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tere storforbrugere af alkohol end personer med ADH1C-hur-
tig alkoholomsatning. Som forventet var sterrelsen af effekt-
malene for ADH1C mindre end for ADHIB, men den hoje
forekomst af ADH1C:2 taget i betragtning er det ikke desto
mindre et interessant fund. Indflydelsen af ADH1C:2 pa livs-
tidsforbruget af alkohol kan vere betydeligt. Vores resultater
tyder ogsa pa, at forskellen i forekomsten af ADH1B-2 delvist
kan forklare, hvorfor personer af europzeiske oprindelse drik-
ker mere alkohol end asiater.

Mekanismen bag vores resultater er sandsynligvis, at for-
skellen i aktivitet af de enzymer, der kodes fra ADH1B- og
ADH]1C-variationerne resulterer i intraindividuelle forskelle

i alkoholomsztningen, og at personer med hurtig alkohol-
omsztning med et givet alkoholforbrug fir hejere koncentra-
tion af acetaldehyd og dermed flere ubehagelige symptomer
end personer med langsom alkoholomsztning.

Vores data tyder altsd p3, at alkoholdrikkevaner og alko-
holisme delvist kan praedikteres fra ADH1B- og ADH1C-ge-
notyperne. Resultater for mend og kvinder var sammenlig-
nelige, og som forventet var effekterne af ADH1B storre end
effekterne af ADHIC.

Korrespondance: Janne S. Tolstrup, Center for Alkoholforskning, Statens Institut
for Folkesundhed, Syddansk Universitet, 1399 Kgbenhavn K.
E-mail: jst@niph.dk
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Resume

| Det Nationale Indikatorprojekt registreredes 39.484 patienter
med apopleksi; 48% var kvinder, og 52% var maend. Mediantid
fra apopleksidebut til indleeggelse var en dag, median opfelgning
var 1,5 ar. En multivariat overlevelsesanalyse viste, at kvinder
generelt havde en mindre risiko for ded efter apopleksi end
meend, om end risikoen var tidsafhaengig. Kvinders mindre risiko
for ded var til stede allerede efter farste dag som udtryk for kvin-
ders bedre overlevelseskraft. Analysen viste yderligere, at kvinder,
der overlever apopleksi, lever leengere end meend.

Kvinder lever leengere end mand. Alligevel har man i de
fleste studier ikke fundet nogen forskel mellem mznd og
kvinder i dedeligheden efter apopleksi [1], og i enkelte stu-
dier har man ligefrem fundet hejere dedelighed hos kvin-
der [2]. Man kan imidlertid ikke umiddelbart sammenligne
mend og kvinder, hvad angdr apopleksi. Kvinder er zldre
end mand, ndr de rammes, og de rammes generelt ogsa af
svarere apopleksier [3]. Herudover forekommer risikofak-
torerne for apopleksi tidligere hos mend end hos kvinder
[3].

Eftersom apopleksiens svaerhedsgrad er relateret til bade
kon og overlevelse [3], er det en konfounder, som skal inddra-
ges, ndr man skal undersoge kvinders og mands overlevelse
efter apopleksi. Netop denne parameter indgar kun i et fatal
af de undersogelser, der foreligger pd omradet [3].

I Det Nationale Indikatorprojekt (NIP) har man siden 2001
registreret alle indleeggelser i Danmark for apopleksi, bade
hvad angar risikofaktorprofil og apopleksiens sveerhedsgrad
[4]. Derfor giver NIP en enestidende mulighed for at besvare



2676

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

SEKUNDAERPUBLIKATION

UGESKR LAGER 170/35 | 25. AUGUST 2008

Tabel 1. Estimater for ssmmenhang (odds-ratio) mellem kgn og risikofaktorer fra multipel logistisk regression. Estimater for relativ risiko (hazard ratio) med
hensyn til overlevelse fra en Poisson-regressionsmodel med tidsvarierende hazard ratio for ken. For samtlige estimater er kvinder sat som reference.

Kvinder Meend
Odds-ratio? (p-veerdi) Hazard-ratio (p-veerdi)

