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Læge Søren Rytter:

Knee disorders due to 
kneeling work demands
A study among 
Danish floor layers

Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Arbejdsmedicinsk Klinik, Regionshospitalet Skive, og Ortopædkirurgisk Afdeling, Regionshospitalet Viborg. Formålet var at undersøge sammenhængen mellem arbejdsrelaterede knæbelastninger og udviklingen af knæsygdomme blandt gulvlæggere og en referencegruppe af grafikere, der ikke havde arbejdsrelaterede knæeksponeringer.Knægener er et udbredt problem i den generelle befolkning og er en af de hyppigste årsager til erhvervsudygtighed blandt ansatte i bygge-  og anlægsbranchen. Det er således påvist, at gulvlæggere, der er specielt udsatte i forhold til længerevarende og gentagne belastninger i knæliggende arbejdsstillinger, har en øget risiko for længerevarende sygemeldinger og tidligt ophør i deres fag. Sammenhængen mellem erhvervsbetingede knæbelastninger og risikoen for udvikling af knæsygdomme har dog været sparsomt belyst, og risikoen ved knæliggende arbejde er stadig uklar. Undersøgelsens resultater er baseret på spørgeskemaoplysninger, kliniske knæ-  og ul-tralydundersøgelser, røntgenoptagelser af knæ og hofter, magnetisk resonans- skanning af knæene og eksponeringsundersøgelser i form af videooptagelser og måling af eksterne trykforhold på knæene ved hjælp af Computer DynoGraphy. Sammenfattende viste resultaterne, at gulvlæggerne bruger cirka halvdelen af deres daglige arbejdstid i knæliggende arbejdsstillinger, og at visse arbejdsprocesser er forbundet med ekstra høje trykforhold på knæene. Sammenlignet med grafikerne havde gulvlæggerne en signifikant højere prævalens af degenerative ledforandringer i form af me-nisklæsioner og tibiofemoral, men ikke patellofemoral slidgigt. Resultaterne støtter formodningen om en sammenhæng mellem arbejdsrelaterede knæbelastninger og udviklingen af knæsygdomme illustreret ved den store andel af knæbelastende eksponeringer og knæmorbiditet blandt gulv-
læggere. En reduktion af visse knæliggende arbejdsstillinger og den daglige eksponeringsmængde synes derfor at være vigtig i forhold til forebyggelse af arbejdsrelaterede knæsygdomme. 

Forf.s adresse: Soldalen 77, DK-7480 Vildbjerg.
E-mail: marie-soren@mail.dk
Forsvaret finder sted den 10. oktober 2008, kl. 14.00, lokale 22, 
Regionshospitalet Viborg, Heibergs Allé 4, Viborg.
Bedømmere: Kjeld Søballe, Jane Frølund Thomsen og Kjell Jonsson, Sverige.
Vejledere: Jens Peter Bonde, Lilli Kirkeskov og Niels Egund.
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Læge Ulrik Stenz Justesen:

