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Resume

Introduktion: Risikoen for atopiske lidelser hos voksne er afhaen-
gig af arv og miljg. Hygiejnehypotesen forklarer miljgfaktores ind-
flydelse pa disse lidelser ved @&ndringer i immunsystemet tidligt i
livet som fglge af nedsat eksponering for mikrobiel vaekst. | flere
undersggelser er der fundet en beskyttende effekt af forskellige
opvaekstforhold, f.eks. opvaekst pa en gard, hvor effekten synes at
veere afhaengig af tilstedevaerelse af husdyr. Hensigten med denne
undersggelse var at belyse disse forhold i Danmark.

Materiale og metoder: Undersggelsen er et tvaersnitsstudie, der
fglger protokollen fra European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS). Et screeningsspgrgeskema vedrgrende astma,
astmarelaterede symptomer og nasalallergi suppleret med spgrgs-
mal om enkelte miljgfaktorer blev udsendt til 10.000 tilfeeldigt
udvalgte personer i alderen 20-44 ar i fem amter.

Resultater: Spgrgeskemaet blev besvaret af 7.271 personer
(72,7%). Tilstedeveerelse af nasal allergi og astma hos yngre
voksne var uafhaengig af opvaekst pa landet eller i en by, men in-
verst korreleret med opvaekst pa en gard med husdyrhold efter
kontrol for andre miljgfaktorer og arv.

Konklusion: Resultaterne er populationsbaserede og konsistente
med resultaterne fra lignende udenlandske undersggelser. Det
konkluderes, at opvaekstforhold, specielt opveekst med kontakt til
husdyr, synes at vaere en betydende beskyttende faktor mod astma
og nasal allergi hos yngre voksne.

I epidemiologiske studier har man igennem de seneste artier
dokumenteret en stigende praevalens af atopiske lidelser
(astma, hefeber og astmaeksem), hvilket ogsa er vist i danske
undersogelser [1-4]. Selv om man i et nyere dansk tvillingestu-
die [5] har fundet, at arv er den vaesentligste arsag til udvikling
af astma, md den ogede praevalens, der er opstaet over en for-
holdsvis kort tidsperiode, tilskrives miljofaktorer.
Immunsystemets betydning for atopiske lidelser har
medfort fokus pa risikofaktorer tidligt i livet af betydning for
dette systems modning. Denne modning kan simplificeret

beskrives som udvikling af dominans af den mature Th1-
reaktion pa bekostning af den i fotallivet dominerende Th2-
reaktion. Iser effekten af luftvejsinfektioner i ung alder og
konsekvensen af behandlingen af dem er studeret, men un-
dersogelsesresultaterne har ikke varet entydige [6]. Derimod
har fund af invers korrelation mellem gastrointestinale/faeko-
orale infektioner og senere udvikling af atopiske lidelser vist
storre konsistens [7, 8]. Sddanne infektioner formodes at vaere
korreleret med en storre eksponering for immunologisk
aktive agentia.

11989 formulerede Strachan »hygiejnehypotesen« [9] pd
basis af undersogelsesresultater, som viste faldende risiko for
udvikling af atopi med stigende fodselsnummer blandt seo-
skende. Med hypotesen postuleredes en 2ndret modning af
det immunologiske system hos individer, der senere fik atopi-
ske lidelser, baseret pa en mindre mikrobiel pavirkning i
barndommen ved tilstedeverelse af feerre saskende. Til statte
for hygiejnehypotesen har man i senere studier ret konsistent
vist et inverst forhold mellem forekomst af allergiske manife-
stationer og familiestorrelse, ophold i daginstitution som barn
og tilstedeverelse af zldre seskende [10].

I de senere ar er der internationalt blevet pavist lavere fore-
komst af allergiske manifestationer blandt bern af landmand
[11, 12]. Husdyrhold under opvaksten synes at vare korrele-
ret med effekten [13-16]. I folge hygiejnehypotesen forklares
dette ud fra en oget mikrobiel pavirkning i landbrugsmiljeet.
En indikator for graden af mikrobiel vaekst er mangden af en-
dotoksin i omgivelserne. Oget forekomst af endotoksin er
fundet at veere korreleret med nedsat atopisk manifestation i
landbrugsmiljeer [14]. Studierne har overvejende varet gen-
nemfort i omrader med adskillelse mellem land- og byomra-
der. I et australsk studie har man undersogt betydningen af
opvakstfaktorer i to adskilte landomréder med henholdsvis
planteproduktion og dyreproduktion. Der blev pavist nedsat
risiko for praevalens af atopiske manifestationer hos bern i al-
deren 7-12 ar ved opvaekst i omrader med hej dyreproduk-
tion [17]. Lignende, men dog mere inkonsistente resultater af
epidemiologiske undersogelser ses ved kontakt med kaeledyr
(hund og kat) under opvaksten, hvor effekten ogsa tilskrives
en oget endotoksinforekomst.

