Norsk Epidemiologi 2017; 27 (1-2): 41-46. doi: 10.5324/nje.v27i1-2.2402 41

Medisinsk fodselsregister 1 miljgovervakingen —
muligheter og begrensninger

Petter Kristensen'”

! dvdeling for arbeidsmedisin og epidemiologi, Statens arbeidsmiljoinstitutt, Oslo
’Avdeling for samfunnsmedisin og global helse, Institutt for helse og samfunn, Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo
petter.kristensen@stami.no

SAMMENDRAG

Overvéking har vert en prioritert oppgave for Medisinsk fadselsregister helt siden starten i 1967. Denne
oversikten dekker miljoovervakingen, i forste rekke arbeidsmilje og ytre milje. Overvadkingen har sterst
fokus pd medfedte misdannelser, men dekker ogsd andre skadelige utfall som oppdages ved fedsel eller i
lopet av forste levedr. Clustere, tilsynelatende uvanlige opphopninger i tid og/eller rom av skadeutfall, er
sentrale 1 overvaking. Den systematiske overvékingen foregar i stor grad i EUROCAT-nettverket, og er
serlig egnet til 4 avdekke plutselige, utbredte, og/eller svert teratogene eksponeringsagens. Miljeover-
vékingen kan ogsa vare ad-hoc basert, enten proaktivt med oppfelging av skadeutfall under mistanke etter
en miljohendelse, eller reaktivt som en utredning av miljearsaker etter observasjon av et pa forhdnd uventet
cluster av sykdom eller skade. Som eksempler blir Medisinsk fodselsregisters rolle i oppfelging av
Tsjernobylulykken i 1986 og Kvikksaken pa 1990- og 2000-tallet gjennomgatt. Akilleshelen i miljeover-
vékingen er mangelfulle eksponeringsdata.
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ENGLISH SUMMARY

Surveillance by The Medical Birth Registry of Norway has been a prioritized task since the start in 1967.
This presentation covers surveillance in the occupational and outer environment. Surveillance has primary
focus on birth defects but encompasses also other adverse effects present at birth or during the first year of
life. Clusters, apparent unusual increases in time and/or space of adverse events, are important in surveil-
lance. Systematic surveillance is largely carried out in the EUROCAT network, and is particularly suited for
discovering exposure agents that are sudden, widespread, and/or highly teratogenic. Ad-hoc environmental
surveillance can be carried out in the aftermath of an exposure incident, searching for increases in adverse
outcomes under suspicion, or as a search for causal explanations after observing unexpected clustering of
adverse outcomes. I present examples of the two: investigations after Chernobyl, and examinations of
clustering of birth defects among children whose fathers served on board the naval vessel KNM Kvikk. The
Achilles heel of the Birth Registry’s environmental surveillance is insufficient exposure data.

This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution Licence, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction
in any medium, provided the original work is properly cited.

INNLED - . .
N NING dannelsen og utviklingen av International Clearing-

Kunnskapen om at et stort antall medfedte misdannel- house for Birth Defects Monitoring Systems, og senere

ser ble fordrsaket av legemidlet talidomid var en viktig
grunn til at Medisinsk fodselsregister (MFR) ble opp-
rettet for 50 ar siden [1-3]. Et forméal med MFR skulle
vere overvaking for & forebygge og forhindre en ny,
lignende katastrofe. Dette er senere nedfelt i Medisinsk
fodselsregisterforskriften, hvor formalet, ved siden av
arsaksrettet forskning, er & overvéke hyppighet av blant
annet «avvikende fodselsvekt, lidelser, misdannelser
og skader blant fedte og barn under ett ar, fosterded og
dedsfall blant barn under ett &r» [4]. Opplegg for &
overvake medfedte misdannelser og andre skadeutfall
ble utarbeidet og tatt i bruk i lepet av fadselsregisterets
forste &r [5], og senere raffinert i Rolv Terje Lies
doktorarbeid [6]. Det var i utgangspunktet et spesielt
fokus pa spesifikke og 1 mange tilfelle sjeldne
medfedte misdannelser. Internasjonalt samarbeid i
overvakingen var derfor naturlig. MFR bidro aktivt til

til nordisk og europeisk samarbeid gjennom henholds-
vis Nordic Association of Medical Birth Registries
(NOMBIR) og European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT) [3]. I de senere ar har serlig
samarbeidet i EUROCAT [7,8] veert viktig.

