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plan. Der er dog andre metodemæssige problemer ved regi-
sterkobling. De danske offentlige registre er primært oprettet 
med administrative og ikke forskningsmæssige mål for øje, 
hvilket kan give en for specifikke formål utilstrækkelig og 
upræcis registrering. En eventuel upræcis registrering må dog 
forventes at være nondifferentiel, hvilket minimerer bias i risi-
koestimater. Det er yderligere vist, at kvaliteten i offentlige 
danske registre er høj [5].

Sammenfattende giver DANCOS-registeret unikke forsk-
ningsmuligheder, og vi håber med denne artikel at stimulere 
interessen for databasen og relevante forskningsprojekter.
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Resumé
I 1970 etableredes Copenhagen Male Study (CMS) som en kar-
diovaskulær kohorteundersøgelse med det primære formål at be-
lyse, om fysisk aktivitet og kondital var prædiktive for udviklingen 
af iskæmisk hjertesygdom (IHS). Alle mænd i alderen 40-59 år 
ansat ved 14 større københavnske virksomheder blev inviteret. 
Responsraten var på 87%; 5.249 mænd deltog. I 1985-1986 
deltog 3.387 overlevende (75%) i en ny undersøgelse. Kohorten 
er fulgt op i Dødsårsagsregistret, Landspatientregistret og Cancer-
registret. I CMS har man identificeret en række nye risikofaktorer 
for IHS og andre store folkesygdomme. Væsentlig er påvisningen 
af interaktioner mellem genetiske faktorer og risikofaktorer, ek-
sempelvis at styrken af sammenhæng mellem alkoholindtagelse 
og IHS er afhængig af Lewis-blodtype, og at sammenhængen mel-
lem erhvervsmæssig luftforurening og IHS er afhængig af AB0-
blodtype. Ny viden fra prospektive befolkningsundersøgelser bør 
formidles bredt og anvendes i sundhedsplanlægningen og den 
daglige kliniske praksis. Erfaringsmæssigt er vejen dog lang til 
praktisk klinisk og samfundsmedicinsk handling. 

Analytisk epidemiologisk metode har gennem de senere år-
tier udviklet sig til at være den præventive kardiologis vigtig-

ste redskab. Resultater fra epidemiologiske undersøgelser har 
korrigeret kliniske fejlopfattelser, tilskyndet til kliniske forsøg, 
haft indflydelse på medicinsk praksis, været en vigtig faktor i 
forbindelse med formulering af den samfundsmedicinske po-
litik og motiveret til nytænkning og justering af viden om syg-
dommes ætiologi og patogenese [1]. 

I 1970 blev Copenhagen Male Study (CMS) etableret un-
der inspiration fra de nu klassiske epidemiologiske undersø-
gelser, Framinghamundersøgelsen og Morris’ undersøgelse af 
buspersonale i London [2, 3]. 

Formålet var at undersøge sammenhængen mellem fysisk 
aktivitet, fysisk kondition (kondital) og risikoen for at få isk-
æmisk hjertesygdom (IHS). Den fortsatte dataindsamling har 
muliggjort testning af andre hypoteser for at identificere nye 
risikofaktorer (syn. risikoindikatorer) for IHS og andre folke-
sygdomme. Resultaterne er offentliggjort i mere end 50 ori-
ginalarbejder.

Design
Undersøgelsen blev planlagt som en kardiovaskulær kohorte-
undersøgelse.