I et dansk studie [18] blandt 2.478 andetirslandbrugselever
kunne der pavises en invers korrelation mellem opvakst pa
landet og forekomst af positiv priktest, total immunglobulin E
(IgE), allergiske manifestationer samt bronkial hyperreaktivi-
tet. I hervaerende populationsbaserede danske tvaersnitsun-
dersogelse blev opvakstforholds betydning for astma og he-
feber hos yngre voksne belyst. Den tidligere paviste beskyt-
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tende effekt af opvaekst pa en gard vurderes i forhold til
opvakstforhold med husdyrkontakt i et omrdde med ringe
adskillelse mellem land og by.

Materiale og metoder

Analyserne i denne undersogelse er baseret pa data fra en ny-
ere dansk undersogelse af risikofaktorer for udvikling af astma
hos voksne (RAV) [3], som fulgte protokollen fra European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) [19]. Meto-
den er tidligere beskrevet [3], men skal kort refereres her. I de-
cember 2002 blev der udsendt et spergeskema til 2.000 perso-
ner pa 20-44 ar, alders- og kensstratificeret udvalgt i hvert af
fem amter (Senderjylland, Ribe, Nordjylland, Vejle og Fyn).
Sporgeskemaet bestod af screeningssporgeskemaet fra
ECRHS suppleret med spergsmél om enkelte opvakst- og
miljefaktorer. Efter to skriftlige rykkere blev der opndet be-
svarelse fra i alt 7.271 personer (72,7%).

Effektmal var »aktuel astmac, som blev defineret ved be-
kreftende svar pa spergsmalene: »Har du haft astmaanfald
inden for de seneste 12 maneder?« og/eller »Bruger du i oje-
blikket medicin mod astma?«, mens bekrzftende svar pa
spergsmalet »Har du allergi i naesen?« blev kategoriseret som
tilstedevarelse af hefeber. Opvakstforhold blev belyst pa
baggrund af besvarelsen af folgende sporgsmal: »Er du vokset
op pé landet?« Hvis ja: »Boede du pa en gard?« Og hvis ja:
»Var der husdyr pa garden?«.

Statistik
Der blev foretaget y-test af proportioner for »aktuel astmac
og hefeber i forhold til forskellige opvaekstforhold. I en logi-
stisk regressionsanalyse blev der inddraget variablerne ken,
aldersstrata, rygevaner og astma hos forzldre. P4 grund af en
formodet betydelig korrelation mellem hefeber og allergisk
betinget astma blev der foretaget separate analyser af astma
hos personer med og uden hefeber. Korrelationerne er angi-
vet ved hjelp af odds-ratio (OR) og 95% konfidensintervaller
(95% KI) for disse.

Til den statistiske bearbejdning er der anvendt STATA Sta-
tistical Software, Release 8.0. (College Station TX, USA).

Resultater

Fordelingen af opvakststeder i forhold til aldersstrata fremgar
af Figur 1. I gennemsnit udgjorde andelen af personer, som
var opvokset i byomrade 61,5%, »landomrade, men ikke pa en
gard« 18,9% og »pa en gird med kontakt med husdyr« 18,7% af
studiepopulationen, mens andelen af personer, som var vok-
set op »pa en gard uden husdyr« kun udgjorde 0,9%. Udviklin-
gen over aldersstrata viste et fald i andelen af personer, som
var »vokset op pa en gird med husdyr« fra 24,6% i de zldste til
16,1% i de yngste aldersstrata, hvorimod parametrene: »op-
veaekst pa landet« og »opvakst pa en gard uden husdyr« ikke
fremviste variation over aldersstrata. Angivelserne i Figuren er
udtryk for udvikling i eksponering for opvakstforhold og kan
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ikke direkte sammenlignes med udvikling i demografiske op-
lysninger om fordeling af bebyggelser og husdyrhold.

I Tabel 1 vises korrelationerne mellem forskellige op-
veakstforhold og effektparametrene: hofeber og aktuel astma
analyseret for og efter justering for relevante konfoundere.
For justering for konfoundere fandtes der invers korrelation
mellem savel risiko for udvikling af hefeber som for aktuel
astma og opvakst pa en gird (med og uden kontakt med hus-
dyr), men signifikans blev kun opndet for opvaekst med kon-
takt til husdyr. Risiko for preevalente atopiske lidelser i vok-
senalderen var derimod uathangig af, om man var vokset op
pa landet eller i byen i Danmark.