Pa 1970- og 1980-tallet var det internasjonalt stor
optimisme og tro pa at epidemiologisk overvéking og
forskning skulle kunne avdekke miljeérsaker til skade-
lige reproduksjonsutfall [9,10]. Det er naturlig & sperre
om denne optimismen har slatt til, og hvilken verdi
MFR har hatt i miljoovervakingen. I denne oversikten
vil jeg forsegke 4 illustrere dette med et par eksempler.
Disse eksemplene kan si oss noe om rammene MFR
opererer under, om muligheter og begrensninger. Ler-
dommene vi kan trekke kan i sin tur vaere av nytte i
fremtidig miljeovervaking, og pa grunnlag av historien
og eksemplene vil jeg fremme noen forslag.
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MILJOOVERVAKING — RAMMER

Jeg vil avgrense miljoet til faktorer i arbeid og det ytre
miljeet. Det betyr at legemidler og eksponering gjen-
nom kosthold og individuell atferd faller utenfor i
denne gjennomgangen. Avgrensningen er ikke skarp:
Overvéaking av effekter av plantevernmidler og persi-
stente organiske forbindelser i fedevarer og drikke-
vann kan vere i en grasone, tobakksreyking vil falle
utenfor mens passiv reyking herer til det ytre miljoet
eller arbeidsmiljeet. Det er heller ikke noen klar defi-
nisjon av hva som faller inn under overvdking. Spesielt
kan avgrensningen mellom overvéking og forskning
vere uskarp [11]. Eksempler pa forskningsprosjekter
med et overvékingsaspekt er studier av misdannelsers
relasjon til drikkevann [12,13] eller kraftlinjer [14,15].
Et klart utgangspunkt for MFRs oppfelging av
Tsjernobyl-hendelsen var overvaking av felgene av ut-
slippene, mens metodene i stor grad fulgte prinsippene
for &rsaksrettet forskning med a-priori-formulerte
hypoteser [16,17]. Det er ogsa eksempler pa at over-
véking genererer hypoteser som siden kan felges opp
gjennom forskning. Skadeutfallene under overvéking i
MFR inkluderer i henhold til forskriften [4] ikke bare
medfedte misdannelser og kromosomavvik, men ogsa
mortalitet og vekstforhold i fosterlivet. Kjennsratio
(kjonnsfordeling) i grupper av nyfedte vil ogsa vare
relevant. Overvéking basert pda MFR er heller ikke
avgrenset til arbeid som utferes av MFR i alle ledd,
men inkluderer ogsa tiltak der MFR er dataleverander.

MALET MED OVERVAKING

Det er nyttig & vurdere resultater av overvaking opp
mot hensikten. Grovt sett kan man si at resultatet kan
vere en avklaring at det ikke er en skadelig effekt
(«negativty eller «gront» resultat, den gode nyhet) eller
en avklaring om at det er en skadelig effekt («positivty»
eller «redt» resultat, den darlige nyhet). Ofte vil resul-
tatet ligge 1 en mellomsone («non-negativt» eller «non-
positivt»). Pa sikt vil avdekking av en skaderisiko
vere bra fordi man da identifiserer noe som kan fore-
bygges, mens resultater som ligger langt unna en posi-
tiv eller negativ avklaring er det storste problemet fordi
det ikke gir noen klar foring med hensyn til tiltak.