Risikofaktor n % dede % n % dede % 95% konfidensinterval 95% konfidensinterval
Ken
Kvinde .. ................. 18.947 100,0 5.847 30,9 - - - - - 0,748 (<0,001)
Mand . ................... - - - - 20.537 100,0 5.339 26,0 - 0,782-0,886
Alkoholforbrug
Over 14/21 genstande/uge . . . . . 532 19,6 111 20,9 2.182 80,4 442 20,3 2,660 (<0,001) 1,220 (0,001)
Under 14/21 genstande/uge 14.453 48,6 3.724 25,8 15.306 51,4 3.507 22,9 2,350-3,012 1,801-1,378
Rygning
- 7.693 37,4 1.706 22,2 12.898 62,6 2.856 22,1 2,046 (<0,001) 1,191 (<0,001)
Nej oo 6.841 60,6 1.882 27,5 4.443 39,4 1.003 226 1,928-2,170 1,117-1,270
Diabetes mellitus
Ja . 2.207 42,3 800 36,2 3.010 57,7 883 29,3 1,275 (<0,001) 1,294 (<0,001)
Nej oo 15.425 48,6 4.388 284 16.343 51,4 3973 24,3 1,170-1,391 1,189-1,408
Myokardieinfarkt
Ja .. 1.271 34,7 526 41,4 2.390 65,3 827 34.6 2,013 (<0,001) 1,280 (<0,001)
NEej o 15.936 48,9 4.428 27,8 16.648 51,1 3.868 23.2 1,814-2,233 1,172-1,399
Arteriel hypertension
Ja .. 8.688 49,6 2428 27,9 8.827 50,4 2171 24,6 0,804 (<0,001) 0,931 (0,020)
Nej oo 8,516 459 2564 30,1 10.038 54,1 2.471 24,6 0,760-0,852 0,877-0,989
Claudicatio intermittens
Ja 569 38,9 184 32,3 895 61,1 294 32,8 1,015 (0,834) 1,324 (<0,001)
Nej oo 15.062 47,4 4.049 26,9 16.733 52,6 3.761 22,5 0,884-1,165 1,170-1,499
Tidligere apopleksi
Ja .. 3.847 451 1.497 38,9 4.692 54,9 1560 33,2 1,231 (<0.001) 1,149 (<0,001)
NEej o 13.673 48,3 3.643 26,6 14.607 51,7 3.270 22,4 1,147-1,321 1,074-1,229
Atrieflimren
Ja .. 3.442 54,6 1.673 48,6 2.858 45,4 1.147 40,1 1,032 (0,458) 1,285 (<0,001)
Nej oo 14.098 46,4 3.507 24,9 16.283 53,6 3.630 22,3 0,949-1,122 1,197-1,380
Apopleksitype
Intracerebral blgdning . . ...... 1.983 49,7 1.045 52,7 2.010 50,3 921 45,8 1,128 (0,026) 1,582 (<0,001)
Infarkt . ......... .. ... ... 16.964 47,8 4.802 28,3 18.527 52,2 4.418 23,8 1,014-1,254 1,454-1,734

Scandinavian Stroke Scale .... - - = - -

— — — —c

0,4664 (<0,001)

Alder - - - - -

— — — —e

2,868f (<0,001)

a) Multipel logistisk regression.

b) Forudsat proportional hazard ratio i en Cox-model, se Figur 1 for tidsvarierende hazard ratio.

c) Sammenheng mellem ken og Scandinavian Stroke Scale (SSS)-score er ikkelinezr og odds-ratio (OR) er séledes ikke angivet.
d) Sammenhang mellem ken og SSS-score er ikkelinezer, og OR er saledes ikke angivet.

e) Sammenhang mellem ken og alder er ikkelinezer, og OR er séledes ikke angivet.

f) Hazard ratio er givet for en eéendring i alder fra 62 &r til 80 ar svarende til interkvartilafstanden.

sporgsmalet: Er der en forskel pA mznds og kvinders over-
levelseskraft efter apopleksi?

Materiale og metoder

Undersogelsen er baseret pa indberetninger til NIP [4] om
patienter med akut apopleksi indlagt pa danske hospitaler i
perioden fra den 1. marts 2001 til den 15. februar 2007. I NIP
registreres alder, kon, apopleksiens sveerhedsgrad malt med
Scandinavian Stroke Scale (SSS), 0-58 og den kardiovaskulzere
risikoprofil: alkoholforbrug, rygning, diabetes, atrieflimren
(AF), myokardieinfarkt, hypertension, tidligere apopleksi og
claudicatio intermittens. Med computertomografi (CT) skel-
nedes der mellem iskeemisk og haemoragisk apopleksi. Apo-
pleksi blev defineret pa baggrund af WHO’s klassifikation.
For patienter med multiple registreringer benyttedes kun
forste registrering. Patienter med transitorisk cerebral iskaemi

og subaraknoidalbledning blev ikke inkluderet. Patienter <40
ar og patienter, for hvem der ikke foreld CT (1,1%), blev ikke
inkluderet.

Opverlevelse blev registreret via Det Centrale Personregister
(opfelgning indtil fem ir efter apopleksien, median: 1,5 &r).
Undersogelsen er godkendt af NIP og Datatilsynet.

