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Resume

En mulig sammenhaeng mellem stress og risiko for udvikling af
brystkreeft har veeret undersggt i forskellige studiedesign med mod-
stridende resultater. Vi fulgte 6.689 kvinder fra den anden @ster-
broundersggelse i 18 ar for udvikling af primeer brystkraeft. Kvin-
derne blev ved undersggelsesstart spurgt om stress i deres daglig-
dag. Vi fandt, at kvinder med et hgjt stressniveau havde lavere
risiko for at f& brystkreeft (hazard ratio = 0,60; 95% konfidensinter-
val: 0,37-0,97) end kvinder med et lavt stressniveau. Sammen-
haengen var steerkest blandt kvinder, der fik hormonterapi.

Brystkreft er en hormonrelateret sygdom med en klar positiv
sammenhzng med et hojt niveau af ostrogen [1]. Man har i
flere studier undersogt sammenhangen mellem akut stress fra
store livsbegivenheder, sdsom at miste et familiemedlem, og
udviklingen af brystkreft [2, 3]. Disse studier er baseret pa
forskellige studiedesign, og resultaterne er modstridende [2].
Der har vaeret mindre fokus pa effekten af stress i hverdagsli-
vet [4-6]. Langvarig udszttelse for stress i dagligdagen ser ud
til at kunne hzmme syntesen af estrogen [7] og dermed pa-
virke risikoen for udvikling af brystkreft. Formalet med dette
studie var at undersoge, om der er en sammenhzng mellem
oplevet stress og risikoen for at fa brystkreeft.

Materiale og metoder

Osterbroundersogelsen er en prospektiv kohorteunderso-
gelse. 1 1976 blev en aldersrandomiseret stikprove pa 19.698
mend og kvinder inviteret til at deltage i den forste underso-
gelsesrunde. 11981-1983 gennemfortes den anden undersogel-
sesrunde med de samme personer. Ved denne undersogelse
blev deltagerne, hvoraf 7.018 var kvinder, spurgt om deres
stressniveau, og denne undersogelse udger siledes baseline for
nerverende studie. Vi ekskluderede kvinder, der havde
brystkreft for indgangen i studiet, eller hos hvem der mang-
lende information om stress eller andre kovariater, og analy-
serne er saledes baseret pa 6.689 kvinder.

Deltagerne blev spurgt om stressintensitet og stresshyppig-
hed ud fra spergsmalene »Foler De Dem stresset (anspzndt,
nerves, utilmodig, ngstelig, sevnles)?«, og »Hvor ofte foler
De Dem stresset?«. For hvert spergsmal var der fire svarkate-
gorier. Pa baggrund af disse to spergsmal dannede vi en stress-
skala med seks niveauer. Denne skala blev ogsa kategoriseret i
lavt, mellem og hejt niveau af stress.

Vi fulgte deltagerne fra den anden @sterbroundersogelse
til forste diagnose med brystkreft, ded, emigration eller til
slutningen af opfelgningsperioden (den 31. december 1999).
Vi fandt brystkrefttilfzeldene i Cancerregisteret, og vi fulgte
deltagerne for dod og emigration i Det Centrale Personregi-
ster.

Statistiske metoder

Til analyserne blev der anvendt overlevelsesanalyse med al-
der som underliggende tidsakse. Vi justerede analyserne for
brug af p-piller, brug af hormoner, pre- og postmenopausal,
body mass index, antal bern, fysisk aktivitet, alkohol og ud-
dannelse. Trendanalyser blev anvendt til at undersege dosis-
respons-sammenhzange. Vi foretog undergruppeanalyser for
at undersoge sammenhzngen i de forste og de sidste ni ar af
opfelgningstiden, samt blandt kvinder, der fik hormoner, og

blandt kvinder, der ikke gjorde.

Resultater

Gennemsnitsalderen ved indgangen i studiet var 57 ar, og 10%
af kvinderne rapporterede om hejt stressniveau pa dette tids-
punkt. En sterre andel af de stressede kvinder var postmeno-
pausale, brugte hormoner, havde et lavt uddannelsesniveau
og et hojt alkoholforbrug og var mindre fysik aktive end de
mindre stressede kvinder (data ikke vist). I opfelgningstiden
fik 251 kvinder primeer brystkreeft. Efter justering for andre
betydende faktorer var bade stressintensitet (p = 0,02 for
trend) og stresshyppighed (p = 0,06 for trend) omvendt asso-
cieret med brystkreftrisiko (Tabel 1). For hver stigning i stress
pé den samlede stressskala var der en 8% lavere risiko (hazard
ratio = 0,92; 95% konfidensinterval (KI): 0,85-0,99) for bryst-
kraft (Tabel 2). Kvinder i den heje stresskategori havde 40%
lavere risiko (hazard ratio = 0,60; 95% KI: 0,37-0,97) for at fa
brystkraeft end kvinder i den lave stresskategori.

