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Kursusreservelæge Patricia García Ortiz:

Cutaneous penetration of topical formulations 
in healthy and diseased skin
Investigated by in vivo microdialysis technique 
and tape stripping methodology

Ph.d.-afhandling 
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Dermatologisk Afdeling K, Gentofte Hospital.Formålet var at evaluere bioækvivalensen mellem tre forskellige topikale formuleringer i normal hud og at undersøge hudsygdommes indflydelse på lægemiddelpenetrationen i huden. To forskellige opsamlingsmetoder blev anvendt med de nævnte formål: 1) mikrodialyseteknik, hvor princippet er at efterligne de små blodkars passive funktion ved at perfundere en tynd dialysefiber lagt ned i vævet (huden), og 2) tape stripping, som består i at påsætte tape på hudens overflade og løfte tapen af gentagne gange, således at man opsamler hudens døde hornceller fra stratum corneum, og de bliver analyseret for indhold af lægemiddel.Resultaterne fra afhandlingens tre undersøgelser bekræfter, at både mikrodialyse og tape stripping er anvendelige metoder til såvel bestemmelse af lægemiddelpenetration som bioækvivalens i huden med minimale gener for forsøgspersonerne. Resultaterne ved de tre studier viste sig dog at være forskellige for forsøgspersonerne, hvilket kan tilskrives metodernes forskellige principper, da de muliggør undersøgelsen af farmakokinetiske processer i to forskellige hud-lag: stratum corneum ved tape stripping og dermis ved mikrodialyse. Mikrodialysemetoden er således førstevalg, såfremt dermis er målorgan for lægemiddelpenetration, og metoden bør ligeledes foretrækkes i tilfælde af hudsygdom eller beskadigelse af hudens barriere.Der er dog nogle be-
grænsninger i afhandlingens resultater, og der er behov for yderligere undersøgelser, som kan bidrage med en mere detaljeret karakterisering af mikrodialysens resultater og deres korrelation til målingerne af hudens integritet med noninvasive målemetoder. 

Forf.s adresse: Kronprinsensvej 43, DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: patriciagarcia@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 17. oktober 2008, kl. 14.00, Store Auditorium, 
Gentofte Hospital, Niels Andersens Vej 65, Hellerup.
Bedømmere: Klaus Ejner Andersen, Hans Christian Wulf og
Markus Müller, Østrig.
Vejledere: Eva Benfeldt, Torkil Menné, Steen Honoré Hansen og
Vinod P. Shah, USA. 

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Cand.scient. Lars L. Andersen:

Physical exercise 
in the rehabilitation 
of trapezius myalgia 
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-projektet er udført på Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø med henblik på at opnå den sundhedsvidenskabelige ph.d.-grad. Formålet var: 1) at undersøge hvilke ob-jektive morfologiske, neuromuskulære og fysiske kapacitetsmål der adskiller arbejdstagere med og uden skulder/nakke-muskelbesvær (defineret som en klinisk diagnose af trapezi-usmyalgi), og 2) i et randomiseret kontrolleret interventionsstudie at undersøge effekten af to forskelligartede fysiske rehabiliteringsformer på trapeziusmyalgi. Det samlede mål med tvær-snits-  og interventionsundersøgelsen var at bidrage med ny viden om underliggende besværsmekanismer for herigennem at begrunde, hvilke træningsformer der må kunne anses for at være relevante, og endelig at afprøve effekten af disse træningsformer i praksis.I tværsnitsstudiet fandt vi, at kvinder med myalgi har nedsat muskelstyrke, målt under skulderabduktion i et isokinetisk dynamometer, og reduceret muskelaktivitet specifikt for den smertefulde trapeziusmuskel. Endvidere fandt vi, at kvinder med myalgi havde flere store type I- muskelfibre – »megafibre«. Dette fund var korreleret til alder og ugentlige arbejdstimer, hvilket indikerer, at langtidseksponering resulterer i hypertrofi af enkelte muskelfibre. I interventionsstudiet 
fandt vi, at specifik styrketræning (3 × 20 minutter pr. uge) mere end halverede smerteintensiteten på ti uger med en varig effekt de følgende ti uger efter træningsophør. Konditionstræ-
ning udført som cykling med benene mindskede også smerteintensiteten, men kun akut og kortvarigt lige efter hvert træningspas og i langt mindre grad end styrketræningen. Konklude-
rende var det vigtigste kliniske fund, at specifik styrketræning resulterede i markant smertereduktion med en blivende effekt efter interventionsophør. Denne rehabiliteringsform kan der-
for anbefales i behandlingen af trapeziusmyalgi. I fremtidige studier bør man undersøge, om specifik styrketræning kan have en lignende gavnlig effekt på andre typer af muskelsmerter. 