Statistik

Konsforskelle for apopleksipatienter med hensyn til alder,
SSS-score og risikofaktorer blev analyseret i en multipel logi-
stisk regressionsmodel. Dernzst blev faktorer, der har poten-
tiel betydning for levetiden hos apopleksipatienter, analyseret
i en overlevelsesanalyse. Formalet med overlevelsesanalysen
var at belyse en eventuel konsforskel med hensyn til over-
levelse korrigeret for alder, SSS-score og risikofaktorer. Seerlig
opmarksomhed blev lagt p at belyse, om hazard ratio (HR)
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for ken kunne tenkes at vaere tidsvarierende (dvs. ikke kon-
stant). Til formalet blev der anvendt en Poisson-regressions-
model. Alle statistiske hypoteser blev vurderet ud fra Zkelihood
ratio tests ved 5% signifikansniveau.

Resultater

T alt blev der inkluderet 39.484 patienter; 18.947 (48%) var
kvinder, og 20.537 (52%) var mand. Kvinderne var ldre end
mendene (gennemsnit: 75,3 &r versus 70,3 ar; p<0,001) og
havde sverere apopleksier udtrykt ved SSS-score (39,5 versus
43,3; p<0,001). Mediantid fra apopleksistart til indleggelse
var en dag.

I en multipel regressions-model, hvor der blev korrigeret
for alder, apopleksiens sverhedsgrad (SSS) og type samt ri-
sikofaktorer for apopleksi, var kvinders forbrug af alkohol og
tobak mindre end mendenes, og hos kvinderne forekom dia-
betes, myokardieinfarkt, tidligere apopleksi og hjernebled-
ning mindre hyppigt end hos mendene (Tabel 1).

I observationsperioden dede 5.847 (30,9%) kvinder og
5.339 (26,0%) maend. Syv-, 30- og 90- dages ukorrigeret case-

fatality-raterne for kvinder og maend var hhv. 6,6% versus
5,1%, 12,1% versus 9,1% og 18,9% versus 15,1%, hvilket umid-
delbart tydede pa, at meend har en bedre overlevelse end
kvinder.

I en multivariat overlevelsesanalyse, hvor der blev korri-
geret for alder, apopleksiens svarhedsgrad og type (iskeemi/
blodning) samt risikofaktorerne, fandt vi imidlertid, at kvin-
der generelt (dvs. proportionelt) havde en mindre risiko for
dod efter apopleksi (HR: 0,83; konfidensinterval (KI): 0,78-
0,89, p<0,001). Andre determinanter for ded var stigende
apopleksisveerhedsgrad, sterre alkoholforbrug, diabetes,
claudicatio intermittens, tidligere apopleksi og AF.

Imidlertid viste det sig, at risikoforholdet mellem de to ken
var tidsathzengig, dvs. ikke kunne antages at vere konstant.
Figur 1 viser den tidsathzngige HR for ken. Kvinders over-
levelse var bedre end mznds i den forste maned efter apo-
pleksien - initialt var HR 0,75. I de nastfelgende to maneder
@ndredes billedet, siledes at mands overlevelse var bedre
end kvinders. Siden hen var kvindernes overlevelse til enhver
tid i observationsperioden bedre end maendenes. Betragtes de
forste 150 dage efter apopleksien som helhed, var HR for
kvinder i forhold til maend 0,92 (95% KI: 0,85-0,99), hvilket
samlet set indikerer en bedre overlevelse for kvinder end for
mend i de forste 150 dage efter apopleksien.

Undersogelsens konklusion @ndredes ikke ved kun at in-
kludere patienter, der var indlagt inden for det forste dogn
efter apopleksien (63%), i analysen.

Diskussion

I undersogelsen var der tre hovedfund: 1) Kvinder er bedre til
at overleve apopleksi end mand, dvs. deres overlevelseskraft
er storre end mands, 2) overlevende kvinder lever lengere
end mend, og 3) kvinder, der overlever apopleksier, som
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Figur 1. Hazard ratio som funktion af tid efter apopleksi (gren linje). En steerk
tidsvarierende hazard ratio ses i de forste 150 dage efter apopleksi, hvorefter

den aftager konstant med tiden, hvilket svarer til, at sandsynligheden for at dg
falder mere for kvinder end for meend. En tidskonstant hazard ratio fra en Cox-
model er vist som reference (markebla linje). Den rgde linje indikerer Hazard-

ratio svarende til 1, dvs. ingen kensforskel. Statistik for tilfeelde med komplet
dataseet: n = 22.222, gennemsnitsalder: 72,7 &r, gennemsnits Scandinavian

Stroke Scale: 41,4, andel kvinder: 46,8%.

meend der af, er vulnerable, og derfor der en del af disse kvin-
derilebet af de forste par maneder efter apopleksien. Herved
reduceres nettoresultatet af kvindernes bedre overlevelses-
kraft uden dog helt at elimineres.