Ilobet af de forste ni ar af opfelgningstiden blev 114 kvin-
der diagnosticeret med brystkreft, mens 137 kvinder blev
diagnosticeret i de sidste ni dr. Sammenhzngen mellem stress
og brystkreft var meget ens i disse to perioder (data ikke vist).
16% (n = 1.045) af kvinderne fik hormonterapi ved indgangen i
studiet, og den inverse sammenhang mellem stress og bryst-
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Tabel 1. Sammenhangen mellem stressintensitet, stresshyppighed og
risiko for brystkreeft blandt 6.689 danske kvinder, der deltog i den anden
@sterbroundersggelse i 1981-1983.

Multi-kontrolleret?
hazard ratio (95%
konfidensinterval)

An- Incidens pr.
tal  100.000 ar

Stressintensitet

Ingen (n=2.214) .. ........... 96 292 1 (reference)

Lav (n=2.608) .............. 97 243 0,85 (0,64-1,13)
Moderat (n=1.384) ........... 44 210 0,68 (0,47-0,98)
Hoj(n=483) ................ 14 203 0,61 (0,35-1,07)

p-veerdi for trend 0,02

Stresshyppighed

Aldrig/neesten aldrig (n=2.854) .. 119 282 1 (reference)

Ménedligt (n=1.994) ......... 71 228 0,85 (0,64-1,15)
Ugentligt (n=1.168) .......... 40 227 0,78 (0,55-1,13)
Dagligt (n=673) ............. 21 213 0,67 (0,42-1,07)

p-veerdi for trend 0,06

a) Kontrolleret for alder, brug af p-piller, brug af hormoner, pree/postme-
nopausal, body mass index, antal barn, fysisk aktivitet, alkoholforbrug
og uddannelse.

Tabel 2. Sammenhangen mellem stress-skalaen og risiko for at f& bryst-
kreeft blandt 6.689 danske kvinder, der deltog i den anden @sterbrounder-
sggelse i 1981-1983.

Multi-kontrolleret

An- Incidens pr. hazard ratio (95%

Stress-skala tal  100.000 &r konfidensinterval)
Kontinuert . ................ 0,92 (0,85-0,99)
Kategoriseret*

Lav stress (n=2.823) ......... 120 285 1 (reference)
Medium stress (n=3.201) ...... 112 229 0,80 (0,62-1,04)
Hgj stress (n=665) ........... 19 194 0,60 (0,37-0,97)

a) Kontrolleret for alder, brug af p-piller, brug af hormoner, prae- og
postmenopausal, body mass index, antal bgrn, fysisk aktivitet, alko-
holforbrug og uddannelse.

*) p-veerdi for trend: 0,02.

kreeft var staerkest blandt disse kvinder (data ikke vist). Kvin-

der, der fik hormonterapi, havde en 17% lavere risiko for at fa
brystkreft (hazard ratio = 0,83; 95% KI: 0,72-0,97) for hver stig-
ning i stressniveau.

Diskussion

Vi fulgte 6.689 kvinder i 18 ar og fandt, at et hejt niveau af
stress i dagligdagen var associeret med en lavere risiko for at fa
brystkraeft. Vores resultater er i overensstemmelse med resul-
tater fra Nurses Health Study, hvor stress som folge af at tage
sig af et sygt familiemedlem var associeret med lavere risiko
for at f3 brystkreft [5]. Vores resultater er derimod i modstrid
med resultaterne fra et finsk kohortestudie, hvori man ikke
fandt en sammenhang mellem stress fra daglige aktiviteter og
brystkraeft, og et svensk studie, hvori man fandt, at sver stress
var associeret med hejere risiko for at f3 brystkreft [4, 6]. Den
manglende overensstemmelse kan skyldes anvendelsen af for-
skellige mal for stress, og at man i det finske og det svenske
studie inkluderede alle nye tilfaelde af brystkraeft, hvor vi kun
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sa pa forstegangstilfzelde af brystkreft. En hejere risiko for at
fa brystkreeft blandt kvinder, der oplever et hojt niveau af
stress som folge af akutte livsbegivenheder, er ikke nedven-
digvis i modstrid med en lavere risiko for at fa brystkraeft
blandt kvinder, som oplever lavere, mere kronisk stress i dag-
ligdagen, da disse to former for stress har forskellige fysiologi-
ske konsekvenser.

Styrker og svagheder ved studiet

Osterbroundersogelsen er en stor, aldersstratificeret stikprove
af befolkningen pa Qsterbro og dele af Norrebro, som i dette
studie er fulgt i 18 ar. Koblingen af deltagernes CPR-numre
med landsdaekkende registre sikrede opsporing af alle tilfzelde
af brystkreft og neesten fuldsteendig opfelgning af deltagerne.