TYPER AV OVERVAKING

Den epidemiologiske overvakingen i MFR-regi er til
dels en systematisk aktivitet over tid, som folger
bestemte retningslinjer og kriterier. For medfedte mis-
dannelser og kromosomavvik er dette en aktivitet som
er samordnet internasjonalt gjennom EUROCAT-
nettverket [7,8,18]. Overvakingen i EUROCAT dekker
72 misdannelseskategorier med tidsregistrering i
«moving windowsy 1 et system som er best egnet til &
avdekke plutselige, utbredte, og/eller svart teratogene
eksponeringsagens [18]. Et eksempel er observasjonen
av en tidsavgrenset gkt forekomst av gastroschise (en
defekt i bukveggen som forer til at bukinnhold blir lig-
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gende utenfor bukhulen), samsvarende med lignende
funn i andre vestlige land, men uten at man fant en
forklaring i miljeet eller ellers [1]. Lie [19] gir flere
eksempler. En systematisk overvaking kan ogsa vare
knyttet opp til spesifikke miljeeksponeringer under
mistanke. MFR har gjennomfert slik overvaking ved
kobling mellom MFR og andre nasjonale registre, for
eksempel Folke- og boligtellingene (FoBT) med data
pa mors [20] eller foreldres [21] yrke.

En annen viktig del av overvakingen er ad-hoc-
basert. Denne kan vare proaktiv som en oppfolging av
miljeeksponering etter hendelser («a causal hypothesis
in search of a cluster») eller reaktiv etter observasjon
av et sykdomscluster med eller uten mistanke til en be-
stemt arsaksforklaring i miljoet («a cluster in search of
a causal hypothesisy) [22].

Clustere (klynger) av utfall str sentralt i over-
véking. Et cluster kan defineres som en tilsynelatende
uvanlig opphopning i tid og/eller rom av et skadelig
utfall, hvor «rom» ikke nedvendigvis betyr bosted men
kan vere yrke/arbeid/utdanning/fritid [21,22]. Et ek-
sempel pd miljeovervaking hvor man leter etter clus-
tere i etterkant er tiltakene etter Tsjernobyl [16,17].
Det er flere eksempler pa spontan observasjon av
clustere hvor man i ettertid leter etter arsaksforkla-
ringer. Det forste som involverte MFR var clustring av
perinatal ded i Bemlo i 1981 [1]. Det best kjente ek-
semplet med deltakelse av MFR kan vere Kvikksaken
(https://no.m.wikipedia.org/wiki/Kvikk-saken). Et
annet eksempel med uttalt mistanke til miljoet var
clustring av reduksjonsdeformiteter blant fedte i Gren-
land og Rana, hvor oppfelgingen ble gjennomfort i en
case-control studie [23]. Reproduksjonsutfall hos barn
av kvikkselveksponerte tannlegeassistenter [24] kan
ikke kategoriseres like klart som reaktivt siden cluster-
mistanken 1 utgangspunktet gjaldt utfall hos kvinnene
selv, mens mistanke om gkt risiko hos barna kom
sekundeert.

EKSEMPEL 1 — TSJERNOBYLSAKEN

Det er interessant & observere at EUROCAT og MFR
hadde en noe ulik overvékingsstrategi etter Tsjernobyl-
hendelsen i april 1986. EUROCAT la opp til over-
vaking og registrering av clustere med hovedvekt pa
kromosomanomalier og sentralnervese misdannelser
(for MFR sluttet seg til EUROCAT-nettverket i 1998)
[25]. MFR hadde en mer ambisigs oppfelging basert
pa kobling mellom en detaljert eksponeringsmatrise og
MFR [16,17]. Eksponeringsmatrisen ble utarbeidet av
Statens strdlevern, hvor intern og ekstern dose ble
tilskrevet alle landets kommuner pa méanedlig basis.
Det ble ikke registrert positive assosiasjoner mellom
stralingsdose og de primere utfallene medfedt katarakt,
mikrocefali, liten hodeomkrets eller lav fadselsvekt,
mens assosiasjonen med Down syndrom var negativ
[17]. Antall registrerte svangerskap var noe lavere enn
forventet, men det ble ikke registrert gkning i svanger-
skapsavbrudd [16].
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EKSEMPEL 2 — KVIKKSAKEN