Ved inddragelse af konfoundere i analyserne bevarede
»opvaekst med husdyrkontakt« signifikant invers korrelation
med begge effektparametre. Familizer disposition for astma
var signifikant korreleret med hefeber og aktuel astma, lige-
som der var hejsignifikant korrelation mellem parametrene
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Figur 1. Fordeling af opvaekstforhold procentuelt i forhold til femarsaldersstrata.
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indbyrdes. For parameteren »aktuel astma« pavistes der en ko-  som efter justering for relevante konfoundere og viste for
horteeffekt med nedsat risiko i de =ldste alderskohorter, hvil-
ket ikke sés for hofeber.

For parameteren »aktuel astma« blev der foretaget en op-

begge delpopulationer fortsat signifikant korrelation med
arvelig disponering i form af astma hos forzldrene. Ved
denne opdeling af populationen fandtes der fortsat en invers
deling af materialet i to delpopulationer henholdsvis med og ~ korrelation mellem opvakst med husdyrkontakt og »aktuel
astma« uden samtidig hefeber, men kun for justering for kon-
foundere. Kohorteeffekten sds kun for parameteren »aktuel

astma« uden samtidig hefeber.

uden tilstedevzrelse af hofeber, da denne parameter blev for-
modet at vaere korrelerende med allergisk betinget astma
(Tabel 2). Analysen blev foretaget for opvakststeder sivel for

Tabel 1. Selvrapporteret hgfeber

og »aktuel astma« i relation til IRirRey el estie

]~ OF AR EaE: OR2 OR (justeret)® OR2 OR (justeret)®
Miljg- og arvefaktorer (95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
Opvaekstibyen ........... 1 1 1 1
Opvaekst paland .......... 1,03 (0,89-1,20) 1,10 (0,93-1,30) 0,98 (0,77-1,25) 0,89 (0,66-1,20)
Opvaekst pagard .......... 0,83 (0,45-1,54) 1,09 (0,56-2,09) 0,83 (0,30-2,31) 0,78 (0,23-2,60)
Opvaekst med husdyr . ...... 0,67 (0,57-0,78) 0,81 (0,66-0,99) 0,60 (0,45-0,80) 0,67 (0,46-0,98)

Opvaekst med kat . ......... - 0,78 (0,68-0,90) - 1,14 (0,89-1,45)

Tabel 2. Selvrapporteret »aktuel
astma« henholdsvis uden og med

samtidig hgfeber i relation til

Opveekst med hund ... ...... -

0,92 (0,79-1,05) -

0,86 (0,67-1,09)

Ingen astma hos foraeldrene

Astma hos en foreelder ... ..
Astma hos begge foreeldre . . ..

1
1,24 (1,04-1,48)
1,87 (1,02-3,44)

1
2,11(1,61-2,76)
1,21 (0,41-3,57)

Hofeber .. .............. . 5,95 (4,72-7,49)
202480 .. = 1 = 1

252980 ... - 1,34 (1,07-1,67) . 0,78 (0,55-1,11)
30-34 480 . - 1,11 (0,89-1,38) . 0,78 (0,55-1,12)
35-398r ... - 1,13 (0,91-1,35) - 0,55 (0,38-0,80)
40-44 80 ... - 1,09 (0,87-1,35) - 0,62 (0,43-0,88)
RYZEI® ..o - 1,23 (1,07-1,41) - 0,87 (0,69-7,49)

OR = odds-ratio; K| = konfidensinterval.
a) og b): OR henholdsvis ikkejusteret og justeret for konfoundere i logistisk regressionsmodel, der ud over de angivne konfoun-
dere indeholder en parameter for kgn.
c) status som ryger er defineret ved tobaksrygning inden for de seneste ti ar.

»Aktuel astma« uden samtidig hgfeber

»Aktuel astma« med samtidig hgfeber

il @ EEE T OR? OR (justeret)® OR? OR (justeret)®
’ (95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
Opveekstibyen .......... 1 1 1 1

Opvaekst paland .........
Opveekst pagard .........
Opvaekst med husdyr . .....

0,81 (0,54-1,23)
1,08 (0,26-4,48)
0,58 (0,37-0,91)

0,73 (0,45-1,20)
0,61 (0,82-4,56)
0,62 (0,36-1,08)

1,08 (0,79-1,49)
0,78 (0,17-3,54)
0,73 (0,56-1,22)

1,01 (0,68-1,49)
0,93 (0,20-4,38)
0,64 (0,44-1,21)

Opvaekst med kat .........
Opvaekst med hund ... ... ..