Materiale og metoder
Undersøgelsen omfattede 14 større københavnske virksomhe-
der, med DSB, KTAS, Forsvaret, Postvæsenet og Københavns 
Kommune som de største. Alle ansatte mænd i alderen 40-59 
år blev inviteret; 5.249 mænd deltog, hvilket giver en respons-
rate på 87%, gennemsnitsalderen var 48 år. 
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Deltagerne besvarede et spørgeskema udarbejdet på basis 
af et skema fra London School of Hygiene. Med udgangs-
punkt i det besvarede spørgeskema blev samtlige deltagere in-
terviewet i 5-10 min. Spørgeskemaet gav oplysninger om alko-
hol- og tobaksbrug, fysisk aktivitet samt forekomst af hoved-
sagelig tidligere kardiopulmonale symptomer og sygdomme. 
Den kliniske undersøgelse omfattede måling af højde, vægt og 
blodtryk; konditionstallet blev bestemt gennem indirekte må-
ling af maksimal iltoptagelsesevne ved Åstrands cykelergome-
tertest. Den første del af undersøgelsen varede fra september 
1970 til august 1971. Året efter blev deltagerne genundersøgt. 
90% af de oprindelig undersøgte deltog. Ved undersøgelse 
nummer to blev spørgeskemaet udvidet med enkelte nye 
spørgsmål, i øvrigt var undersøgelsesmetoderne identiske. I 
1976 gennemførtes en spørgeskemaopfølgning af den oprin-
deligt undersøgte population. 1985-1986 iværksattes en ny kli-
nisk undersøgelse af deltagerne fra den første undersøgelse i 
1970. Bortset fra 34 emigranter blev kohorten indkaldt til un-
dersøgelse på Befolkningsundersøgelserne, Københavns Amts 
Sygehus i Glostrup. I alt 3.387 mænd deltog, hvilket er 75% af 
de overlevende. Gennemsnitsalderen var 63 år ±10 år. Delta-
gerne besvarede et omfattende spørgeskema, som bl.a. gav 
oplysninger om familiære dispositioner, tidligere sygdomme 
og en lang række symptomer fra forskellige organsystemer. 
Hertil kom spørgsmål om medicinbrug, motionsvaner, alko-
hol- og rygevaner, brug af sukker i kaffe og te samt spørgsmål 
om arbejdsmiljøpåvirkninger. Ud fra spørgeskemasvarene 
blev deltagerne interviewet i 15-20 minutter. Der blev foreta-

get måling af blodtryk, højde og vægt, og der blev taget blod-
prøver til bestemmelse af en række genetiske markører, faste-
S-lipider samt koncentration af S-selen og S-cotinin. Kohorten 
er blevet fulgt op i Dødsårsagsregistret, Landspatientregistret 
og Cancerregistret. En indgående beskrivelse af de anvendte 
metoder i CMS findes i [4]. I Figur 1 gives en kortfattet over-
sigt over datatyper i CMS.

Nye risikofaktorer for iskæmisk hjertesygdom påvist i CMS
Risikofaktorer med relation til livsstil/vilkår 
Tobaksrygning, forhøjet blodtryk, forhøjet S-kolesterol og an-
dre dyslipidæmier er veletablerede risikofaktorer for IHS, 
hvilket er blevet bekræftet ved undersøgelserne i CMS. 

Rygning
CMS har bidraget med et nyt fund vedrørende cerutrygning. 
Blandt storrygere havde cerutrygere en højere risiko for at få 
IHS end cigaretrygere, relativ risiko 2,1, og en 4,2 gange højere 
risiko for at få myokardieinfarkt end aldrigrygere [5]. 

S-triglycerid
Betydning af S-triglycerid per se som risikofaktor for IHS har i 
mange år været omdiskuteret og vanskelig at udrede især pga. 
den inverse sammenhæng mellem S-triglycerid og S-high den-
sity lipoprotein (HDL)-kolesterol. I en otteårsopfølgningsunder-
søgelse efter 1985–1986-undersøgelsen fandt vi, at sammenlig-
net med den laveste tredjedel var den relative risiko for IHS 
1,5 og 2,2 for den mellemste 1,10-1,59 mmol/l, og for den 

Fra spørgeskema Fra målinger Fra registre

– Fysisk aktivitet, – Lewis-, A1A2B0-, Rh- og MNS-type – Cancerdiagnoser
ændringer over tid – C3-komplement fænotyper – Hospitalsindlæggelser

– Rygevaner, snus og skrå, – udskilleregenskaben – Dødsårsager
ændringer over tid – S-lipider: total-, high density lipoprotein