Bade fartoyet (https://no.m.wikipedia.org/wiki/KNM
%C2%ABKvikk%C2%BB) og Kvikksaken (https:/
no.m.wikipedia.org/wiki/Kvikk-saken) er registrert i
Wikipedia. Dette kan vere en indikasjon pa at dette er
den clustersaken med MFR-involvering som har hatt
storst allmenn interesse. Dette var et typisk reaktivt
cluster som angivelig startet med at to fedre som fulgte
sine barn til kontroll pa ortopedisk avdeling ved Hau-
keland sykehus tilfeldig mottes og fant ut at de hadde
en felles historie med tjeneste pa missiltorpedobaten
KNM Kvikk. Foreldrene avklarte etter hvert at flere
fedre med tjeneste pa farteyet hadde fatt barn med
medfedte misdannelser. Sjoforsvaret gjennomforte en
omfattende utredning [26] hvor MFR tok del [27,28]
for & avklare om radiofrekvente felt fra elektronisk
utstyr om bord kunne vere en forklaring pa barnas
skader. Det var rimelig avklart at barn av fedre som
hadde tjenestegjort om bord KNM Kvikk hadde en hay
forekomst medfedte misdannelser, men det ble ikke
funnet grunnlag for & knytte dette opp mot elektro-
magnetiske felter eller andre eksponeringer om bord
[26-28]. Misngye med resultatet og mulig interesse-
konflikt ble uttrykt fra blant annet media og represen-
tanter for foreldrene og resulterte i at en ny utredning,
ogsa den med deltakelse fra MFR, ble gjennomfert av
Statens arbeidsmiljeinstitutt pad oppdrag fra Forsvars-
departementet [29]. Resultatet av denne var ganske lik
det forrige, og misneyen la seg ikke. MFR deltok
senere i et forskningsprosjekt pa elektromagnetiske felt
og reproduksjonshelse, finansiert av Forsvarsdeparte-
mentet. [ en delstudie ble perinatalutfall blant personell
i Sjeforsvaret assosiert med deres eksponering for
radiofrekvente felt i arbeidet [30], og i en annen del-
studie ble utfall registrert i MFR assosiert med fars
yrkeseksponering for elektromagnetiske felt i ulike
yrker og bransjer [31].

Misneyen og uklarheten i Kvikksaken medvirket
ogsa til gjennomfering av oppfelgingsstudier uten
deltakelse fra MFR. Det storste av disse var HMS Sjo-
prosjektet, finansiert av Sjeforsvaret og gjennomfort
av Universitetet i Bergen [32]. Her ble data i stor grad
basert pa sperreskjema utfylt av personell i Sjeforsva-
ret [33] og eksponeringsdata fra tidligere [26] og
oppdaterte [34] malinger av radiofrekvente felt. Flere
utfall ble studert, blant annet medfedte misdannelser
[35], kjennsratio [36], fertilitet [36,37] og reproduk-
sjonsutfall hos kvinnelig personell [38].

