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Resumé
Introduktion: Vi ønskede at undersøge, om tidlige infektionssyg-
domme kunne forklare den beskyttende effekt af ældre søskende 
og andre markører for tidlig mikrobiel stimulation på udvikling af 
atopisk dermatitis.
Materiale og metoder: Inden for rammerne af den nationale fød-
selskohorte »Bedre sundhed for mor og barn« indsamledes data 
om atopisk dermatitis, tidlige infektionssygdomme, antal sø-
skende, tidlig pasning, husdyrhold, opvækst på en gård og bag-
grundsfaktorer ved hjælp af telefoninterview. I det aktuelle studie 
indgik 24.341 mor-barn-par. 
Resultater: Det viste sig, at 13.070 børn (54%) havde mindst en 
infektionssygdom, før de blev seks måneder gamle. Der var 2.638 
(10,8%), som havde atopisk dermatitis, før de blev 18 måneder 
gamle. Risikoen for atopisk dermatitis steg med hver infektions-
sygdom før seksmånedersalderen (incidensrateratio pr. infektion 
1,08, 95% konfidensinterval 1,04 til 1,13). Risikoen for atopisk 
dermatitis faldt derimod med stigende eksponering for søskende, 
tidlig pasning, husdyrhold og opvækst på en gård (incidensrate-
ratio pr. faktor 0,86, 0.81 til 0,93).
Diskussion: Tidlige infektionssygdomme ser ikke ud til at beskytte 
mod atopisk dermatitis. Effekt af søskende, tidlig pasning, hus-
dyrhold og opvækst på en gård forblev beskyttende efter justering 
for tidlige infektionssygdomme. Effekten af disse faktorer etable-
res formentlig tidligt i livet og uafhængigt af infektionssygdomme.

Epidemiologiske studier har konsistent vist, at det at have 
søskende nedsætter risikoen for at udvikle allergiske syg-
domme; den såkaldte søskendeeffekt. Strachan [1] formule-
rede hygiejnehypotesen, ifølge hvilken risikoen for allergiske 
sygdomme nedsættes af infektionssygdomme transmitteret 
via ældre søskende. Imidlertid har man ikke kunnet finde 
entydige sammenhænge mellem forskellige infektionssyg-
domme og allergiske sygdomme, selvom visse faktorer, der er 
relaterede til mikrobiel stimulation, såsom tidlig pasning uden 
for hjemmet, husdyrhold samt det at bo på en gård, alle er 
relaterede til nedsat risiko for allergiske sygdomme [2-11]. Vi 
undersøgte, om en beskyttende effekt af infektionssygdomme 
i løbet af de første seks levemåneder kunne forklare den be-

skyttende effekt af det at have søskende og andre markører 
for mikrobiel stimulation.

Materiale og metoder
Studiet var baseret på mor-barn-par inkluderet i den nationale 
fødselskohorte »Bedre sundhed for mor og barn« [12]. Alle 
kvinder, der talte dansk og havde til hensigt at gennemføre 
deres graviditet, blev bedt om at deltage i fire computeras-
sisterede telefoninterview i 12. og 30. gestationsuge (interview 
1 og 2), samt når barnet var seks og 18 måneder gammelt (in-
terview 3 og 4). I april 2000 blev detaljerede spørgsmål om 
barnets hud indføjet i interview 4. Inklusionskriteriet i nær-
værende studie var deltagelse i det modificerede interview 4 
samt i de øvrige tre interview. Da nærværende studie påbe-
gyndtes i november 2002 opfyldte 24.341 par disse kriterier. 
Data om pasning uden for hjemmet og eksklusiv amning eksi-
sterede for 15.430 par, som havde deltaget i det modificerede 
interview 3 efter april 2002.