Protease inhibitor plasma concentrations 
in HIV antiretroviral therapy
Disputats
Denne disputats udgår fra Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, og Infektionsmedicinsk Afdeling Q og Afdeling for Biokemi, Farmakologi og Genetik, Odense Universitetshospital.Efter at den første proteasehæmmer (PI) blev taget i brug i 1995, er der opnået betydelige forbedringer i behandlingen af hiv- smittede patienter. Behandlingen har dog ikke været uden problemer. Man har i studier påvist, at der er en sammenhæng mellem effektiviteten mod hiv og i nogle tilfælde bivirkninger og PI-koncentrationen. Da man samtidig har fundet en betydelig variation af PI-koncentrationerne mellem patienterne, har det været debatteret, om ikke disse forhold kunne have indflydelse på effektiviteten mod hiv og bivirkninger? Som en følge heraf blev brugen af koncentrationsmålinger til optimering af den antiretrovirale be-handling af hiv (styret terapi) foreslået. Formålet med denne undersøgelse, der blev påbegyndt i 2000, var at etablere en metode til koncentrationsmåling af de tilgængelige PI, at undersøge PI- farmakokinetik i kliniske relevante situationer og i den forbindelse at vurdere brugen af styret terapi.De omtalte studier og oversigten viser, at det er muligt at udføre koncentrationsmålinger i klinisk sammenhæng med præcision og nøjagtighed, og at PI-koncentrationer er meget stabile under varierende omstændigheder ex vivo, at PI-koncentrationer har begrænset intraindividuel variation over lang tid, men betydelig interindividuel variation, men også, at PI-koncentrationer har en betydelig intraindividuel variation mellem morgen og aften og i tilfælde af lægemiddelinterak-tioner, at PI- lægemiddelinteraktioner kan være uforudsigelige og uheldige, men også, at de kan udnyttes til at øge PI-koncentrationer eller reducere PI-dosis, at en øgning i PI-koncentrationerne kan øge effektiviteten mod hiv, men også, at en reduktion kan mindske forekomsten af bivirkninger, at de sammenhænge mellem PI-koncentrationer og effektiviteten mod hiv, der er påvist af andre, kan bekræftes i kliniske studier, men at koncentrationssammenhænge med bivirkninger er langt sværere at påvise og bekræfte.Erfaringerne med PI-behandling og forståelsen af PI- farmakokinetik 
har resulteret i nye behandlingsprincipper og udviklingen af nye og bedre PI. Denne udvikling har desuden betydet, at styret terapi er blevet mindre relevant for hiv- smittede patienter, der påbegynder behandling med deres første PI. Derimod har kombinationen af styret terapi og 
genotypisk resistensbestemmelse vist sig at være lovende hos patienter, der er inficeret med hiv med varierende grader 
af resistens/nedsat følsomhed, men der mangler prospektive studier. Styret terapi vil formentlig også kunne anvendes med fordel hos patienter under særlige omstændigheder eller i specielle tilfælde, der er forbundet med betragtelige variationer i PI-koncentrationerne (lægemiddelinteraktioner, 
sygdom i mave- tarm-kanal, graviditet eller hos børn). Disse 
patienter er dog ikke evalueret særskilt i randomiserede studier af styret terapi.

Forf.s adresse: Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital,
Winsløwparken 21, 2., DK-5000 Odense C. 
E-mail: usjustesen@dadlnet.dk 
Forsvaret fandt sted den 24. september 2008. 
Opponenter: Olav Spigset og Lars Jørgen Østergaard.
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Cand.scient. Louise Helskov
 Jørgensen:

Booster genes as treatment 
for Duchenne muscular 
dystrophy 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Afdeling for Klinisk Patologi, Klinisk Institut, Syddansk Universitet.Formålet med afhandlingen var at undersøge en ny behandlingsstrategi for Duchennes m

uskeldystrofi (DMD) – muskelsvind. DMD hører til en konstant voksende gruppe af uhelbredelige, genetiske muskelsygdomme. Genterapi og muskelcelletransplantation har vist sig at være vanskelige at foretage i praksis, og ideen var derfor at undersøge, om det er muligt at udnytte såkaldte booster-gener til at lindre sekundære, degenererende effekter i muskeldystrofierne med, i stedet for at korrigere den primære genetiske defekt for hver enkelt muskeldystrofi. Tre gener blev undersøgt for en gavnlig effekt ved muskelsygdomme og muskelregeneration. ADAM12, som tidligere er påvist at kunne lindre symptomerne hos unge mdx-mus, en model for DMD, blev undersøgt i et langtidsstudie (et år). Desværre viste det sig, at overudtryk af ADAM12 efter et år forværrede sygdommen med accelereret binde-  og fedtvævsdannelse. Efterfølgende studier viste, at ADAM12 hæm-mede satellitcellerne og dermed også regeneration, hvilket blev eftervist in vitro. Dette studie blev derfor vendt til at bevise vigtigheden af at udføre langtidsstudier og ikke ekstrapolere viden opnået fra studier med unge mus. DLK1 er blevet associeret med muskelhypertrofi hos callipyge får, og denne fænotype kan reintroduceres i mus ved transgenekspression af DLK1. Derfor blev DLK1’s potentiale som booster-gen undersøgt. Transgenekspression i musemuskler inducerede en initialt forøget regeneration efter skade og nedregulerede samtidig ekspressionen af muskelvæksthæmmeren myostatin, hvilket også blev eftervist in vitro. Den nuværende viden tyder derfor på, at DLK1 kunne være en kandidat for booster-gen- terapi af DMD. SPARC/osteonectin er et protein, der er associeret med den ekstracellulære matrix (ECM), og da ECM både er essentiel for og aktiv i muskelre-generation, blev det undersøgt, om SPARC spiller en rolle i skeletmuskulaturen. SPARC blev udtrykt både i føtale muskler og i sygt muskelvæv og var impliceret i regeneration af musemuskler. Resultaterne af efterfølgende studier indikerede, at overudtryk af SPARC inducerede en bindevævsfæ-notype i muskelceller. SPARC kunne derfor være involveret i aflejring af matrix under regeneration, og en modulering af SPARC for at hæmme arvævsdannelse under regeneration kunne være en mulig strategi, men yderligere studier er nødvendige for at fastslå SPARC’s præcise rolle.De fore-
liggende resultater illustrerer værdien i at fokusere på forskellige strategier i den videnskabelige efterforskning af nye behandlingsmuligheder for muskelsvind. Booster-gener er en yderst relevant og lovende behandling, og med dette arbejde er DLK1 foreslået som en mulig kandidat. Det skal dog 
tilrådes, at der altid udføres langtidsstudier af alle potentielle kandidater, især i betragtning af de nedslående resultater fra ADAM12-studierne.