DISKUSJON

Et klart eksempel pa at samordnet overvéking og
forskning har forebygget helseskade er erkjennelsen av
okt krybbededrisiko ved mageleie, andre eksempler er
legemidlet valproinsyre og mangel pé vitaminet folsyre
som éarsak til nevralrersdefekter [3,19]. De viktigste
bidragene av overvaking i MFR-regi har dermed veert
péa andre omréader enn arbeidsmilje og ytre milje. Man

43

kan imidlertid hevde at avklaring av manglende risiko-
okning kan vaere av like stor verdi som oppdagelsen av
okt risiko. Mangel pé clustring av medfedte misdan-
nelser i den systematiske overvéakingen vil derfor bidra
til & redusere bekymring i befolkningen. Dette kan blant
annet gjelde mobiltelefoni eller andre eksponerings-
faktorer som har blitt ubikvitere i lopet av de siste ti-
arene. Resultatene som kom ut av undersekelsene etter
Tsjernobyl [16,17] eller svangerskapsutfall hos tann-
legeassistenter [24] kan ha bidratt i samme retning.

Begrensninger, miljoeksponering

Mangelen pa klare resultater i miljgovervékingen kan
ogsa bero pa metodiske begrensninger. Akilleshalen i
miljeovervakingen er manglende eller darlig kvalitet
pa eksponeringsdata. Miljeovervaking krever miljo-
data. Slike data er nermest fraverende i fodselsmel-
dingen. Et unntak er mors yrke ved fedselen som fra
1999 er inkludert i fritekst dersom mor ikke motsetter
seg det. Arbeidet med yrkeskoding har vert planlagt
men ikke fullfort. Mangelen har vert lost ved & koble
MER til FoBT [20,21]. Mors bosted ved fedselen er en
indikator som har vert nyttet til a karakterisere
eksponering i miljeet, for eksempel i oppfelgingen av
Tsjernobyl [16,17]. Misklassifisering nér det optimale
er & ha informasjon pa oppholdssted i tiden rundt
konsepsjonen ser umiddelbart ut til & vare et lite
problem. Misklassifiseringen kan imidlertid vaere mer
alvorlig dersom gravide i1 heyeksponerte omrader
flytter nettopp for & unnga eksponering.

Koblingen av MFR til MoBa épner muligheten for &
fa data pa miljeeksponering [39]. I tillegg til utnytting
i arsaksrettet forskning kan man tenke seg situasjoner
hvor MoBa-foreldres selvrapporterte eksponeringer i
yrke eller miljeforurensning eller til og med biomarke-
rer kan benyttes i ad-hoc basert overvéking.

Den nasjonale forlepsdatabasen FD-trygd [40] er en
kilde til informasjon som potensielt er av stor verdi.
FD-trygd inneholder yrkesdata som antakelig vil vare
bedre egnet enn yrke i fodselsmeldingen eller FoBT
fordi man kan identifisere yrket ved tidspunktet rundt
konsepsjonen. FD-trygd inkluderer ogséd bosteds-
historie og vil derfor kunne vare av sterre verdi enn
bostedsdata i MFR ved overvéking etter fremtidige
hendelser med likhetstrekk til Tsjernobyl. Permanent
kobling av FD-trygd-data vil matte godkjennes etter
kriterier gitt i Helseregisterloven.

Overvéking av kjemiske stoffer i arbeidsmiljoet
eller det ytre miljo som gir ekstra grunn til bekymring
er vanskelig men sterkt enskelig. Hit herer blant annet
plantevernmidler og stoffer som er klassifisert som
kreftfremkallende, mutagene eller reproduksjons-
skadelige (CMR-stoffer). Gode eksponeringsdata for
plantevernmidler er som regel ikke tilgjengelig, i
tillegg brukes disse oftest i komplekse blandinger [41].
Pa ad-hoc-basis har landbrukstellingene i kombinasjon
med detaljerte bruksregler for spesifikke plantevern-
midler vert utnyttet til & underseke mistanken om at
fungicidet benomyl er en arsak til mangelfull utvikling
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av gyeanlegget (anoftalmi) [42]. Pa sikt er det mulig at
regelverk med autorisasjon av yrkesbrukere og krav til
sproytejournal [43] kan utnyttes til ad-hoc-basert over-
véking. Miljedirektoratets krav til dokumentasjon og
regulering av stoffer som gir stor grunn til bekymring
for helse og/eller miljo (subtances of very high con-
cern; SVHC) [44] kan muligens bli av fremtidig verdi i
miljeovervaking.