– Alkoholvaner, ændringer over tid (HDL)- og low density lipoprotein
– Sociale forhold, uddannelse, arbejde, (LDL)-kolesterol

bolig, med ændringer over tid – S-triglycerid
– Civilstand – S-kotinin
– Socialgruppeinddeling – S-selen
– Fysisk, kemiske og psykiske – Blodtryk, flere gange

arbejdsmiljøbelastninger – peakflow
– Pensionstidspunkt – højde, vægt, body mass index,  
– Familiære dispositioner flere gange
– Tidligere sygdomme: – hudfold

– angina pectoris – kondital
– claudicatio intermittens – elektrokardiogram i 12 afledninger
– Akut myokardieinfarkt og 

cerebrovaskulær sygdom
– Kronisk obstruktiv lungesygdom 

og astma
– allergi, høfeber
– mavesår
– neurologiske lidelser
– hovedpine
– hørelse
– søvnvaner
– syn, briller
– symptomer fra bevægeapparatet
– psykiske parametre 

Figur 1. Datatyper i
The Copenhagen Male
Study.
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højeste tredjedel 1,60-22,4 mmol/l, af fastetriglyceridniveauer 
efter kontrol for potentielle konfoundere. Stratificeret på tre 
S-HDL-kolesterolniveauer fandtes konsistent en stigende in-
cidens af IHS med stigende S-triglyceridniveau. Resultatet ty-
dede således på, at et højt S-triglyceridniveau er en selvstæn-
dig risikofaktor for IHS [6]. I senere arbejder er det vist, at et 
højt S-triglyceridniveau kombineret med et lavt S-HDL-kole-
sterolniveau er en mindst lige så stærk risikofaktor for IHS 
som et højt S-low density lipoprotein (LDL)-kolesterolniveau 
[7, 8]. 

Lavt S-selen
Selen er et sporstof, som indtages gennem især fisk, korn og 
grøntsager. Selen indgår i glutationperoksidase, et enzym som 
konverterer intracellulære frie radikaler til mindre reaktive el-
ler neutrale komponenter som et led i organismens forsvar 
mod oksidativt stress. Oksidationsprodukter af fedtstoffer, 
specielt LDL-kolesterol, er blevet fremført som vigtige fakto-
rer i den initiale fase af den aterosklerotiske proces. Et S-se-
lenniveau på ≤1 µg/l synes at være i underkanten for at op-
retholde et tilstrækkeligt højt niveau af glutationperoksidase. 
I en opfølgningsperiode på 3-4 år havde mænd med et lavt se-
len (≤1 µg/l) en 70% højere risiko for et førstegangstilfælde af 
IHS end andre mænd [9]. Mange risikofaktorer synes dog at 
påvirke S-selenniveauet, ikke mindst rygning, og spørgsmålet 
om en protektiv effekt af selen er stadig kontroversielt. 

Risikofaktorer med relation til genetiske markører 
Lewis fænotypen Lewis (a-b-)
Mænd med fænotypen Lewis (a-b-), som fandtes hos knap 
10% af kohorten, havde en signifikant højere livstidsprævalens 
af myokardieinfarkt end mænd med de øvrige Lewis fæno-
typer, Lewis (a+b-) og Lewis (a-b+). Vi fremsatte hypotesen, 
at Lewis (a-b-) var en risikofaktor for IHS og viste i en fireårig 
forløbsundersøgelse, at incidensen af nye tilfælde af iskæmisk 
hjertedød var signifikant højere for mænd med fænotype 
Lewis (a-b-) (Figur 2) [10].