Atopisk dermatitis
I interview 4 blev mødrene spurgt om, hvorvidt deres barn 
havde haft kløende hududslæt og børneeksem, og i hvilke pe-
rioder der havde været symptomer. Som beskrevet andetsteds 
blev en undergruppe af børnene undersøgt af en dermatolog, 
og den kombination af svar, der resulterede i den højeste sum 
af specificitet og sensitivitet, blev bestemt [13]. Diagnosen ato-
pisk dermatitis blev stillet, hvis mødrene rapporterede, at bar-
net havde haft:

1. kløende hududslæt eller lægediagnosticeret atopisk derma-
titis,

2. tilbagevendende hududslæt eller hududslæt, der havde 
varet mindst fire 1/2-månedsperioder, og

3. relevant lokalisation i albuebøjninger og knæhaser, på hæn-
derne, i ansigtet eller mindst fire steder eller generaliseret [13].

Infektionssygdomme og brug af antibiotika
I interview 3 blev mødrene spurgt, hvorvidt deres barn havde 
haft forkølelser og diarré, om det havde varet mere end tre 
dage, og i hvilke perioder der havde været symptomer. De 
blev også spurgt, om deres barn havde haft mellemørebe-
tændelse, lungebetændelse eller andre sygdomme (hvis ja, 
hvilke), og i hvilke perioder der havde været symptomer. 
Fra Landspatientregisteret indhentedes dato og diagnoser for 
hospitalsindlæggelser med infektionssygdomme.
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Markører for mikrobiel stimulation
Fra de fire interview indhentedes data om søskende, husdyr-
hold, opvækst på gård, og – for en undergruppe – pasning 
uden for hjemmet før seksmånedersalderen. Effekten af disse 
faktorer undersøgtes hver for sig og samlet.

Data om baggrundsfaktorer
Fra de fire interview indhentedes data om barnets køn, fød-
selsdato og – for en undergruppe – eksklusiv amning. 

Endvidere indhentedes data om moderens alder og 
uddannelse og allergisk sygdom hos forældrene (astma/høfe-
ber/atopisk dermatitis). Data om fødselskarakteristika ind-
hentedes fra Det medicinske Fødselsregister.

Statistiske metoder
Vi benyttede Cox proportional hazardsmodeller med alder 
som den underliggende tid og rapporterede incidensrate-
ratioer for at undersøge effekten af infektionssygdomme på 
atopisk dermatitis. Der blev justeret for køn, sæson, allergisk 
sygdom hos forældrene samt moderens alder og uddannelse. 
Potentiel effektmodifikation blev undersøgt ved at teste ho-
mogeniteten af effekterne inden for de enkelte strata. Da vi 
undersøgte data mht. køn blev vi opmærksomme på en signi-
fikant interaktion mellem køn, alder og atopisk dermatitis: 
Flere drenge end piger fik atopisk dermatitis i de første måne-
der, hvorimod dette ikke var tilfældet senere. Efterfølgende 
kontrollerede vi for dette i alle analyser og præsenterede sepa-
rate resultater for drenge og piger.

Resultater
I alt 13.070 af de 24.341 børn havde mindst en infektionssyg-
dom, inden de fyldte seks måneder, langt de fleste var forkø-
lelse af mere end tre dages varighed (85%). Drenge havde flere 

infektionssygdomme end piger (55% mod 52%, p< 0,001). I alt 
2.638 børn havde haft atopisk dermatitis, da de blev 18 måne-
der gamle; 1.474 (56%) drenge og 1.164 (44%) piger. Det at have 
haft mindst en infektionssygdom i de første seks levemåneder 
var associeret med atopisk dermatitis (incidensrateratio = 1,09 
(95% konfidensinterval 1,00-1,19)). Tabel 1 viser resultaterne 
fordelt på type af infektion. Alle infektionssygdommene ten-
derede mod at være relateret til atopisk dermatitis. Associatio-
nen steg i styrke med antallet af infektioner (Tabel 1). Effekten 
af infektionssygdomme var ikke afhængig af, om forældrene 
havde allergisk sygdom. Justering for eksklusiv amning i de 
første fire levemåneder ændrede ikke på resultaterne.

Vi undersøgte effekten af mikrobiel stimulation i en mul-
tivariabel model med og uden justering for infektionssyg-
domme (Tabel 2). Søskende, tidlig pasning, husdyrhold og 
opvækst på gård tenderede alle til at være omvendt relateret 
til atopisk dermatitis. Incidensrateratioen for atopisk derma-
titis relateret til at have tre eller flere søskende var 0,79 (0,62-
1,01). Estimaterne for atopisk dermatitis opstået mellem 0 og 
seks måneder (0,76 (0,53-1,09)) og mellem seks og 18 måneder 
(0,82 (0,58-1,15)) var ens. Vi havde data om tidlig børnepas-
ning for 15.430 børn.

