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Gynækologisk epidemiologi
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Deskriptiv epidemiologi beskriver sygdommes forekomst i tid 
og sted, mens analytisk epidemiologi har til formål at af-
dække og kvantificere årsager til sygdom (Figur 1).

Inden for det gynækologiske område har jeg valgt at fo-
kusere på tre områder, hvor der igennem de seneste årtier er 
leveret videnskabelige danske bidrag: reproduktion, gynæko-
logisk farmakoepidemiologi og kvalitetsudvikling.

Reproduktionsepidemiologi
Den deskriptive epidemiologi har kunnet dokumentere en 
fekunditetsrate (det at blive gravid og efterfølgende at føde et 
barn) som gennem den første tredjedel af forrige århundrede 
faldt fra godt fire børn til to børn pr. kvinde, en beskeden stig-
ning gennem den næste tredjedel blev fulgt af et brat fald fra 

2,6 børn i midten af 1960’erne til 1,4 barn starten af 1980’erne, 
herefter er der sket en jævn stigning til et nogenlunde stabilt 
niveau på omkring 1,8 børn pr. kvinde i dag.

Endvidere er menarchen over en 100-årig periode faldet 
fra 15,5 år til 12,5 år i dag, fulgt parallelt af et fald i den koitale 
debutalder fra 22 år til 15 år. Samtidig med at alderen for før-
ste barns fødsel er steget fra 23 år i 1970 til 29 år i dag, er det 
dokumenteret, at kvinders naturlige fekunditet falder nogen-
lunde lineært fra 20-års-alderen, hvor den er 34% pr. cyklus 
ned til 0,5% pr. cyklus i 45-års-alderen. Kombinationen af den 
stigende fødselsalder og den med alderen ubønhørlige biolo-
giske nedtælling er hoved- , men ikke eneårsagen til den sti-
gende forekomst af kvindelig infertilitet.

Hvad der begyndte med en påvisning af carcinoma in situ-
forandringer i den kontralaterale testis hos mænd med testis-
cancer, er siden blevet ledsaget af solid videnskabelig doku-
mentation for, at mænd, som får testiscancer som voksne, er 
født med forstadierne til sygdommen, at tilstanden er associe-
ret til nedsat sædkvalitet, urogenitale misdannelser og retentio 
testis, kulminerende med Skakkebæks paradigmesættende 
samlende hypotese om det testikulære dysgenesisyndrom 
(TDS), som ikke bare slår fast, at disse fire udtryk for kom-
promitteret mandlig reproduktion skal ses som forskellige 
manifestationer af den samme påvirkning, men også at denne 
påvirkning synes at finde sted under den mandlige gonade-
dannelse i første trimester af fosterudviklingen og med stor 
sandsynlighed skyldes eksogent påførte hormonforstyrrende 
stoffer, hvoraf phthalater er en af de vigtige [1, 2].

Samtidig med at vi dermed nærmer os en nøgle til forstå-
elsen af baggrunden for, at omkring 40% af de yngre voksne 
danske mænd i dag har kompromitteret sædproduktion, 
rejser disse epokegørende fund det påtrængende spørgsmål, 
hvad der sker med kvindelige fostre, som eksponeres for de 
samme faktorer, som hos drengefostre afstedkommer TDS. 
Her samler interessen sig om polycystisk ovariesyndrom 
(PCOS), som rammer 5-10% af alle kvinder, og hvis forekomst 
har været markant stigende gennem de senere årtier, utvivl-
somt delvis som følge af bedre diagnostiske redskaber (ultra-
lyd), men måske også fordi forekomsten af tilstanden reelt er 
øget.

Figur 1. I epidemiologisk forskning (blå felter) fokuserer man på at afdække 
og kvantificere årsager til sygdom og anvender typisk case-kontrol-studier som 
forskningsredskab. Øvrige forskningsdiscipliner er angivet til sammenligning.
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Med afsæt i det danske tvillingeregister er vi nu i gang med 
at undersøge, i hvilken udstrækning PCOS er arvelig (den hid-
tidige forståelse) respektivt er betinget af eksogene faktorer, 
og om disse mulige eksogene faktorer er de samme som eller 
andre end dem, som forårsager TDS hos mænd.

Det kombinerede kvindelige og mandlige bidrag til inferti-
litet har medført, at 6% af alle børn, der bliver født i Danmark 
i dag, er konciperet under anvendelse af artificielle reproduk-
tionsteknikker, for to tredjedeles vedkommende in vitro- fer-
tilisering (IVF). 

To videnskabelige spørgsmål har stået centralt ved vurde-
ringen af disse teknikker: Indebærer behandlingen en risiko 
for moderen, og er børn, der er blevet til på denne vis, lige så 
sunde som normalt konciperede børn?