0,99 (0,69-1,44)
0,97 (0,67-1,41)

1,29 (0,93-1,79)
0,76 (0,55-1,05)

Ingen astma hos foraeldrene

Astma hos en foraelder .....
Astma hos begge foraeldre . . . .

1
1,96 (1,30-2,96)
2,81 (0,65-12,13)

1
2,28 (1,59-3,26)
0,74 (0,16-3,33)

20-248r ... - 1 - 1

2BOET sooocncooncnnoo - 0,59 (0,35-0,99) - 1,02 (0,62-1,69)
30-348r ... - 0,63 (0,38-1,04) = 1,00 (0,60-1,66)
35-39ar ... - 0,42 (0,25-0,72) = 0,74 (0,44-1,24)
40-44ar ... - 0,41 (0,24-0,71) - 0,90 (0,55-1,49)
Rygerc ................. - 0,97 (0,68-1,40) = 0,80 (0,58-1,09)

OR = odds-ratio; KI = konfidensinterval.
a) og b): OR henholdsvis ikkejusteret og justeret for konfoundere i logistisk regressionsmodel, der ud over de angivne konfoun-
dere indeholder en parameter for kgn.
c) status som ryger er defineret ved tobaksrygning inden for de seneste ti ar.
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En analyse af subpopulationen »opvakst med husdyrkon-
takt«” viste stabil praevalens gennem kohorterne for hefeber
(*-test, p = 0,69) og »aktuel astmac« (y>test, p = 0,30).

Betydningen af antallet af zldre soskende for praevalens af
hefeber og »aktuel astma« som yngre voksen belyses i Figur 2.
Af figuren ses, at hofeber var inverst korreleret med tilstede-
veerelse af to eller flere zldre soskende, mens antallet af zldre
soskende ikke havde betydning for praevalens af »aktuel
astmac. Ved logistisk regressionsanalyse er resultatet for ho-
feber fundet at vzre signifikant (p < 0,05).

Diskussion

Resultaterne af denne undersogelse viste ingen forskel pa pree-
valent astma og hefeber som yngre voksen hos personer, der
var opvokset enten pa landet (ej pa en gird) eller i en by. Der-
imod var der en signifikant nedsat risiko for at fi astma og ho-
feber ved opvaekst pa en gird med husdyr - ogsa efter kon-
founderanalyse. For parameteren »aktuel astma« fandtes en
kohorteeffekt i form af aftagende risiko fra yngste til zldste al-
dersstrata. Parameteren »opvakst med husdyrkontakt« viste
derimod en stigning gennem samme aldersstrata. Denne
modsatrettede udvikling over kohorter stotter undersogelsens
pavisning af husdyrkontakt som beskyttende faktor. Ved op-
deling af populationen i to delpopulationer,»aktuel astmac
henholdsvis med og uden hefeber, fandt man at kohorteeffek-
ten var tilknyttet delpopulationen uden samtidig tilstedevze-
rende hofeber. Kohorteeffekten er tidligere blevet uddybende
diskuteret [3]. Analysen af effekten af opvaekst pa en gard
uden husdyrkontakt viste ikke betydende korrelationer, men
vurderingen af denne parameter var usikker, da delpopula-
tionen var lille (0,9%). I undersogelsen pavistes den velkendte
korrelation mellem arvelige dispositioner til astma og tilstede-
verelse af astma og hefeber i yngre voksenalder.