Forf.s adresse: Apt. 2, Marconi House, Melbourne Street, NE1 2JS, Newcastle
upon Tyne, United Kingdom.
E-mail: lhjorgensen@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 25. september 2008.
Bedømmere: Moustapha Kassem, Ernst-Martin Füchtbauer og Steen Gammeltoft.
Vejledere: Henrik Daa Schrøder og Ulla M. Wewer.
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Læge Bettina Jørgensen:

Den neurogene blære hos børn 
Evaluering af nye og gamle undersøgelsesmetoder

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen fokuserer på en gruppe af patienter med medfødte defekter i rygmarven. Undersøgelserne er udført med patienter, der siden fødslen er fulgt i Børneurologisk Sektion, Urinvejskirurgisk Afdeling K, Skejby Hospital. Forståelsen af urinvejenes funktion og behandling af dysfunk-tionen har ændret behandlingsprincipperne og øget overlevelsen samt forbedret livskvaliteten for disse patienter. Formålet med afhandlingen var evaluering af nye og gamle udredningsprincipper af den neurogene blærefunktion. Vi fandt, at blærefunktionen bestemt ved hjælp af naturlig fyld-ning af blæren under samtidig blæretryksmåling var en mere sensitiv metode end artificiel retrograd fyldning. Der var ingen sammenhæng mellem svær blæreoveraktivitet fundet ved naturlig fyldning og påvirket nyrefunktion. Ved den artificielle fyldning fandt vi, at der er forskelle i blæretryk og blæreoveraktivitet før og efter transanalirrigation: Blæretrykket var større efter irrigation, og overaktiviteten var mindre.Ved en opfølgningsundersøgelse i en population på 60 børn, der var født 1989-1995 og fulgt med særlig fokus på blærefunktionen, fandt vi to patienter med nedsat nyre-funktion, men ingen med terminal nyreinsufficiens. Treogtyve patienter fik udført 47 urologiske procedurer, og 14 fik foretaget løsning af deres bundne rygmarv. 81% udførte ren intermitterende kateterisering, og 50% fik antikolinerg medicin. Urinkontinens kunne opnås hos 84%, 22% måtte dog anvende en form for indlæg. 16% var urininkontinente. 67% anvendte antiobstipationsbehandling. 83% var totalt afføringskontinente.En magnetisk resonans (MR)- skanningsmetode til evaluering af nyrefunktionen blev udviklet og testet. Reproducerbarheden var god, men excessivt væskeindtag 
påvirkede data. MR- renografiske mål var associerede med glomerulær filtrationsrate fundet ved Cr-EDTA-clearance. 

Forf.s adresse: Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby, 
Brendstrupgårdsvej 100, DK-8200 Århus N.
E-mail: bettina.jorgensen@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 19. september 2008.
Bedømmere: August Bakke, Jørgen Thorup og Jens Christian Djurhuus.
Vejledere: Troels Munch Jørgensen, Søren Rittig og Michael Pedersen.
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