Hvad angår det første spørgsmål, har den største bekym-
ring været, om den ovarielle hyperstimulation kunne øge ri-
sikoen for senere at få cancer ovarii. Dette er overbevisende 
blevet afvist i et dansk case-kontrol- studie, hvor man kunne 
dokumentere, at infertilitet og nulliparitet (med eller uden 
behandling) øger risikoen for cancer ovarii med en faktor 2, 
mens selve behandlingen ikke indebærer nogen øget risiko, 
men tværtimod nedsætter risikoen, hvis behandlingen resul-
terer i graviditet og fødsel, hvilket den gør hos omkring to 
tredjedele af de par, som søger behandling [3].

Hvad angår børnenes sundhed har man i en række også 
danske studier dokumenteret, at den øgede morbiditet blandt 
IVF-børn overvejende kan tilskrives den høje rate af gemelli-
graviditeter med den deraf følgende øgede risiko for præma-
tur fødsel. Tages der højde for dette forhold, er morbiditeten 
i det væsentlige ens blandt IVF-børn og kontrolbørn. Dog 
synes cerebral parese at forekomme hyppigere blandt IVF-
singletons end blandt singleton-kontrolbørn [4]. En del af for-
klaringen er fænomenet vanishing twins, idet omkring 10% af 
IVF- singletons starter deres føtale liv med at have en tvilling, 
som i løbet af graviditeten går til grunde [5]. Overlevende tvil-
linger til en in utero død tvilling har en øget risiko for at få 
cerebral parese (med eller uden forudgående IVF). Løsningen 
er kun at transferere et æg (elective single embryo transfer eller 
eSET), hvorved vi både forebygger de præmature gemelli-
fødsler og vanishing twins.

Kombinationen af et IVF-register og et landspatientregi-
ster (LPR) indebærer, at vi også i de kommende år kan for-
vente væsentlige videnskabelige danske bidrag til en afklaring 
og nuancering af spørgsmålet om morbiditet blandt IVF-
børn.

Farmakoepidemiologi
Farmakoepidemiologi er internationalt etableret som en selv-
stændig forskningsdisciplin. Formålet er at kortægge kort-  
og langtidsvirkninger til forskel for de umiddelbare kliniske 
virkninger af lægemiddelbrug. Med det enorme antal nye læ-
gemidler, som løbende udvikles, ligger der en kolossal udfor-
dring for farmakoepidemiologien i retning af så tidligt som 

praktisk muligt at få kortlagt langsigtede gevinster og risici 
ved brugen.

I en gynækologisk sammenhæng har fokus været rettet 
imod p-piller og hormonterapi (HT). I første omgang indebar 
LPR mulighed for nationale case-kontrol- studier af risikoen 
for tromboembolisk sygdom. Det blev dokumenteret, at ri-
sikoen for arteriel trombose er blevet reduceret i takt med 
reduktionen i p-pillernes hormonindhold, men at der stadig 
persisterer en trefold øget risiko for venøs tromboemboli 
[6, 7]. 

Mens kvindelige kønshormoner efter al foreliggende evi-
dens synes at indebære en substantiel beskyttelse imod arte-
riel trombose hos kvinder i fertil alder, hvor f.eks. incidensra-
ten af akut myokardieinfarkt er halvt så stor som hos mænd, 
synes HT i det første tiår efter menopausen at indebære en 
neutral effekt på risikoen for arteriel trombose [8]. Østrogener 
synes at have en gunstig effekt på karvæggen, hvilket betinger 
en forsinket arteriosklerose, men samtidig, specielt i kombi-
nation med gestagener, en ugunstig effekt på koagulationssy-
stemet, hvorved nettoeffekten af HT i de første ti år efter me-
nopausen altså er neutral. Herefter ser koagulationseffekten 
ud til at dominere over den gunstige karvægseffekt. 

Der foreligger solid evidens for, at risikoen for udvikling af 
brystkræft er øget i forbindelse med HT, specielt efter mange 
års behandling. Risikoen for dødelig brystkræft synes imidler-
tid at være langt mindre eller slet ikke øget. Forståelsen af 
hormoners indflydelse på risikoen for brystkræft vil i de kom-
mende år været fokuseret på de tumortyper, som opstår efter 
HT, på hvorfor incidens og dødelighed ikke følges ad, på be-
tydningen af forskellige administrationsveje, af en reduceret 
dosis og på, om forskellige gestagentyper indebærer en dif-
ferentieret risiko.