Kvinders stgrre overlevelseskraft

Allerede i apopleksiens forste dogn var kvindernes justerede
mortalitetsratio 25% mindre end maendenes. Det tager vi som
udtryk for, at kvinder generelt har en storre overlevelseskraft
end meznd. Vores undersogelse kan ikke afdeekke arsagen til
kvindernes storre overlevelseskraft, men kvindelige kenshor-
moner spiller neppe en overordnet rolle, eftersom fundet var
aldersuathaengigt, og sterstedelen af kvinderne i undersogel-
sen var postmenopausale (95% >50 ar). Vi kender ikke til an-
dre undersogelser, hvori man dokumenterer kensforskelle i
overlevelseskraft, hvad angér apopleksi. Mortalitet som folge
af infektiose og parasiteere sygdomme er imidlertid hejere for
mend end for kvinder [5], ligesom der er holdepunkter for, at
kvinder, hvad angar malign sygdom, har en prognostisk for-
del [6]. Endelig er kvinders samlede mortalitet generelt lavere
end mands over hele livsforlabet [7].

»Prisen« for kvinders starre overlevelseskraft

Kvindernes initialt lavere justerede mortalitet forblev lavere
end mandenes i den forste maned efter apopleksien. Forskel-
len mellem kvinder og mand indsnavredes dog i hele for-
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lebet, og efter en méaned reverseredes forholdet, siledes at
kvindernes mortalitet oversteg mandenes, og forskellen oge-
des yderligere i lobet af den anden méaned efter apopleksien.
Herefter faldt kvindernes justerede mortalitetsratio igen, og
efter fire maneder var den igen lavere end mandenes, og den
forblev lavere i resten af livsforlebet. Vi tolker fundet som ud-
tryk for, at nogle kvinder overlever apopleksier, som trods alt
ikke er forenelige med livets bestden, hvorfor de blot der pa
et senere tidspunkt af komplikationer. Man kan udtrykke det
som »prisenc for kvindernes bedre overlevelseskraft (¢o// of
survival advantage). Skont toll of survival advantage delvist
udligner fordelen ved kvindernes bedre overlevelseskraft,
tilbagestdr der alligevel en nettogevinst, idet kvinde/mand-
HR var 0,92 for de forste 150 dage efter apopleksien.

Hidtidige undersegelser af konsspecifikke forskelle i over-
levelsen efter apopleksi har givet varierende resultater. I
WHO- MONICA-undersogelserne [2] var den alderskorrige-
rede 28- dages- dedelighed efter apopleksi storre hos kvinder
end hos mand, men der korrigeredes ikke for forskelle i risi-
kofaktorprofil og apopleksisveerhedsgrad. I den velbeskrevne
Rochester-population [8], hvor sveerhedsgraden bestemtes
retrospektivt fra journalmateriale, var der ikke forskel i
mends eller kvinders dedelighed tre maneder efter en apo-
pleksi.

Kvindernes leengere levetid

De kvinder, der overlevede de forste fire maneder efter apo-
pleksien, levede vasentligt lngere end mendene, og forskel-
len mellem kennene egedes jeevnt over hele opfelgningspe-
rioden. Til trods for kvindernes leengere levetid har man i
andre undersogelser szedvanligvis ikke fundet forskel i den
konsspecifikke langtidsoverlevelse efter apopleksi [9]; kun i fa
undersogelser har man rapporteret om en bedre overlevelse
hos kvinderne [3]. Vores fund er i overensstemmelse med
kvinders velkendte lzengere levetid, som blandt andet haenger
sammen med, at kvinder rammes af kardiovaskulzer sygdom
senere i livet end mand gor [10].

Konklusion

Vi har undersogt sammenhzngen mellem kon og ded hos
39.484 patienter med apopleksi. Populationen var selekteret,
idet ca. 25% af den samlede danske apopleksipopulation ikke
blev registreret. Alligevel mener vi, at vore konklusioner ikke
er genstand for bias: for 22.222 patienter var der et komplet
dataseet, og alle aldre, sveerhedsgrader og risikoprofiler var
repraesenteret i et sidant antal, at sandsynligheden for bias er
lille.

Vores undersogelse viser, at kvinder lever leengere efter
apopleksi. Nok fordi kvinder generelt er bedre til at undga
kardiovaskulere sygdomme, som rammer dem senere i livet,
end de rammer mandene - ogsd selv om de er ramt af apo-
pleksi. Kvinder er imidlertid ogsa bedre til at overleve
apopleksi. Det ma tages som udtryk for, at kvinder besidder
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en storre overlevelseskraft end mend, og det medvirker ogsa
til kvinders generelt lzengere levetid.
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