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Resumé
Introduktion: Reduceret plasmaniveau af mannosebindende lektin 
(MBL) kan måske forøge risikoen for infektioner, andre alminde-
lige sygdomme og død. I dette studie har vi undersøgt, om MBL-
mangel er relateret til øget risiko for infektion, andre almindelige 
sygdomme og død under henholdsvis 24 års, 24 års og otte års 
opfølgning. 
Materiale og metoder: Vi genotypede 9.245 personer fra den 
voksne danske befolkning for tre MBL-mangel-alleller B, C og D 
i modsætning til ikkebærer-allelet A. 
Resultater: Hospitaliseringsrate pr. 10.000 personår var 658 hos 
personer med MBL-mangel (log-rank: p = 0,53), 631 hos hetero-
zygote personer (p = 0,39) og 644 hos ikkebærere. Dødelighed pr. 
10.000 personår var 274 hos personer med MBL-mangel (p = 
0,12), 244 hos heterozygote personer (p = 0,44) og 235 hos ikke-
bærere. Efter at have inddelt hospitaliseringer og dødsårsager i 
specifikke sygdomsgrupper var der ikke konsistent forskel i hospi-
taliserings- eller mortalitetsrater for infektion eller andre alvorlige, 
hyppigt forekommende sygdomme. 
Diskussion: I dette store studie af en etnisk homogen, kaukasid 
befolkning er der ikke nogen evidens for signifikant forskel i antal 
af infektionssygdomme eller dødsfald hos personer med MBL-
mangel og ikkebærere. Vores resultater tyder således på, at man-
gel på MBL ikke udgør en stor risikofaktor for sygdom eller død 
hos den voksne kaukaside befolkning. 

Infektionssygdomme er globalt årsag til megen sygelighed og 
mange dødsfald [1, 2]. Det er menneskets innate immunfor-

svar, der udgør den første barriere imod infektion. Mannose-
bindende lektin (MBL) er et akut faseprotein, som spiller en 
central rolle i dette system. MBL kan binde sig til en lang 
række af bakterier og vira og derved potentielt dræbe dem 
ved at aktivere komplementsystemet [3-5]. Omkring 5% af den 
kaukaside befolkning har en arvelig mangel på MBL og der-
med et reduceret plasmaniveau af MBL-vildtype-protein [5-7]. 
Denne mangel kan måske svække den normale medfødte im-
munfunktion og forøge risikoen for infektion [8]. Da MBL må-
ske spiller en vigtig rolle i andre alvorlige sygdomme, såsom 
åreforkalkning [9, 10], obstruktiv lungesygdom [11, 12] og 
kræft [13, 14], kunne MBL-mangel også påvirke risikoen for 
disse sygdomme og dermed dødeligheden. 

MBL-mangel er relateret til homozygositet for et af tre føl-
gende alleller i MBL-genet: B, C og D [5-7]. Disse mutante allel-
leler betegnes også O-alleller i modsætning til det normale ik-
kebærerallel A. På grund af den store forekomst af MBL-man-
gel hos den voksne kaukaside befolkning kan denne tilstand 
derfor potentielt have en stor indflydelse på folkesundheden. 
Betydningen af MBL-mangel hos den voksne almindelige be-
folkning er dog stadig relativt ukendt.

Vi testede den hypotese, at personer med MBL-mangel el-
ler heterozygote personer har en større sygelighed eller mor-
talitet på grund af infektioner eller andre alvorlige hyppigt 
forekommende sygdomme i den almindelige danske befolk-
ning end ikkebærere har. 

Materiale og metoder
Vi undersøgte en tværsnitsstikprøve af den almindelige dan-
ske befolkning i alderen 20 år og opefter fra den tredje Øster-
broundersøgelse [15]. I alt 99% af deltagerne var af kaukasid af-
stamning. Alle deltagere gav informeret samtykke. Studiet er 
godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Københavns 
og Frederiksberg Kommuner.
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Baseret på WHO’s International Classification of Diseases 
(ICD) 8 og ICD10 blev udskrivningsdiagnoser udtrukket fra 
Landspatientregistret (data fra den 1. maj 1976 til den 31. de-
cember 2000 var tilgængelige); mortalitetsdata blev udtrukket 
fra Dødsårsagsregistret (data fra den 1. april 1992 til den 31. de-
cember 1999 var tilgængelige for specifikke dødsårsager, mens 
data udelukkende for dødsfald var tilgængelige indtil den 
31. december 2001). Af de 1.726 dødsfald registreret i perioden 
1991-2001 i Dødsårsagsregistret var 1.065 (62%) ikke registreret 
med nogen specifik dødsårsag. Alle diagnoser blev inddelt efter 
Global Burden of Disease-klassifikationssystemet [1, 2, 16].