Den samtidige eksistens af et LPR (cancerregister) og et 
lægemiddelstatisikregister (fra 1994) indebærer – efter at der 
politisk er åbnet mulighed for at anvende data i sidstnævnte 
også til videnskabelige formål – et i international målestok 
enestående redskab til at gennemføre farmakoepidemiologi-
ske studier i stor skala inden for kort tid og med relativt be-
skedne budgetter. Det er svært at finde gode argumenter 
imod, at Danmark de kommende år vil kunne indtage en vi-
denskabelig international førerstilling inden for dette forsk-
ningsområde – vores redskaber er simpelthen de bedste, der 
rådes over globalt. Hvis vi udviser lidt talent for at udnytte 
disse muligheder, kan vi håbe på at få kanaliseret nogle af de 
betydelige økonomiske resurser, som årligt allokeres til inter-
national forskning inden for området, til dansk farmakoepi-
demiologisk forskning.

Klinisk kvalitet
Vi udfolder store anstrengelser for at måle og dokumentere 
kvaliteten i vores kliniske arbejde. Fokus har for en stor del 
været på struktur og især på de processer, som finder sted i 
sektoren, senest ved en række akkrediteringsinitiativer. Fra et 
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klinisk videnskabeligt synspunkt er det imidlertid nok så in-
teressant at sikre en god resultatkvalitet. En række landsdæk-
kende kliniske kvalitetsdatabaser er etableret med netop det 
sigte at måle og dokumentere sidstnævnte.

Et centralt spørgsmål er, hvordan vi genererer data til ana-
lyse af resultatkvaliteten. Vi har i gynækologien søgt at argu-
mentere for, at man på en række områder med fordel kan 
anvende de data, som i forvejen registreres i LPR, idet dette 
rummer en række nøgleindikatorer til måling af klinisk kvali-
tet [9]. Vi har (som det første speciale) nu to landsdækkende 
kliniske kvalitetsdatabaser kørende, hvori der genereres kva-
litetsdata for henholdsvis hysterektomi og abort ud fra data i 
LPR. For at kunne risikojustere de enkelte afdelingers produk-
tion har man suppleret den rutinemæssige registrering i LPR 
med oplysninger om f.eks. rygning, vægt og alkoholforbrug. 
Fordelene ved at anvende denne datakilde er, at registrerin-
gen principielt er landsdækkende fra dag et, at vi undgår dob-
beltregistrering, og at vi kan anvende en gang indtastede data 
i flere sammenhænge, f.eks. kan forskningsprojekter koble 
kvalitetsregistreringen i LPR med den righoldige mængde af 
øvrige data, som findes i registeret.

Inden for gynækologisk cancer og fertilitetsbehandling har 
vi omvendt måttet erkende, at omfanget af supplerende regi-
strering, hvis den skulle baseres på LPR, er så omfattende, at 
man med fordel kan etablere separat onlineindberetning på 
disse to områder, som det nu sker i den Danske Gynækolo-
giske Cancerdatabase (DGC) og ved den nationale IVF-regi-
strering. Så der er ikke tale om et enten-eller, men om at 
vælge den mest hensigtsmæssige kilde til kvalitetsdata inden 
for en given aktivitet. Ved i videst mulig udstrækning at vælge 

LPR som datakilde undgås dobbeltregistrering, hvorved de 
kliniske enheder spares for et betydeligt registreringsarbejde.

I LPR vil man derved på en og samme tid kunne generere 
data til økonomisk DRG-afregning samt til en rutinemæssig 
kvalitetsmonitorering inden for en række områder, og sam-
tidig vil de kunne indgå i datagrundlaget for epidemiologiske 
forskningsprojekter. En smidiggørelse af mulighederne for at 
effektuere udtræk fra denne multidisciplinære nationale data-
base bør prioriteres højt.
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Kvalitetssikring af antibiotikabehandling

Nytter det – og hvad har størst effekt?
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Antibiotika indtager en særstilling blandt moderne lægemid-
ler: De er rettet imod bakterier, og patienterne har kun gavn af 
behandling i den udstrækning, bakterierne er årsag til infek-
tion og kan elimineres med antibiotika. Til gengæld er der 
tale om en kurativ behandling, og heri adskiller antibiotika sig 
fra stort set alle andre lægemidler, som enten virker symp-
tomatisk eller substituerende. Men effekten på bakterier inde-

bærer, at antibiotika også kan have alvorlige økologiske bi-
virkninger: De kan disponere til hospitalsinfektioner ved 
omstemning af patienternes normalflora, og bakterierne kan 
udvikle antibiotikaresistens. Det sidste har i særlig grad givet 
anledning til bekymring gennem de senere år [1, 2]. Resistens-
udviklingen kan imødegås på to måder: Man kan udvikle nye 
antibiotika til erstatning for dem, der tabes, eller man kan for-
sinke resistensudviklingen ved målrettet anvendelse af de 
antibiotika, som allerede er til rådighed. Udviklingen af nye 
antibiotika er en langsom og kostbar proces, som i det lange 
løb har svært ved at holde trit med resistensudviklingen [2]. 
Det understreger betydningen af den anden strategi: at mål-