 I en separat analyse dannede vi en score for tidlig mikro-
biel stimulation bestående af faktorerne: tre eller flere sø-
skende, tidlig pasning, husdyrhold og opvækst på gård. Efter 
justering for antal infektionssygdomme var dette score om-
vendt associeret med atopisk dermatitis, effekten pr. faktor 
var 0,86 (0,81-0,93) (Tabel 2). I den samme model var effekten 
af hver ekstra infektion 1,09 (1,03-1,14).

Effekten af infektionssygdomme var stærkere blandt piger 
end blandt drenge (Tabel 1). Der var ingen kønsforskelle i 
effekten af søskende, tidlig pasning, husdyrhold og opvækst 
på gård.

Tabel 1. Justeret incidensrateratio (IRR) for atopisk dermatitis (AD) set i forhold til type af tidlig infektion.

IRR (95% CI) for AD associeret med infektiona

AD-tilfældeb Personårb begge køn drengec pigerc

Infektionstype d

Forkølelse i ≥ 3 dage . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 895/1.743 12.429/21.634 1,07 (0,98 til 1,17) 0,98 (0,87 til 1,10) 1,19 (1,04 til 1,35)
Diaré i ≥ 3 dage  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99/2.539 1.055/33.004 1,38 (1,13 til 1,69) 1,18 (0,89 til 1,58) 1,63 (1,28 til 2,17)
Mellemørebetændelse . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95/2.543 1.255/32.804 1,14 (0,92 til 1,40) 1,15 (0,88 til 1,50) 1,13 (0,82 til 1,57)
Pneumoni  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54/2.584 704/33.356 1,12 (0,85 til 1,46) 0,98 (0,69 til 1,40) 1,39 (0,91 til 2,13)
Skoldkopper  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47/2.591 639/33.420 1,06 (0,79 til 1,42) 1,18 (0,80 til 1,73) 0,94 (0,60 til 1,46)
Tredagesfeber  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33/2.605 405/33.654 1,26 (0,89 til 1,78) 1,59 (1,03 til 2,45) 0,93 (0,53 til 1,65)

Indlagt på hospital med infektion 142/2.496 1.771/32.290 1,11 (0,94 til 1,34) 1,04 (0,84 til 1,30) 1,23 (0,94 til 1,61)

Totalt antal infektioner
0  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1.571 19.321 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
1  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 536 7.807 1,00 (0,90 til 1,10) 0,95 (0,83 til 1,09) 1,07 (0,92 til 1,24)
2  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280 4.020 1,09 (0,96 til 1,25) 1,07 (0,90 til 1,28) 1,11 (0,91 til 1,36)
≥3  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 251 2.912 1,33 (1,16 til 1,53) 1,15 (0,95 til 1,40) 1,56 (1,28 til 1,91)

Stigning pr. infektion – – 1,08 (1,04 til 1,13) 1,04 (0,98 til 1,40) 1,13 (1,06 til 1,30)

a) Justeret for allergi hos forældrene, køn, antal søskende, fødselssæson, moders alder og uddannelse.
b) Tallene er eksponerede/ueksponerede, hvis ikke andet er angivet.
c) Tallene er opnået i uafhængige analyser.
d) Data på specifikke infektioner er kun præsenteret for sygdomme rapporteret blandt mere end 250 børn.
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Diskussion
Infektionssygdomme i de seks første levemåneder var associe-
ret med øget risiko for atopisk dermatitis, mens det omvendte 
var tilfældet for en række faktorer, der er markører for tidlig 
mikrobiel stimulation. Vort fund støtter dermed, at tidlig mi-
krobiel stimulation beskytter mod atopisk dermatitis, men 
udfordrer samtidig hypotesen om, at infektionssygdomme 
beskytter.