Vi identificerede B (Gly54Asp)-, C (Gly57Glu)- og D 
(Arg52Cys)-allellerne i MBL-genet ved hjælp af polymerase-
kædereaktion og efterfølgende restriktionsenzymskæring [17].

Da B-, C-, og D-allellerne reducerer plasma-MBL omtrent 
ligeligt hos voksne danskere, analyserede vi de tre alleller 
kombineret som O-alleller versus ikkebærer A-allellet. Vi un-
dersøgte dog også heterozygote, compound heterozygote og 
homozygote for hver af B-, C- og D-allellerne separat versus 
A-allellet [17]. Cox-regressions-analyse-modellen inkluderede 
genotype, køn, alder (deciler), rygevaner (nuværende ryger, 
eksryger, aldrigryger), systolisk blodtryk (deciler), alkoholfor-
brug (intet forbrug og deciler), plasmakolesterol (deciler), body 
mass index (BMI) (deciler) og fysisk aktivitet (<2 timers let akti-
vitet, 2-4 timers let aktivitet, >4 timers let aktivitet, 2-4 timers 
tung aktivitet eller >4 timers tung aktivitet ugentlig). 

Resultater
MBL-genotype-hyppigheder i denne danske befolkningsstik-
prøve var 58% for A/A-genotypen, 37% for A/O-genotypen og 

5% for O/O-genotypen. Hyppigheder for B-, C- og D-allel-
lerne var henholdsvis 0,145, 0,017 og 0,076. Personer med 
MBL-mangel (O/O-genotype), heterozygote personer (A/O-
genotype) og ikkebærere (A/A-genotype) adskilte sig ikke fra 
hinanden med hensyn til køn, alder, rygevaner eller andre ba-
sale karakteristika [17]. 

Morbiditet
Hospitaliseringsraten pr. 10.000 personår var 658 hos personer 
med MBL-mangel (log-rank: p = 0,53), 631 hos heterozygote per-
soner (p = 0,39) og 644 hos ikkebærere (Tabel 1). Efter korrek-
tion for potentielle konfoundere var relativ risiko for hospitals-
indlæggelse hos personer med MBL-mangel eller heterozygote 
personer versus ikkebærere ikke signifikant forskellig fra 1,0. 

Da vi inddelte indlæggelsesdiagnoser i specifikke sygdoms-
grupper [1], fandt vi, at incidensen af kardiovaskulære syg-
domme pr. 10.000 personår var 162 hos personer med MBL-
mangel (p = 0,02), 132 hos heterozygote personer (p = 0,38) og 
136 hos ikkebærere (Tabel 1). Efter korrektion for potentielle 
konfoundere var den relative risiko for kardiovaskulære syg-
domme hos personer med MBL-mangel og heterozygote per-
soner sammenlignet med ikkebærere henholdsvis 1,2 (95% 
konfidensinterval: 1,0-1,4) og 0,95 (0,87-1,0); disse fund kunne 
dog ikke bekræftes i to store casekontrolstudier [17]. Der var 
ikke forskel imellem de tre MBL-genotyper i incidens af ho-
spitalisering for infektioner eller andre alvorlige hyppigt fore-
kommende sygdomme. På baggrund af yderligere inddeling 
af indlæggelsesdiagnoser fandt vi tendenser imod lavere inci-
dens af cystitis og forøget incidens af kronisk obstruktiv lun-
gesygdom, iskæmisk hjertesygdom, iskæmisk cerebrovasku-

Tabel 1. Hospitaliseringer ifølge mannosebindende lektin (MBL)-genotype under 24 års opfølgning.