Forf.s adresse: Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø, Lersø Parkalle
105, DK-2100 København Ø.
E-mail: LLA@NRCWE.DK
Forsvaret finder sted fredag den 14. november 2008, kl. 15.00, det store audito-
rium på Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø, Lersø Parkalle 105, Kø-
benhavn Ø. 
Bedømmere: Marco Narici, England og Esa-Pekka Takala, Finland.
Vejledere: Gisela Sjøgaard og Michael Kjær.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Lektor, cand.cur. 
Trine Ungermann Fredskild:

Studieformer i 
sygeplejerskeuddannelsen
Ph.d.-afhandling

En analyse af sygeplejerskeuddannelsen udbudt i tre forskellige regi: under den traditionelle studieform, via fjernstudie og som merituddannelse. Fokus er lagt på analyse af fjernstudieformen set i relation til de øvrige studieformer.Undersøgelsen er udført på University College Syd, Sygeplejer-skeuddannelsen i Sønderborg, University College Lillebælt, Sygeplejerskeuddannelsen i Svendborg, og på tilknyttede kliniske undervisningssteder.Formålet har været at undersøge betydningen af indførelsen af fjernstudieformen for de studerendes læring i forhold til professionen. Der sættes i undersøgelsen fokus på tre aspekter (læreprocesser, kompetenceudvikling og kommunikation), der antages at kunne være centrale, når sygeplejersker uddannes via fjernundervisning, og som man i undervisningen derfor må tage højde for. Empirisk har undersøgelsen omfattet to sygeplejeskoler og tre hold studerende, inklusive en klasse under fjernstudieformen. Som teoretisk ramme har Etienne Wengers teori om læring i praksisfællesskaber været anvendt under observationer og interview såvel som i analysefasen.Via komparation har det været formålet, at highlighte forskelle mellem 
og ligheder i den traditionelle studieform og fjernstudieformen. Ved at anvende den komparative metode har det været muligt at finde læringsmæssige forskelle mellem studieformerne og forskelle i de studerendes læring. Derudover er tilgangen (anvendelse af en social læringsteori og forsknings-
spørgsmålenes differentiering mellem læring, kompetence og kommunikation) medvirkende til, at det bliver muligt fremover at rette blikket mere specifikt mod forskelle på centrale felter. Her tænkes f.eks. på udviklingen af en professionel faglig kommunikationskompetence, et professionelt 
fagsprog hos de fjernstuderende, interaktionsperspektivet i fjernstudieformen og endelig spændingsfeltet mellem erfaring og kompetence med henblik på at optimere læringsbetingelserne.

Forf.s adresse: Bakkegårdsvej 6,Kollund Østerskov, DK-6340 Kruså
E-mail: tuf@ucsyd.dk
Forsvaret fandt sted den 30. september 2008.
Bedømmere: professor Per Fibæk Laursen, professor Astrid Norberg og lektor
Birthe D. Pedersen.
Hovedansvarlig vejleder: Lektor Per Jørgensen.
AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Thomas Harbo:

Langtidsfølger og behandlingsrespons ved 
kronisk inflammatorisk demyeliniserende 
polyradikuloneuropati (CIDP)
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er et nyt ph.d.-projekt fra Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet på Aarhus Universitet. Titlen på projektet er »Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Assessment of long- term disabilities and response to treatment”.Ph.d.- afhandlingen er baseret på klini-ske studier af 24 patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyradikuloneuropati (CIDP), og den er udført på Neurologisk Afdeling F, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, i perioden 2004-2008. Den består af tre publicerede studier med patienter med langvarig CIDP. For-målet med studierne var: 1) at beskrive korttidseffekten ved seponering og behandling med intravenøst immunglobulin (IVIG), 2) at bestemme omfanget og distributionen af parese i relation til kliniske fund og selvopfattet livskvalitet og 3) at bestemme, om sekundært aksonalt tab og/eller seg-mental demyelinisering har betydning for permanent parese. Til kvantitativ bestemmelse af muskelstyrke blev der anvendt isokinetisk dynamometri. Derudover er der udført elektrofysiologiske, standardiserede kliniske og SF-36-helbredsrelaterede livskvalitetsundersøgelser.Studierne viser, at behandlingseffekten af IVIG målt ved isokinetisk dynamometri indtrådte allerede fem dage efter behandlingsstart, og maksimal effekt blev opnået efter 10-15 dage. Efter 8,7 års (spændvidde: 3,3 -11,1 år) sygdomsvarighed var der et gennemsnitligt krafttab på 19,4% (5,9- 32,8%) sammenlignet med hos en matchet rask kontrolgruppe. Paresen var udtalt distalt i benene, ganghastighed var nedsat, og fysiske komponenter af SF-36 var påvirket. Permanent isokinetisk krafttab ved CIDP er relateret til elektrofysiologiske tegn på aksonalt tab, mens der ingen sikker relation er til demyeliniserende forandringer. Resultaterne beskrevet i ph.d.- afhandlingen viser, at isokinetisk kraftmåling er sensitiv ved monitorering af behandlingsrespons ved CIDP. For at undgå sekundært aksonalt tab og permanent parese er det vigtigt hurtigt at stille en diagnose og påbegynde immunmodulerende be-
handling. 

