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SAMMENDRAG

Grunnlaget for helse og funksjon i voksen alder legges gjennom hele livslopet. Medisinsk fodselsregister
(MFR) er det naturlige utgangspunktet for populasjonsbaserte livslopsstudier i Norge. I denne oversikten
gis eksempler pé studier hvor MFR-data er koblet mot andre datakilder med oppfelging opp til ung voksen
alder. Styrken til MFR ligger pa flere omréder. For det forste er det mulig & etablere kohorter av alle som er
fodt i Norge siden 1967. For det andre har MFR rikholdige data av nytte i livslepsstudier. For det tredje gir
MFR mulighet for & etablere seskenkohorter, noe som kan vise seg & vere av stor verdi i denne typen stu-
dier. I prinsippet kan fodte i MFR folges gjennom 40 ér i dag (2007).

Kristensen P. The Medical Birth Registry of Norway as a starting point for population based life
course epidemiology. Nor J Epidemiol 2007; 17 (2): 147-152.

ENGLISH SUMMARY

Health and functional capacity in adult age are founded on experiences during the whole life course. The
Medical Birth Registry of Norway (MBRN) is the natural starting-point for population based life course
epidemiology in Norway. In this outline, examples of life course studies are provided, combining data from
MBRN and other sources. Such linkage is possible in Norway, due to the registers’ use of the unique natio-
nal identification number assigned to all national residents. MBRN has several advantages. First, it is feasi-
ble to establish complete cohorts of all who were born in Norway since 1967. Second, the MBRN contains
a multitude of data of interest. Third, the establishment of sibship files is possible in MBRN. MBRN con-
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tains births from 1967 onwards, and 40 years of follow up is in principle possible to-day.

INNLEDNING

En av markeringene ved 30-arsjubileet til Medisinsk
fodselsregister (MFR) var et spesialnummer av Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica (1). Lorentz
M. Irgens ga her folgende oppsummering av Fodsels-
registerets fremtidige utfordringer: ”With an extended
longitudinal epidemiological perspective, the concept
of perinatal risk factors for adult cardiovascular disea-
ses and cancer has evolved. In a few years, the MBRN
will provide a basis for the assessment of such associa-
tions” (2).

Stikkord for denne oppsummeringen var lanse-
ringen av den sdkalte Barker-hypotesen tidlig pd 1990-
tallet (3). Den har senere fatt navnet “fetal origins” el-
ler ”programming” hypotesen. Den gikk ut pa at indi-
vider som var utsatt for sparsommelige vekstforhold i
svangerskapet med blant annet lav fodselsvekt til folge
(’thrifty phenotype”) ville tale forholdene i overflods-
samfunnet darlig og f4 okt risiko for diabetes og andre
kroniske sykdommer i voksenlivet. Forsdahl hadde
veert inne pa lignende ideer 20 ar tidligere (4). I kjol-
vannet av denne hypotesen ble begrepet livslapsepide-
miologi (5) lansert: Ideen var at forhold i svangerskap
og ved foadsel ikke var de eneste som spilte rolle for

helse og kronisk sykdom i voksen alder: Dette ble pa-
virket av forhold opp gjennom hele livslgpet, enten i
tillegg til eller i samspill med forhold i svangerskapet.

Det er betegnende at merkelappene programme-
ringshypotese eller livslapsepidemiologi ikke passet til
noen av originalbidragene til 30-arsjubileet (1). Noen
f4 ar senere kom Norsk Epidemiologis temanummer,
”Tidlig eksponering og senere sykdom” (6). Her var
situasjonen endret: Flertallet av originalbidragene i
temanummeret tok utgangspunkt i populasjoner basert
pa MFR. Dette er en klar indikasjon pé at den utviklin-
gen Irgens forventet er i full gang.