Ikkebærere Heterozygote Personer med MBL-mangel

incidens incidens incidens 
n/10.000 n/10.000 n/10.000
personår RRa personår p-værdib RRa (95% CI) personår p-værdib RRa (95% CI)

Alle hospitaliseringer  . . . . . . . . . . . . . . . . 644 1,0 631 0,39 0,98 (0,93-1,0) 658 0,53 1,1 (0,96-1,2)
Infektioner og parasitære sygdomme  . . . . . 55 1,0 57 0,58 1,1 (0,93-1,2) 50 0,48 0,91 (0,69-1,2)
Respiratoriske infektioner  . . . . . . . . . . . . . 42 1,0 37 0.09 0,88 (0,76-1,0) 40 0,75 0,96 (0,71-1,3)
Respiratoriske sygdomme  . . . . . . . . . . . . . 51 1,0 49 0,53 0,99 (0,87-1,1) 61 0,13 1,2 (0,97-1,6)
Kardiovaskulære sygdomme . . . . . . . . . . . . 136 1,0 132 0,38 0,95 (0,87-1,0) 162 0,02 1,2 (1,0-1,4)
Maligne neoplasmer  . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 1,0 62 0,77 1,0 (0,90-1,1) 65 0,64 1,0 (0,81-1,3)
Mave-tarm-sygdomme . . . . . . . . . . . . . . . . 118 1,0 112 0,20 0,95 (0,87-1,0) 135 0,10 1,2 (0,98-1,4)
Muskuloskeletale sygdomme  . . . . . . . . . . . 140 1,0 135 0,28 0,96 (0,89-1,0) 140 0,96 1,0 (0,88-1,2)
Neuropsykiatriske sygdomme . . . . . . . . . . . 57 1,0 57 0,85 0,97 (0,89-1,1) 53 0,61 0,93 (0,71-1,2)

a) Relative risici (RR) blev korrigeret for køn, alder, rygevaner, systolisk blodtryk, alkoholforbrug, kolesteroltal, body mass index (BMI) og fysisk inaktivitet. 
b) Log-rank test.
95% konfidensinterval (CI). 
Infektioner og parasitære sygdomme = #001-136, 320, 323, 612-614, 620, 622, A00-B99, G00, G03-G04, N70-N73. 
Respiratoriske infektioner = #460-486, 381-382, J00-J06, J10-J18, J20-J22, H65-H66. 
Respiratoriske sygdomme = #490-519, J30-J98. 
Kardiovaskulære sygdomme = #390-458, I00-I99. 
Maligne neoplasmer = #140-209, C00- C97. 
Mave-tarm-sygdomme = #530-577, K20-K92. 
Muskuloskeletale sygdomme = #710-738, M00-M99. 
Neuropsykiatriske sygdomme = #290-315, 321-322, 324-358, F01-F99, G06-G98. 
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lær sygdom og abort hos personer med MBL-mangel end hos 
ikkebærere (Tabel 2); der var dog ingen signifikante forskelle. 

Mortalitet
Dødelighed pr. 10.000 personår var 274 hos personer med 
MBL-mangel (log-rank: p = 0,12), 244 hos heterozygote perso-
ner (p = 0,44) og 235 hos ikkebærere. Efter at vi havde korrige-
ret for potentielle konfoundere, var relativ risiko for død hos 
personer med MBL-mangel eller heterozygote personer ver-
sus ikkebærere ikke signifikant forskellig fra 1,0. Efter indde-
ling af dødsårsager i specifikke sygdomsgrupper [2] fandt vi, at 
mortalitet af kardiovaskulære sygdomme pr. 10.000 personår 
var 49 hos personer med MBL-mangel (p = 0,44) og 31 hos he-
terozygote personer (p = 0,04) sammenlignet med 41 hos ikke-
bærere. 

Efter at vi korrigerede for potentielle konfoundere var den 
relative risiko for død på grund af kardiovaskulære syg-
domme hos personer med MBL-mangel og heterozygote per-
soner sammenlignet med ikkebærere henholdsvis 1,1 (95% 
konfidensinterval: 0,70-1,8) og 0,73 (0,55-0,95). Der var ikke 

forskel imellem de tre MBL-genotyper i dødelighed fra infek-
tioner eller andre alvorlige hyppige sygdomme.