Den overvejende del af lignende udenlandske undersogel-
ser er foretaget i Alperegionen, hvor det oftest drejede sig om
tversnitsstudier af forekomst af atopiske lidelser hos bern vur-
deret i forhold til forskellige opvaekststeder. Der blev fundet
korrelation mellem opvaekst pa en gard og nedsat praevalens
af hefeber [11, 13], men ingen signifikant korrelation mellem
opvakst pa en gird og praevalens af astma eller astmasympto-
mer. I samme undersogelser blev der fundet en dosis-respons-
effekt i form af forstaerket beskyttende effeke, safremt faderen
var fuldtidslandmand. I et enkelt studie [15] fandtes der dog
nedsat praevalens af astma ved opvakst pd en gard, og ved
multipel variant-analyse blev der fundet en signifikant beskyt-
tende effekt af opvaekst pd en gird med husdyr. Korrelation
mellem praevalens af atopiske lidelser hos voksne og opvaekst-
sted er blevet belyst i sdvel Alperegionen [12] som i Danmark
[18], hvor der blev pavist en beskyttende effekt af opvaekst pa
en gard. Denne undersogelses vaesentligste resultater var sile-
des i overensstemmelse med resultaterne i udenlandske un-
dersagelser og det danske SUS-studie [18]. Effekten var knyt-
tet til tilstedevaerelsen af husdyr under opvaksten.
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Denne undersogelse var retrospektiv, hvilket indebar en ri-
siko for hukommelsesbias, men for den vasentlige ekspone-
ringsvariabel »opvaekst pa gard med husdyr« anses denne ri-
siko for at veere minimal, da erindringen om tilstedevearelse
eller ej af husdyr i barndomshjemmet formentlig vil veere god.
Selv om eksponeringsvariablen »opvakst med kontakt med
husdyr« ikke var nzermere differentieret i forhold til reel hus-
dyrkontakt og aldersperiode for eksponering, fandtes der en
signifikant invers korrelation mellem »opvaekst med kontakt
med husdyr« og praevalent astma og hefeber som yngre vok-
sen. Af evrige opvakstvariabler var det problematisk, at der
kun var fa deltagere med opvakst pa en gard uden husdyr.
Analyseresultaterne var baseret pa besvarelsen af et sporge-
skema, og indeholdt saledes ikke objektive data til karakteri-
sering af astma og hefeber. Dette indebar en risiko for mis-
Kklassifikation af effektmal, men de anvendte sporgsmal i
denne undersogelse er tidligere blevet valideret i ECHRS-regi
og fundet at veere af hoj preediktiv veerdi i forhold til astma-
diagnosen ved senere vurdering under inddragelse af diagno-
stiske test [20]. Den forholdsvis lave responsrate kan have
medfert non-respons-bias, hvilket er diskuteret i RAV-projek-
tets basisartikel [3].

Ud fra undersegelsesresultaterne konkluderes det, at miljo-
faktorer, sisom opvakst pa en gird med husdyrhold, har be-
tydning for preevalensen af astma og hefeber som yngre vok-
sen, men at arvelig disposition ogsa er en veasentlig faktor.
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Langvarig refleksdystrofi

forende til bilateral knaeeksartikulation

Reserveleege Ulrik Lausten-Thomsen &
overleege Jens Ole Laursen

Sgnderborg Sygehus, Ortopaedkirurgisk Afdeling

Complex regional pain syndrome 1 (CRPS 1) er en progressiv og
kompleks smertetilstand, der oftest rammer ekstremiteterne.
Den kan ses som en dysproportional komplikation til et initi-
erende traume. Diagnosen er klinisk, og den afficerede region
er praeget af voldsom smerte, hyperalgesi, allodytoni, nedsat
bevaegelighed, edem og abnormt blodflow til huden. Behand-
lingen er multidisciplineer og omfatter medicinsk, fysiotera-
peutisk, psykologisk og kirurgisk intervention. Der bruges
bl.a. gabapentin, spinal stimulation, steroider, sympatektomi
og amputation [1, 2].

Sygehistorie

11993 kerte en gaffeltruck hen over en rask 20-arig mands
hojre fod, hvorved han padrog sig en fraktur af talus, hvilket
initialt blev behandlet konservativt. Igennem de folgende
par dr havde han dog tiltagende gener i form af bevzaegeind-
skreenkning samt staerkt smertefulde kriblende og snurrende
dysestesier over fodryggen forverret ved beroring. Der blev
lobende foretaget talrige kliniske og parakliniske undersogel-
ser, inklusive magnetisk resonans-skanning og artroskopi for
at afklare drsagen, men diagnosen CRPS 1 blev forst stillet kli-
nisk 11999, idet der forst nu var tilkommet hudindvolvering

med rodme og edem foruden steerkt invaliderende smerter,
der strakte sig ca. 8 cm over anklen.

Medio 1999 blev patienten udredt og behandlet med is-

melinblokader pd Odense Universitetshospital (OUH) uden
held. Primo 2000 blev han pa Herlev Smertecenter forsegt
behandling med gabapentin, transkutan nervestimulation
(TNS)-apparat og fysioterapi - dog uden effekt. Medio 2000
forsegte man pd OUH uden held at gore patienten smertefri

vha. fysioterapi og nerveblokade - det var ved den lejlighed

ikke muligt at tilbyde bagstrengsstimulation.

Figur 1. Patienten fgr sine amputationer i hhv. 2000 og 2004. Der bemeerkes
specielt udviklingen fra hgijre til venstre side af de dystrofiske forandringer med
@dem, blacyanose og sar.



