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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Lone Hagens Mygind:

Infektioners betydning 
for forløbet af kronisk 
obstruktiv lungesygdom
Ph.d.-afhandling
Denne afhandling udgår fra Infektionsmedicinsk Sektion, Afdeling C, Odense Universitetshospital. Formålet med afhandlingen er at beskrive betydningen af mikroorganismer ved kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), og dette gøres ved tre delformål:–at sammenholde klinik med mikrobiologi hos patienter, der indlægges med ekscerbation,–at følge pa-tienterne efter indlæggelse for henholdsvis lungebetændelse og eksacerbation, –at beskrive om der er forskel mellem stabile koloniserede og ikkekoloniserede pa-tienter.I alt 200 konsekutive KOL-patienter med eksacerbation følges under indlæggelsen med klinik og mikrobiologi. Disse patienter suppleres med samme antal KOL- patienter, som har været indlagt med pneumoni, idet de indkaldes til opfølgning ca. 3½ år efter den primære indlæggelse. Der identificeres stabile patienter med moderat til meget svær KOL med spontan ekspektoration. Hos patienter med eksacerbation blev der dyrket bakteria hos 43%, og fundet virus hos 14%. Hyppigst var Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae og Moraxella catarrhalis, men der fandtes også gram- negative hos 18%. Patienter med bakterier havde mere purulent ekspektorat og højere CRP (49 kontra 16 mg/l). Patienter med virus havde en lungefunktion med FEV1 66%, patienter med bakterier med FEV1 42%, og patienter med både bakterier og virus med FEV1 34%. Trods dette kunne ingen enkel parameter/kombination pålideligt forudsige, om den enkelte patient havde bakterier/virus. I opfølgningstiden var patienter med eksacerbation oftere indlagt (2 kontra 1), havde flere dage på hospital (16 kontra 1), større tab i lungefunktion (110 ml kontra -80 ml), fik flere recepter på steroider, og scorede 22 enheder lavere i Aktivitetsscore end patienter, der havde haft pneumoni. 35% af stabile KOL-patienter var koloniserede med potentielle patogene bakterier. De hyppigste bakterier var H. influenzae efterfulgt af En-terobacteriaceae. Først derefter kom M. catarrhalis og S. pneumoniae. Både samlet og efter opdeling på sværhedsgrad af KOL var der var ingen forskel mellem koloniserede og ikke-koloniserede patienter. Graden af kolonisation ændrede sig fra 25% til 35% og blandt meget svær KOL 42% (p=0,22). Ved eksacerbation fandtes flest patienter med bakterier, men 
ingen enkel parameter eller kombination kunne sikkert identificere patienter med bakterier. Det bedste var dog purulent ekspektorat, CRP og lungefunktion. Efter udskrivelsen 
havde patienter med eksacerbation flere indlæggelser, var mere påvirket i daglige aktiviteter, fik flere steroider og tabte mere lungefunktion end KOL-patienter indlagt med pneu-
moni. Der var ingen forskel mellem koloniserede og ikkekoloniserede patienter. 

Forf.s adresse: Bjellerup Allè 24, DK-8900 Randers. 
E-mail: lmygind@health.sdu.dk. 
Forsvaret finder sted den 29. november 2007, kl. 14 i Auditoriet, Winsløwparken
25, Odense. 
Bedømmere: Bettina Lundgreen, Peter Lange og Hans Jørn Kolmos.
Vejledere: Court Pedersen, Jørgen Vestbo og Svend Stenvang Pedersen.
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Læge Hanne Bech Michelsen:

Sacral nerve stimulation for fecal incontinence
Ph.d.-afhandling
Ph.d. afhandlingen udgår fra Kirurgisk Forskningsafsnit, Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade.Sakralnervestimulation (SNS) er en af mange muligheder for kirurgisk behandling af fækal inkontinens (FI). Da studiet startede, var der kun få publicerede studier. SNS anvendes nu i hele Europa men er endnu ikke godkendt i USA. SNS er en minimal invasiv procedure med lav morbiditet, der reducerer afføringsfrekvensen samt forbedrer kontinensen. Metoden består af to stadier: 1) Percutaneous nerve evaluation test og 2) implantation af permanent elektrode og pacemaker, hvis testperioden har været positiv. Virkningsmekanismen er endnu ikke klarlagt.Formålet var at undersøge, hvorledes SNS påvirker den kolorektoanale fysiologi, og undersøge, om effekten af behandlingen afhænger af, om pacemakeren er tændt om natten.Det vises, at SNS har en overbevisende effekt på FI. Sam-tidig vises det, at det anale hviletryk samt den rektale volumentolerans øges. Dynamisk kolorektalskintigrafi viser, at SNS bevirker ændringer i kolontransporten med en retention af fækalt materiale i højre side af kolon og uændret tømning af tarmen i forbindelse med defækation. I det sidste studie findes en forøgelse af inkontinensscore, et øget antal dage med soiling og en moderat stigning i afføringsfrekvensen ved natlig frakobling af stimulatoren. Velfungerende SNS- patienter anbefales at slukke for pacemakeren om natten, men tilhører man den ¾, der oplever øget soiling, anbefales det, at pacemakeren er tændt døgnet rundt.Samlet set har SNS en effekt på hele kolon- , rektum-  og anal-kanalen. Effekten er betydelig med en reduktion af afføringsfrekvensen og en forbedret kontinens. SNS bevirker sandsynligvis neuromodulation på enten spinalt eller supraspinalt niveau.