Diskussion 
I dette store studie af en etnisk homogen kaukasid befolkning 
fandt vi ingen konsistent evidens for signifikant forskel i antal 
af infektionssygdomme eller dødsfald blandt personer med 
MBL-mangel og ikkebærere. Vores resultater tyder således på, 
at mangel på MBL ikke udgør en stor risikofaktor for sygdom 
eller død hos den voksne kaukaside befolkning. Disse obser-
vationer var uafhængige af betydelige risikofaktorer for mor-
biditet og mortalitet som køn, alder, tobaksrygning, blodtryk, 
alkoholforbrug, kolesterolniveau, BMI og fysisk inaktivitet. 

Da omkring 5% kaukasider har MBL-mangel, er det af stor 
betydning, at disse personer er relativt uberørte af manglen. 
MBL-substitutionsterapi er i øjeblikket ved at blive evalueret. 
Denne form for terapi forekommer dog ikke at være relevant 
for det gennemsnitlige kaukaside voksne individ med MBL-
mangel, da hyppigheden af sygdom og død hos denne gruppe 
ikke adskiller sig fra hyppigheden hos ikkebærere. MBL-sub-

Tabel 2. Hospitaliseringer ifølge mannosebindende lektin (MBL)-genotype under 24 års opfølgning.

Ikkebærere Heterozygote Personer med MBL-mangel

incidens incidens incidens 
n/10.000 n/10.000 n/10.000
personår RRa personår p-værdib RRa (95% CI) personår p-værdib RRa (95% CI)

Infektioner
Meningitis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,91 1,0 1,1 0,69 0,99 (0,39-2,5) 0 - -
Hiv/aids . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,68 1,0 0,60 0,82 0,75 (0,23-2,5) 0 - -
Tuberkulose  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 1,0 18 0,45 1,1 (0,88-1,4) 20 0,37 1,2 (0,80-1,9)
Pneumoni  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29 1,0 25 0,18 0,89 (0,75-1,1) 32 0,47 1,1 (0,82-1,6)
Hudinfektion  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9,9 1,0 9,7 0,90 1,0 (0,77-1,4) 12 0,41 1,2 (0,78-2,3)
Hepatitis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,7 1,0 1,4 0,68 0,86 (0,42-1,7) 0,81 0,47 0,49 (0,07-3,7)
Diarésygdom  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7,9 1,0 8,3 0,74 1,1 (0,81-1,5) 9,8 0,49 1,2 (0,68-2,3)
Cystitis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 1,0 13 0,14 0,85 (0,67-1,1) 9,8 0,10 0,57 (0,32-1,0)
Pyelonefritis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3,6 1,0 3,9 0,74 1,1 (0,67-1,7) 5,7 0,24 1,7 (0,78-3,9)

Respiratoriske sygdomme
COPD  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 1,0 22 0,85 1,1 (0,87-1,3) 29 0,10 1,4 (0,97-2,0)
Astma  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,9 1,0 8,2 0,59 0,89 (0,75-1,1) 8,1 0,77 1,1 (0,82-1,6)

Kardiovaskulære sygdomme
Iskæmisk hjertesygdom . . . . . . . . . . . . . . . 43 1,0 46 0,30 1,1 (0,94-1,2) 53 0,09 1,2 (0,92-1,6)
ICVS  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 1,0 20 0,65 0,97 (0,80-1,2) 28 0,10 1,2 (0,84-1,7)

Maternelle tilstande
Abort  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7,2 1,0 5,7 0,19 0,89 (0,62-1,3) 11 0,10 1,7 (0,96-3,1)