Styrkerne ved vort studie inkluderer størrelsen og det po-
pulationsbaserede kohortedesign. Information om alle typer 
af infektionssygdomme og symptomer på atopisk dermatitis 
blev indhentet tidligt i livet. Diagnosen atopisk dermatitis var 
baseret på et sæt kriterier, som vi har fundet robuste og rime-
ligt specifikke [13]. Den observerede kumulative incidens på 
10,8% var lavere end rapporteret i andre kohortestudier af 
børn i samme alder. Imidlertid er mange af disse kohorter op-
rettet specifikt for at undersøge allergiske sygdomme og har 
haft flere børn med allergi i familien. Desuden har mange 
studier valgt ret uspecifikke kriterier såsom atopisk dermatitis 
rapporteret af moderen eller lægediagnosticeret atopisk der-
matitis. Vi gennemførte analyserne som overlevelsesanalyser 
og inkluderede dermed kun infektionssygdomme, der op-
trådte før debut af atopisk dermatitis. Størrelsen af studiet 
gjorde os i stand til at justere for mange potentielle forveks-
linger. Vi undersøgte effekten af alle tidlige infektionssyg-
domme, hvorimod man i tidligere studier kun har kigget på 
undergrupper af infektionssygdomme. De fleste infektions-
sygdomme, der rapporteredes i vores kohorte, var øvre luft-
vejsinfektioner og diaré. Systemiske børnesygdomme, såsom 

mæslinger, har formentlig længerevarende effekt på immun-
systemet. Vi fandt imidlertid tegn på en søskendeeffekt alle-
rede ved seksmånedersalderen, længe før de systemiske bør-
nesygdomme typisk optræder, så disse syntes ikke at forklare 
søskendeeffekten.

Tendensen til nedsat risiko forbundet med søskende, tidlig 
pasning, husdyrhold og opvækst på gård kunne reflektere 
tidlig mikrobiel stimulation, som ikke resulterer i klinisk syg-
dom, men alligevel stimulerer immunsystemet. En sådan form 
for stimulation kunne finde sted i tarmen [14-16].

Den inverse association mellem antallet af søskende og 
risiko for atopisk dermatitis tidligt i livet, og manglen på be-
skyttende effekt af infektionssygdomme kunne også pege på 
en paritetseffekt opstået in utero. Imidlertid ville søskende-
effekten, selvom den så opstod in utero, ikke kunne forklare 
den beskyttende effekt af markører for mikrobiel stimulation.

Vi undersøgte klinisk erkendelige infektionssygdomme og 
ikke blot eksponering til patogener. Tidligere er det blevet 
observeret, at voksne med atopisk dermatitis havde højere in-
cidens af forkølelsessår og øvre luftvejsinfektioner, hvilket fik 
forfatterne til at foreslå, at dette kunne skyldes hæmmet cellu-
lær immunitet blandt atopikere [17]. I et nyligt publiceret 
svensk studie rapporteredes det, at børn med atopisk derma-
titis havde flere infektionssygdomme [18]. Den observerede 
sammenhæng mellem infektionssygdomme og atopisk der-
matitis kunne skyldes et underliggende immaturt/dysfunge-
rende immunsystem. Generelt havde drenge flere infektions-
sygdomme og mere atopisk dermatitis end piger, men blandt 
piger var infektionssygdomme og atopisk dermatitis associe-

IRR (95% CI) for ADa

Eksponering AD-tilfældeb Personårb ujusteret justeret for infektioner

Antal søskende
0  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1.112 14.621 1 (ref.) 1 (ref.)
1  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1.096 13.339 1,06 (0,97 til 1,15) 1,03 (0,94 til 1,13)
2  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 364 4.973 0,96 (0,84 til 1,09) 0,94 (0,82 til 1,07)
3  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59 939 0,88 (0,67 til 1,15) 0,86 (0,66 til 1,13)
4  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 188 0,53 (0,25 til 1,12) 0,53 (0,25 til 1,11)

Fald pr. søskende –                     – 0,97 (0,92 til 1,03) 0,96 (0,91 til 1,02)

Opvækst på gård 170/2.668 2.584/31.476 0,95 (0,81 til 1,11) 0,90 (0,74 til 1,10)

Husdyrhold 987/1.651 14.600/19.460 0,87 (0,80 til 0,94) 0,87 (0,79 til 0,96)