Begrensninger, MFR- utfall

Kvalitet pa utfallsdata er en utfordring i overvaking.
Dysmorfologisk kunnskap og vurdering vil vere viktig
for klassifisering og gruppering av misdannelser [45].
For misdannelser er ICD-10 klassifisering fra 1999
bedre egnet enn tidligere ICD-8 klassifisering. I den
systematiske overvakingen i EUROCAT-regi [7]
folges et stort antall misdannelsesgrupper. 1 ad-hoc-
basert virksomhet vil det optimale vare oppfelging av
spesifiserte utfall under mistanke, for eksempel med-
fodt katarakt etter Tsjernobyl [16,17]. I mindre cluster-
utredninger vil imidlertid powerproblemer ofte tvinge
frem analyse med brede grupperinger av heterogene
utfall. Fullstendighet av registrering i MFR har spesielt
vert diskutert i forbindelse med selektivt svanger-
skapsavbrudd ved Down syndrom [46] og enkelte
kategorier av medfedte misdannelser [19]. Manglende
registrering har ogsa kommet i fokus i enkelttilfelle
som Kvikksaken [27]. Endringer etter 1998 med syste-
matisk registrering av tilstander diagnostisert i forste
levear og diagnoser som gir grunnlag for abort [19]
kan ha stor positiv betydning for overvaking.

Overvéking av befolkningens fekunditet er et tema
av allmenn interesse pa grunn av mistanken om skade-
lig effekt av miljoforurensning [47]. MFR-data er i dag
ikke godt egnet til slik overvéking. Det er mulig at
inkludering av enkle spersmal ved forste svanger-
skapskontroll [48] kunne veare en lgsning, selv om det
ville vaere betydelige metodiske utfordringer [49].

Hva kan gjores bedre neste gang?

Utredningene i kjolvannet av Tsjernobylulykken
[16,17] var av stor verdi for & avklare risiko i Norge.
Mulighetene for oppfelging av tilsvarende hendelser i
fremtiden vil i utgangspunktet veere enda bedre, siden
kvaliteten i registrering av medfedte misdannelser og
svangerskapsavbrudd er bedre enn pa 1980-tallet. Til-
kobling av bostedshistorie i forlapsdatabasen FD-trygd
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giver og arbeidstaker. I tillegg ble det reist mistanke til
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foregikk pa en uhildet méte. Alt dette apnet for at
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kunne bli ulike. Et annet viktig element er at Poisson-
fordeling ikke er uniform, noe som kan bryte med intu-
itiv oppfatning av tilfeldighet: Det er hoyst sannsynlig
at det usannsynlige av og til vil opptre tilfeldig. Et
tredje element som er seregent for reaktive clustere er
at avgrensningen av nevneren (tid og rom), og av og til
telleren ogsa, tilpasses i ettertid. I «Texas sharp-
shooting» skytes det forst pad laveveggen, deretter
tegnes malet opp rundt kulehullene [50]. Dette gjor at
sannsynlighetsestimering spiller en helt annen rolle
enn i arsaksrettet forskning hvor hypotesene som testes
er formulert a-priori.

Kvikksaken ble en sak som folge av en ekstra-
ordiner observasjon av flere barn med misdannelser
enn det man skulle forvente. Det synes imidlertid
fortsatt & veere uenighet om clusteret var tilfeldig, eller
om det var kausalt som folge av en arsak som til na
ikke er identifisert. Ut fra dette synes det som om det
omfattende arbeidet som ble nedlagt av MFR og andre
ikke har bidratt til avgjerende avklaring. Kanskje kan
en sosialantropologisk gjennomgang av Kvikksaken
fra A til A gi verdifull kunnskap for fremtidig hand-
tering av reaktive clustere.
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