Forf.s adresse: Skovbakken 79, DK-6200 Aabenraa.
E-mail: hbn@mail.tele.dk
Forsvaret finder sted den 7. december 2007, kl. 13.30, Auditorium 1, Århus
Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, Århus.
Bedømmere: Peter Funch-Jensen, John Christiansen og Tom Öresland, Norge.
Vejledere: Søren Laurberg, Steen Buntzen og Klaus Krogh.
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Læge Mette Skytte Tetsche:

Prognosis for ovarian cancer in Denmark 
1980-2005
Studies of use of hospital discharge data to monitor 
and study prognosis and impact of comorbidity and 
venous thromboembolism on survival

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen blev udført under ansættelse på Klinisk-epidemiologisk Afdeling, Århus Universitetshospital. Afhandling er baseret på fem klinisk epidemiologiske studier byggende på data fra Cancerregistret i Danmark, det patientadministrative system (PAS) i Nordjyllands, Viborg, Århus og Ringkjøbing Amter, Landspatientregistret (LPR), det lokale patologiregister (Aalborg) og CPR- registret.Formålene ved ph.d.- studiet var: 1) at undersøge datakvaliteten af ovariecancerdiagnosen i PAS samt at vurdere, hvilken betydning en eventuel misklassifikation havde på overlevelsesesti-mater, 2) at undersøge overlevelsen af ovariecancer fra 1985 til 2004, 3) at undersøge betydningen af tidligere tilfælde af dyb venetrombose (DVT) for overlevelsen af ovariecancer og 4) at belyse sammenhængen mellem tilstedeværelse af komorbiditet og overlevelse af ovariecancer, med stadiet taget i betragtning.Sammenfattende fandt vi, at PAS/LPR var velegnet til at monitorere og studere overlevelse af ovariecancer til trods for misklassifikation af patienter med borderline- tumorer. Overlevelsen blev bedre over studieperioden, men var stadig dårligere end i andre lande. DVT inden for fire måneder før canceren blev diagnosticeret, var associeret med avanceret stadie og en dårlig prognose. I de sidste to studier fandt vi, at en fjerdedel af danske ovariecancerpatienter havde komorbiditet, og 5% havde svær komorbiditet. Overlevelsen blev forbedret over tid for de patienter der ikke havde komorbiditet, mens ingen forbedring blev set hos de patienter, der havde komorbiditet. Svær komorbiditet havde negativ betydning for overlevelsen af ovariecancer, uden at dette kunne forklares af stadiet.De danske populationsbaserede registre er med deres longitudinelle per-
spektiv velegnede til at monitorere og studere prognosen for ovariecancer.

Forf.s adresse: Onkologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Århus Universitetshospital,
Hobrovej, DK-9000 Aalborg.
E-mail: mst@rn.dk
Forsvaret fandt sted den 23. november 2007.
Bedømmere: Søren Friis, Preben Kjølhede, Sverige, og Marianne Ewertz Kvist-
gaard.
Vejledere: Henrik Toft Sørensen, Lars Pedersen og Erik Søgaard Andersen.
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Læge Lothar Wiese:

Erytropoietin-behandling ved 
cerebral malaria
Studier i en dyremodel i mus

Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandling udført på Klinisk-mikrobiologisk Afdeling, Rigshospitalet, og Section for Neuroprotection, Panum Instituttet, København: Plasmodium falciparum- malaria er en betydelig årsag til sygdom og årsag til mellem 700.000 og 2,7 millioner malariadødsfald om året. Neurologiske skader er hyppigt set hos børn efter behandling for cerebral malaria (CM). Erytropoi-etin (Epo) blev først opdaget som en hæmatopoietisk vækstfaktor, som bliver produceret i nyrerne, og rekombinant human Epo (rhEpo) er i vidt omfang brugt som antianæmisk lægemiddel ved blandt andet nyresvigt. Opdagelsen af ekspressionen af både Epo og Epo- receptoren i hjernen har udvidet synet på Epo’s biologiske rolle: Behandling med rekombinant Epo har vist sig at kunne reducere skader på neuroner og neurologisk dysfunktion i forskellige dyremodeller for cerebral iskæmi samt virke neuroprotektiv i modeller for mekanisk trauma, excitotoksisk skade og eksperimentel autoimmun encefalitis. Med dette som baggrund har jeg undersøgt mulige effekter af Epo- behandling ved CM i en dyremodel i mus. Jeg har først undersøgt immunhistokemiske forandringer i hjernen ved CM. Her har jeg vist, at apoptose af neuroner er del af de patofysiologiske forandringer ved eksperimentel CM, og jeg kan derfor foreslå dem som et muligt morfologisk korrelat til de neurologiske skader ved CM i mennesker.Videregående forsøg har vist beskyttende effekt på hjernen, som både er afhængig af dosis og tidspunktet for behandlingen. Overlevelsen kunne forbedres til 50% 
i en ellers dødelig model for CM, og hjerneskaden – målt som antal af apoptotiske neuroner – var signifikant reduceret. Gen-ekspressionen af bl.a. cytokiner i hjernen blev reduceret.

Forf.s adresse: Klinisk-mikrobiologisk Afdeling 7602, Rigshospitalet, Blegdams-
vej 9, DK-2100 København Ø.
E-mail: Lothar.Wiese@rh.dk
Forsvaret fandt sted den 23. november 2007.
Bedømmere: Eskil Elmer, Sverige, Christoph Hemmer, Tyskland, og cand.scient.
Lars Hviid.
Vejledere: Jørgen A.L. Kurtzhals og Milena Penkowa.
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