a) Relative risici (RR) blev korrigeret for alder, køn, rygevaner, systolisk blodtryk, alkoholforbrug, kolesteroltal, body mass index (BMI) og fysisk inaktivitet.
b) Log-rank test. 
95% konfidensinterval (CI). 
Meningitis = #320, G00-G03. 
Humant immundefektvirus (hiv)/erhvervet immundefektsyndrom (aids) = #137, B20-B24. 
Tuberkulose = #010-019, A15-A19, B90. 
Pneumoni = 480-486, J12-J18. 
Hudinfektion = #680-686, L00-L08. 
Hepatitis = #070, B15-B19. 
Diarésygdom = #000-001,004-006, 008-009, A00-A01, A03-A04, A06-A09. 
Cystitis = #595, N30. Pyelonefritis = 590, N10-N12. 
Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) = #490-492, J41-J44. 
Astma = #493, J45-J46. 
Iskæmisk hjertesygdom = #410-414, I20-I25. 
Iskæmisk cerebrovaskulær sygdom (ICVS) = #430-438, I60-I69. Abort= #643, O03.
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stitutionsterapi kan blive relevant i fremtiden, hvis man i ran-
domiserede kliniske forsøg med MBL-substitution kan påvise 
en forbedret helbredsstatus hos bestemte patientgrupper med 
MBL-mangel. Da forventet morbiditet og mortalitet ikke sy-
nes at være påvirket af MBL-mangel hos voksne, bør en diag-
nose af MBL-mangel hos voksne derfor ikke ændre den tera-
peutiske praksis for nuværende.

Selv om MBL generelt antages at udgøre en central faktor 
i det innate immunsystem [5], øger MBL-mangel ikke risikoen 
for infektion, andre alvorlige hyppige sygdomme eller død i 
dette studie. Dette tyder på, at andre immunsystemer, for ek-
sempel ficoliner [5], kan overtage MBL’s funktion hos de fleste 
voksne med MBL-mangel. I overensstemmelse med dette spil-
ler MBL måske kun en rolle, når andre dele af immunsystemet 
er kompromitteret som for eksempel ved kemoterapi [18]. 
MBL-mangel er blevet relateret til forøget risiko for svære, til-
bagevendende infektioner, men dette er næsten udelukkende 
vist i hospitalsbaserede studier [8]. I modsætning til dette indi-
kerer vores resultater, at de fleste voksne med MBL-mangel i 
den almindelige befolkning er relativt upåvirkede af denne til-
stand. MBL-mangel synes derfor kun at være relateret til øget 
risiko for infektion i særlige sammenhænge, i patientsubgrup-
per, og/eller når yderligere forringelser af immunsystemet er 
til stede [5]. 

I et populationsbaseret studie med 252 børn fandt man, at 
MBL-mangel var relateret til en fordoblet risiko for akut luft-
vejsinfektion [19]. I vores studie af voksne individer forøgede 
MBL-mangel ikke risikoen for respiratorisk infektion. Det er 
derfor muligt, at MBL-mangel kan spille en rolle i lungernes 
immunforsvar hos børn under den sårbare periode, hvor det 
erhvervede immunsystem ikke er fuldt udviklet [19], mens 
MBL-mangel ikke er af betydning hos voksne. Det er også 
muligt, at risikoen for luftvejsinfektion er forøget af MBL-
mangel alene hos børn af inuitafstamning [19], mens der ingen 
risko er hos børn [20] og voksne af kaukasid oprindelse.

Deltagere blev kun genotypet, hvis de mødte op til 1991-
1994-Østerbroundersøgelsen. Selektionsbias kan måske være 
til stede, hvis død eller sygdom forhindrede bestemte MBL-
personer i at møde frem og blive genotypet. Der er dog flere 
argumenter imod, at dette skulle være tilfældet: 1) den obser-
verede MBL-genotype-fordeling var ikke forskellig fra den 
forventede beregnet ud fra Hardy-Weinberg-ligevægt, 2) den 
observerede MBL-genotype-fordeling i Østerbroundersøgel-
sen var sammenlignelig med tidligere fordelinger observeret 
blandt kaukasider [5], og 3) begrænses vores analyser til en 
followupperiode efter 1991-1994-undersøgelsen, forbliver re-
sultaterne i dette studie de samme. 

Det bør noteres, at hvis vore analyser korrigeres for multi-
ple comparisons, er MBL-genotype ikke signifikant relateret til 
risiko for kardiovaskulær sygdom. Da vi undersøgte en stik-
prøve af en dansk-kaukasid befolkning, er vores resultater 
ikke nødvendigvis gyldige for andre racer eller befolknings-
grupper. 
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