Forfs. adresse: Neurologisk Afdeling F, Århus Universitetshospital, Århus Syge-
hus, Nørrebrogade 44, DK-8000 Århus C.
E-mail: thomas.harbo@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 3. oktober 2008. 
Bedømmere: Christian Krarup, Søren Sindrup og Jørgen Feldbæk Nielsen.
Vejleder: Johannes Jakobsen.

AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Vibeke Guldbrandsen Rasmussen:

Heart abnormalities in Parkinson patients 
treated with ergot derived dopamine agonists
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling omhandler de potentielle kardiologiske bivirkninger af behandling med de ergotaminderiverede dopaminagonister (EDDA), pergolid og cabergolin. Disse stoffer bruges overvejende til behandling af Parkinsons sygdom. Patienter med Parkinsons sygdom fra Neurologisk Afdeling, Århus Sygehus, Århus Universitetshospital NBG indgik i et observationelt studie. Patienterne var enten i behandling med EDDA eller med en ikkeergotderiveret dopaminagonist (non-EDDA). Undersøgelserne forgik på Hjertemedicinsk Afdeling, Århus Universitetshospital, Skejby. Pa-tienter, som ved første undersøgelse fik påvist klaputæthed eller pulmonal hypertension blev tilbudt fornyet undersøgelse et år senere i et opfølgningsstudie. Undersøgelserne i kardiologisk regi foregik blindet for den medicinske behandling af Parkinsons sygdom.Formålet var at undersøge hyp-pigheden af hjerteklapsygdom og pulmonal hypertension blandt EDDA-  og non-EDDA-behandlede patienter med Parkinsons sygdom. Yderligere ønskedes en vurdering af, hvorvidt klinisk screening var sufficient til at udelukke hjerteklapsygdom med hos disse patienter. I opfølgningsstudiet undersøgtes risikoen for forværring af de påviste forandringer ved forsat behandling med EDDA samt sandsynligheden for regression et år efter seponering af EDDA. Mindst moderat klaputæthed fandtes hos 25,9% af de EDDA-  og 3,8% af de non-EDDA-behandlede patienter. Det pulmonale blodtryk var højere hos EDDA-behandlede patienter end hos non-EDDA-behandlede patienter. Dette sammenholdt med den lave sensitivitet (62%) og specificitet (35%) ved klinisk screening støtter, at regelmæssige ekkokardiografiske kontroller må anbefales hos patienter, der er i fortsat EDDA-behandling. Efter et års ophør med EDDA-behandling kunne der ikke påvises sikre tegn på hverken progression eller regression af hjerteklaputætheden, hvorvidt dette skyldes for kort opfølgningstid må afvente yderligere studier. Mens der ikke var signifikant forbedring af hjerteklaputæthederne 
ved opfølgningen, var der dog et mindre fald i pulmonaltrykket hos de patienter, som ophørte med EDDA- behandling. Patienter, der havde påviste kardiovaskulære forandringer og fortsatte EDDA-behandlingen, havde en øget risiko for forværring sammenholdt med patienter, som ophørte 
med EDDA-behandlingen eller fortsatte med non- EDDA-behandling. 

Forf.s adresse: Johannebjergparken 23, DK-7120 Vejle Ø.
E-mail: vibeke.guldbrand@ki.au.dk
Forsvaret fandt sted den 3. oktober 2008.
Bedømmere: Jacob E. Møller, Per Odin, Tyskland, og Ole Gøtzche.
Vejledere: Henrik Egeblad, Steen H. Poulsen og Erik Dupont. 
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