Risikofaktorer med relation til interaktioner 
mellem risikofaktorer 
Livsstil og genetik 
Alkoholindtagelse og Lewis (a-b-)
Spørgsmålet var, om kendte kardiovaskulære risikofaktorer 
kunne forklare ovennævnte sammenhæng? En faktor var 
iøjnefaldende: Hos mænd med Lewis (a-b-) indtog de, der 
blev ramt af IHS, signifikant færre alkoholiske genstande pr. 
uge end dem, der ikke ramtes, 11,9 vs. 19,5 genstande i gen-
nemsnit. Blandt mænd med andre Lewis-fænotyper var de til-
svarende tal ikkesignifikante, henholdsvis 17,8 og 17,7 gen-
stande pr. uge. Hvis mænd med fænotypen Lewis (a-b-) drak 
2-3 genstande eller mere om dagen var deres risiko for isk-
æmisk hjertesygdom på samme niveau som andre mænds 
(Figur 3). Ud over den højere forekomst af iskæmisk hjerte-

sygdom havde mænd med Lewis (a-b-) sammenlignet med 
andre mænd en risikoprofil, der var karakteriseret ved en let 
forøget forekomst af hypertension, højere triglycerider, lavere 
HDL-kolesterolniveau og et højere body mass index (BMI), fak-
torer som indgår i det metaboliske syndrom X. Vi fremsatte 
hypotesen, at Lewis (a-b-) var en genetisk markør for syndrom 
X og kunne vise, at alkoholindtagelse hos disse mænd modifi-
cerede deres risiko for IHS, så den kom på niveau med risi-
koen hos mænd med andre Lewis-fænotyper [11]. Det er in-
teressant, at man i et senere offentliggjort amerikansk arbejde 
viste en klart forbedret insulinfølsomhed efter indtagelse af al-
kohol [12]. I et andet dansk arbejde har man senere vist, at 
unge mænd under 30 år med Lewis (a-b-) havde et signifikant 
forhøjet BMI, samt et let øget systolisk blodtryk, fastende S-
glukose og S-insulin [13], faktorer som alle er karakteristiske 
ved insulinresistenssyndromet.

Alkoholindtagelse og S-lipider
Moderat alkoholindtagelse antages at have en gunstig effekt 
på risikoen for IHS ved at øge koncentrationen af S-HDL-
kolesterol gennem en påvirkning af lipidstofskiftet [14]. Vi un-
dersøgte samspillet mellem alkoholforbrug, S-lipidfraktioner 
og risikoen for IHS. Selv hos mænd med et lavt S-HDL-kole-
sterolniveau var der en invers relation mellem alkoholindta-
gelse og IHS-risiko. Det stærkeste samspil mellem alkoholind-
tagelse, S-lipidfraktion og IHS-risiko var imidlertid relateret til 
LDL-kolesterolniveauet. Som det fremgår af Figur 4, er sam-
menhængen mellem alkoholindtagelse og risiko for iskæmisk 
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Figur 2. Kumulativ incidens af iskæmisk hjertedød 1985/86-1989 i relation til
Lewis-fænotype.

Figur 3. Kumulativ incidens af iskæmisk hjertesygdom/død 1985/86-1989 i re-
lation til Lewis-fænotype og alkoholindtagelse.
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hjertesygdom stærkt afhængig af S-koncentrationen af LDL-
kolesterol. Jo højere LDL-kolesterolniveauet er, desto stær-
kere synes den risikomodificerende effekt af alkoholindta-
gelse at være, og jo mindre alkoholindtagelsen er, desto større 
er risikoen for at få blodprop i hjertet hos mænd med et højt 
S-LDL-kolesterolniveau. Niveauet for et ikke længere modifi-
cerbart LDL-kolesterol synes at ligge på 3-4 mmol/l, svarende 
til det niveau, som anbefales af Surgeon General, Sundheds-
styrelsen i USA. I tidligere undersøgelser har man vist, at alko-
holindtagelse kan virke antiaterogent både på carotis- og ko-
ronararterier, og at alkoholindtagelse har sammenhæng med 
en sænkning af fibrinogenniveauet i blodet. 

Observationerne i CMS at alkoholindtagelse synes at mo-
dificere IHS-risikoen hos mænd i den genetiske højrisiko-
gruppe Lewis (a-b-) og hos mænd med højt LDL er i overens-
stemmelse med Rimms overvejelser, der konkluderer, at alko-
holindtagelse især synes at være protektivt for højrisiko-
individer [15].