Pasning før seks månederc 181/1.589 2.690/18.806 0,82 (0,70 til 0,96) 0,82 (0,70 til 0,96)

Totale antal eksponeringer c

0  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 957 10.134 1 (ref.) 1 (ref.)
1  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 633 8.603 0,83 (0,75 til 0,92) 0,83 (0,75 til 0,92)
2  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 161 2.459 0,77 (0,65 til 0,91) 0,77 (0,65 til 0,91)
≥3  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19 297 0,74 (0,47 til 1,17) 0,74 (0,47 til 1,17)

Fald pr. eksponering –                    – 0,86 (0,81 til 0,93) 0,86 (0,81 til 0,93)d

a) Opnået i en multivariabel model, hvor alle variablerne var inkluderet på samme tid. Justeret for allergi hos forældrene,
køn, antal søskende, fødselssæson, moders alder og uddannelse.
b) Tallene er eksponerede/ueksponerede, hvis ikke andet er angivet.
c) Subgruppeanalyse baseret på 15.430 børn, om hvem der var information om tidlig pasning.
d) Drenge: 0,85 (0,78 til 0,94), piger: 0,88 (0,79 til 0,97).

Tabel 2. Justerede incidens-
rateratio (IRR) for atopisk der-
matitis (AD) associeret med
faktorer der indikerer mikro-
biel stimulation.
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ret. I det svenske studie var pneumonier signifikant hyppigere 
blandt piger med atopisk dermatitis i forhold til piger uden ato-
pisk dermatitis, mens dette ikke var tilfældet blandt drenge [18].

Vi fandt, at infektionssygdomme tidligt i livet var relateret 
til øget risiko for atopisk dermatitis, hvilket står i kontrast til 
den tidligere teori om, at disse infektionssygdomme beskytter 
mod atopisk dermatitis. Effekten af søskende, tidlig pasning, 
husdyrhold og opvækst på en gård forblev beskyttende efter 
justering for infektionssygdomme. Den beskyttende effekt 
synes at opstå tidligt i livet og uafhængigt af infektionssyg-
domme.
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Ektopisk ventrikelslimhinde i rectum

KASUISTIKReservelæge Saeid Aslani, overlæge Peter Vilmann & 
reservelæge Anette Pedersen Pilt

Amtssygehuset i Gentofte, Mave-tarm-kirurgisk Afdeling D og 
Patologisk-Anatomisk Institut

Ektopisk ventrikelslimhinde er beskrevet i alle niveauer i ga-
strointestinal (GI)-kanalen, men ses sjældent i rectum. Der er 
hidtil kun beskrevet ca. 30 tilfælde i engelsksproget litteratur 
[1]. Tilstanden viser sig oftest ved blødning per rectum. Ved 
endoskopi ses i de fleste tilfælde polypøse forandringer evt. 
med ulceration. 

Formålet med denne kasuistik er at beskrive den karakteri-
stiske tilstand og diskutere overvejelser vedrørende opfølg-
ning og behandling.

Sygehistorie
En 19-årig mand blev henvist til Kirurgisk Gastroenterologisk 
Afdeling, Amtssygehuset i Gentofte, på grund af gentagne til-
fælde af frisk blødning per rectum. Ved en sigmoideoskopi 
blev der fundet et 1 cm stort, let eleveret polypøst inflamme-
ret område umiddelbart lateralt i rectum 1-2 cm fra linea den-
tata (Figur 1A). Ved en endoskopisk ultralydskanning med 
miniprobe (12 MHz) kunne der påvises fortykkelse af de to 
øverste lag af mucosa. Der sås ingen dybereliggende foran-
dringer (Figur 1B). En biopsi viste ventrikelslimhinde af cor-
pustype med et veldifferentieret cylindrisk overfladeepitel og 
korte foveolae. Ved en efterfølgende parietalcelleskintigrafi 
påvistes der ingen ektopisk slimhinde andre steder i GI-kana-
len. I universel anæstesi blev der udført endoskopisk mukos-
ektomi (Figur 1C).

Ved en histologisk undersøgelse blev der fundet radikalt 
recesseret ektopisk ventrikelslimhinde omgivet af normal rec-


