiske model ligger dog først og fremmest i mulighederne for at analysere den farmakoepidemiologiske dynamik bag observeret forbrug. Bedre håndtering af behandlingsvarighed og inddragelse af markører for sygdomsstatus og socioøkonomiske forhold vil kunne forbedre modellen 
yderligere.

Forf.s adresse: Forskningsenheden for Almen Praksis, Syddansk Universitet, J.B.
Winsløws Vej 9, DK-5000 Odense C.
E-mail: hwkildemoes@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 9. december 2008.
Bedømmere: Allan Krasnik, professor Jes Søgaard, DSI, og Jesper Hallas.
Vejledere: Jakob Kragstrup, seniorforsker Morten Andersen og seniorforsker Hen-
rik Støvring.
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