Fysisk aktivitet og kondital
I en række undersøgelser har man påvist en øget risiko for IHS 
ved fysisk inaktivitet. Konditallet er betinget af genetiske fak-
torer og af det gennemsnitlige daglige fysiske aktivitetsniveau. 
Konditallet kan måles objektivt og er ikke mindst derfor ofte 
blevet brugt som en markør for fysisk aktivitet. Fysisk aktivi-
tet og kondital er stærkt positivt korrelerede, mens begge er 
inverst korreleret til risikoen for udvikling af IHS. Spørgsmålet 
er imidlertid, om det fysiske aktivitetsniveau og det målte 
konditionstal har samme kliniske betydning. Vil f.eks. en 
mand med et højt kondital have en lav risiko for iskæmisk 
hjertesygdom, uanset om han er fysisk aktiv? Eller vil en 
mand, som har et lavt kondital, til trods for at han er fysisk 
aktiv, have en lige så stor risiko for iskæmisk hjertesygdom, 
som den fysisk inaktive med det samme lave kondital?

I en 17-års prospektiv undersøgelse fandt vi, at de mænd, 
der lå i den laveste femtedel med hensyn til kondital i 1970-
1971, dvs. havde et kondital mellem 15,6 og 27,2, havde en 
signifikant højere dødelighed af IHS end de øvrige fire femte-
dele, hvor forskellene i risiko til gengæld var små [16]. Et højt 
kondital var i sig selv ikke protektivt hos mænd, som var stille-

siddende. Risikoen for de stillesiddende mænd syntes at være 
helt uafhængig af konditallet (Figur 5). Blandt de fysisk aktive 
var der en klart lavere risiko hos dem, der havde det højeste 
kondital (Figur 6). Endelig havde fysisk aktive mænd med et 
lavt kondital en lavere risiko for død af iskæmisk hjertesyg-
dom end de stillesiddende med dårlige kondital. Fysisk akti-
vitet synes således at være protektiv, uanset om effekten di-
rekte kan aflæses i et højt konditionstal. Fysisk aktivitet anta-
ges at mindske risikoen for IHS blandt andet gennem en 
forbedring af insulinfølsomheden.

Erhvervsmæssig eksponering for luftforurening og AB0-fænotyper
Overordnet havde mænd med blodtype 0 en lidt lavere livs-
tidsprævalens af myokardieinfarkt end mænd med andre 
AB0-typer. Mænd med blodtype 0, som i deres arbejde havde 
været udsat i fem år eller mere for lodderøg, svejserøg eller 
plastikdampe havde en klart højere livstidsprævalens af myo-
kardieinfarkt, odds-ratioer for de nævnte faktorer var hhv. 
3,0, 2,1 og 8,3. En sådan overrisiko fandtes ikke hos mænd 
med blodtype A, B eller AB [17]. I en otteårsforløbsundersø-
gelse fandt man fortsat en overrisiko for IHS for personer med 
blodtype 0, der havde været langtidseksponerede, men ikke 
for de øvrige AB0-typer. I andre undersøgelser har man vist 
overrisiko hos mænd med blodtype A [18]. Forklaringen på 
de forskellige fund beror muligvis på forskelle i eksponering 
for luftforurening og andre luftvejsirritanter.
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Figur 6. Kumulativ incidens af iskæmisk hjertedød 1970/71-1988 i relation til
kondital (aldersjusteret), højeste og laveste femtedel hos fysisk moderat og fysisk
meget aktive mænd.
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Figur 4. Kumulativ incidens af iskæmisk hjertesygdom/død 1985/86-1989 i re-
lation til alkoholindtagelse og serum-LDL-kolesterolkoncentration.
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Social ulighed
I en række publikationer sammenfattet i Suadicanis disputats 
[4] har vi analyseret, om forskelle i risikofaktorprofil mellem 
de fem socialgrupper kunne forklare en tre gange øget risiko 
for IHS blandt de laveste sociale grupper i forhold til de høje-
ste. De risikofaktorer, som først og fremmest forklarede den 
sociale ulighed i risiko, var manglende indtagelse af vin eller 
spiritus, et lavt fysisk aktivitetsniveau som midaldrende, lav 
S-selen-koncentration, langvarig erhvervsmæssig ekspone-
ring for lodderøg og det at have blodtype 0. Interessant nok 
kunne forskelle i erhvervsmæssig psykisk belastning ikke for-
klare den sociale forskel. De observerede sammenhænge ved-
rørende IHS-risiko og socialgruppetilhørsforhold understre-
ger betydningen af altid at tage højde for sociale forskelle i 
prospektive kardiovaskulære epidemiologiske undersøgelser. 