Osterbroundersogelsen indeholder ikke information om
alle de vigtige risikofaktorer for brystkraft, sisom familizer
forekomst af brystkreft, alder ved forste menstruation og al-
der ved forste fodsel. For at pavirke sammenhangen mellem
stress og brystkreaeft, skal disse faktorer dog ogsa vere relateret
til stress. Familizer forekomst af brystkreft kan tenkes at med-
fore hojere stressniveau, hvilket ville medfere en kunstig posi-
tiv sammenhang mellem stress og brystkreft. Dette er i mod-
sztning til den omvendte sammenhang, vi rapporterer om.
Vi kender ikke til eksperimentelle eller observationelle stu-
dier, hvori der vises en sammenhzng mellem alder ved men-
struationsstart og stress, og vi mener derfor ikke, at denne fak-
tor kan forklare sammenhzngen. En storre andel af de kvin-
der, der rapporterer om hojt stressniveau, har kort
uddannelse, og kvinder med kort uddannelse far ofte deres
forste barn i en yngre alder end andre kvinder. Vi kan derfor
ikke udelukke, at en del af den omvendte sammenhzng mel-
lem stress og brystkreft kan til dels kan skyldes manglende
kontrol for alder ved forste fodsel. Nar vi kontrollerede for
antal bern, som ogsa er korreleret med alder ved forste fodsel,
eller uddannelse, 2ndrede risikoestimaterne sig dog kun mini-
malt.

Mammografiscreening blev introduceret i Kebenhavn i
1991 [8]. Screeningen blev kun tilbudt kvinder i alderen 50-69
ar og kun i de sidste ni ar af vores studie. For at undersoge
betydningen af screening gentog vi vores analyser opdelt pa
de forste og de sidste ni ars opfelgningstid, og risikoestima-
terne var meget ens i disse to perioder (data ikke vist).

Mulig =tiologisk sasmmenhzng

De fysiologiske effekter af akut stress er ofte reversible. Pro-
blemet opstar forst, nar stressresponset bliver kronisk og re-
sulterer i permanente forstyrrelser i kroppens ligevagtstil-
stand. Hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen regulerer syn-
tesen og udskillelsen af astrogen i et normalt fungerende
reproduktivt system [7]. Stress kan pavirke signalerne i denne
akse ved at aktivere hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen og
det sympatiske nervesystem. Man har i dyrestudier pavist, at
aktiveringen af hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen kan
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medfere en nedsat produktion af estrogen [7, 9]. I et nyere stu-
die med kvindelige sygeplejersker blev omsorg for et sygt fa-
miliemedlem brugt som indikator pa kronisk stress [5]. Denne
form for kronisk stress var associeret med markant lavere
plasmakoncentrationer af estrogen [5]. Nedsat produktion af
ostrogen som folge af langvarig stress kan muligvis forklare
den lavere risiko for brystkraeft blandt stressede kvinder i naer-
verende studie.

Vi fandt, at stress iser var associeret med lavere risiko for
brystkreft blandt kvinder, der fik hormonterapi. Nogle kvin-
der er mere folsomme over for hormonforandringer end an-
dre, og disse kvinder har derfor ogsa sterre sandsynlighed for
at 3 hormonterapi for deres symptomer. Disse hormonfel-
somme kvinder kunne ogsa teenkes at veere mere folsomme
over for et zendret ostrogenniveau forarsaget af stress, hvilket
kan forklare den steerkere effekt af stress blandt disse kvinder.

Konklusion

Det er biologisk plausibelt, at den observerede lavere risiko
for brystkreft blandt stressede kvinder kan skyldes en lavere
produktion af estrogen hos disse kvinder. Det skal dog frem-
haeves, at forstyrrelser i kroppens ligevaegt fordrsaget af stress
ikke er en onskverdig tilstand, og at den sandsynligvis kan fa
andre alvorlige helbredskonsekvenser.
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Akut multifokal osteomyelitis
forarsaget af haemolytiske streptokokker gruppe B
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Invasiv gruppe B-streptokok-infektion hos voksne ikkegra-
vide forekommer hyppigst hos zldre immunsvakkede perso-
ner [1]. Osteomyelit som led i en sddan invasiv infektion ses
oftest udgdende fra monartrit til ledneert knoglesegment, efter
ortopaedkirurgiske indgreb, ved spredning fra et neertliggende
focus og ved perifer karsygdom. Ved heematogen spredning
er vertebrae pradilektionssted [2, 3]. Vi refererer en sygehisto-

rie, der beskriver en invasiv gruppe B-streptokok-infektion
med hamatogen spredning til talrige knoglefoci uden sikkert
kendt primert focus hos en i evrigt rask kvinde.

Sygehistorie

En 68-arig kvinde, der fraset hypertension var tidligere rask,
blev indlagt med gennem en uge tiltagende generelle smerter
fra bevaegeapparatet. Patienten var ved indleeggelsen sveert
smertepavirket fra hele bevaegeapparatet, primeert venstre
skulder og nederste del af lenderyggen med smerteudstraling
til hojre ben. Bevageligheden i venstre skulder var nzesten
veaek, og der var nedsat kraft i underekstremiteterne, iser pa
hejre side, hvor benet kun akkurat kunne loftes fra lejet. Pa-
tienten havde en temperatur pa 38,2°C. Ved hjertestetoskopi
hertes systolisk mislyd over prakordiet. Paraklinisk fandtes
leukocytose pa 22,0%x10° pr.1(3,0-11,0) heraf 20,2 neutrofile