Nye risikofaktorer for andre sygdomme påvist i CMS
Den lange opfølgningsperiode i CMS har tillige muliggjort 
analyser vedrørende lunge- og kolorektalcancerrisiko i popu-
lationen [19-21]. Endvidere er der foretaget tværsnitsunder-
søgelser vedrørende obstruktiv lungesygdom [22, 23]og ulcus-
sygdom [24, 25]. 

Perspektivering
CMS er en prospektiv, kardiovaskulær, epidemiologisk un-
dersøgelse, som i praksis har vist sig gennemførlig. Det ideelle 
studiedesign til at klarlægge årsagssammenhænge mellem på-
virkningsfaktorer og sygdomme er interventionsundersøgel-
sen, en undersøgelse som er problematisk, da den er meget re-
sursekrævende, og da det tillige er meget vanskeligt, eventuelt 
umuligt, at påtvinge mennesker en ændret livsstil. Hill har op-
stillet en række kriterier, som kan anvendes til at sandsynlig-
gøre kliniske årsagssammenhænge, hvoraf de vigtigste er: 
1) temporalitet = årsagen er til stede før sygdommen, 2) rela-
tionens styrke = jo stærkere sammenhæng, des større sandsyn-
lighed for kausalitet, 3) plausibilitet = relationen har et biolo-
gisk rationale, 4) konsistens = relationen kan reproduceres i 
forskellige populationer og situationer [26]. Mange af resul-
taterne i CMS opfylder de tre første af Hills kriterier. Flere nye 
fund i CMS er tillige reproduceret i andre undersøgelser, 
hvormed også punkt 4 er opfyldt [27-31].

Den nye viden, som opnås ved prospektive befolknings-
undersøgelser, bør formidles bredt og anvendes både i sund-
hedsplanlægningen og i den daglige kliniske praksis. De mere 
end 30 års beskæftigelse med CMS har dog lært os, at der er 
lang vej fra offentliggørelse af forskningsresultater til praktisk 
klinisk og samfundsmedicinsk handling. 
SummaryFinn Gyntelberg, Hans Ole Hein & Poul Suadicani:The Copenhagen Male Study.Ugeskr Læger 2004;166:•••-•.The Copenhagen Male Study (CMS) was begun in 1970–1971 as a cardiovascular cohort study. The primary purpose of the study was to elucidate the roles of physical ac-tivity and physical fitness as predictors of ischaemic heart disease (IHD).All men aged 40 to 59 years employed at 14 larger Copenhagen companies were invited to participate; 5,249 men agreed, giving a response rate of 87%. In 1985–1986, 3,387 men (75% of the survivors) participated in a follow-up study. The cohort has been followed continuously by means of Danish morbidity and mortality registers. The CMS has identified a number of new risk factors for IHD and other common diseases. Of particular importance has been the demonstration of significant interactions between genetic factors and risk factors, e.g. that the strength of association of alcohol consumption with risk of IHD de-pends on the Lewis blood group phenotypes and that the association between occupational exposure to air pollutants and the risk of IHD depends on the AB0 blood group phenotypes. New knowledge derived from population studies should become widely known. In our experience, however, the road from new evidence to its implementation in public health planning and daily clinical practice is often regrettably long and winding. 
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