Hensikten med dette bidraget til jubileet er & gi en
oversikt over bruken av MFR og & gi uttrykk for min
mening om brukbarheten av MFR 1i livslgpsstudier. Jeg
tar utgangspunkt i et perspektiv fra vuggen til gra-
ven”. Jeg vil derfor ikke omtale longitudinelle studier
av langsiktige helseeffekters relasjon til foreldreskap,
for eksempel risiko for hjertekarsykdom eller kreft
etter svangerskap med pre-eklampsi (7,8). Jeg vil av-
grense meg til studier med oppfoelging til voksen alder,
vel vitende om at det er mange verdifulle studier av
pre- og perinatale faktorer og senere sykdom i barne-
alderen. Allerede i 1985 publiserte Gayle Windham,
Tor Bjerkedal og Froydis Langmark en studie av kreft-
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insidens i1 barnealder blant tvillinger og barn med
medfedte misdannelser og lav fedselsvekt (9). Senere
studier av helseeffekter i barnealder inkluderer kreft
(10-12) og diabetes (13-17), se for gvrig egne artikler
om MFR og henholdsvis kreft (18) og diabetes (19) i
dette nummeret.

Norsk Epidemiologi har dekket dette emneomradet
grundig og mange av referansene vil finnes i full-
format pé tidsskriftets hjemmeside http:/www.ub.
ntnu.no/journals/norepid/issues.html.

EKSEMPLER PA BRUK AV MFR 1 STUDIER
MED LANGVARIG OPPFOLGING FRA
FODSELEN

I det folgende vil eksempler pé koblinger mellom
MFR og ulike registre kort beskrives. Utfallene som
studeres vil vare avhenge av hvilke registre som
inngér. Flere av kildene har i tillegg en del basisdata,
s& som vital status. Totalmortalitet har derfor vert et
ekstra endepunkt i flere av studiene som refereres her.

Sesjonsdata

Vernepliktsverket inneholder data pa helse og funksjon
for unge menn fra sesjonsundersgkelser gjennom mer
enn femti ar. Verneplikt har veart obligatorisk for
norske menn, og dette innebarer at man har kunnet
gjennomfere populasjonsbaserte studier hvor omtrent
90% av den mannlige befolkningen bidrar med data.
Data som inngér er blant annet intellektuell funksjon,
hoyde og vekt, samt vurdering av fysisk kapasitet,
sansefunksjoner og mental funksjon. Selv om gruppen
av menn som ikke stiller til sesjon er sterkt selektert
utgjor denne datakilden et godt utgangspunkt for & stu-
dere funksjon og helse i ung voksen alder.

Sammenhengen mellom perinatale forhold og BMI
og evneniva ved sesjon blant nesten 400 000 guttebarn
fodt 1967-1979 inngikk i doktoravhandlingen til
Martha Gunn Eide (20). Resultatene er ogséd publisert
tidligere i Norsk Epidemiologi (21). Studien viste at
det var positiv assosiasjon mellom storrelse ved fodsel
og sterrelse (BMI, kroppslengde) ved sesjon (22).
Evnenivd ved sesjon ble videre sammenlignet for
menn som hadde vert fodt i seteleie respektive hode-
leie uten at det ble funnet forskjeller (23). Det var
heller ikke klare assosiasjoner mellom kategorier av
medfedte misdannelser og evneniva malt ved sesjon,
med unntak av noen fi kategorier av alvorlige mis-
dannelser (24). I en studie av norske menn fodt i 1967-
1971 var det en moderat men konsistent positiv assosi-
asjon mellom fedselsvekt og evneniva ved sesjon (25).
Studiet av sammenheng mellom mors helse og senne-
nes senere sesjonsresultater er en annen mulighet med
bruk av MFR-data. yen og medarbeidere fant at epi-
lepsi hos mor var assosiert med lavt evneniva og lav
kroppsheyde hos sennene (26).

En noe annen bruk av MFR-data er utnyttet i
studiet av relasjonen mellom paritet og evnenivd. MFR
ble brukt som utgangspunkt for & etablere en kohort
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basert pa seskenflokker til medre med forste fodsel i
1967-1976. i denne kohorten inngikk en kvart million
senner med senere sesjonsdata. P4 denne méten kunne
evnenivd sammenlignes mellom bredre i en kohort
med mor (seskenflokken) som observasjonsenhet (27).
Den morsbaserte kohorten gjorde det ogsd mulig &
identifisere eldre sesken som var dedfedte eller dede i
spedbarnsalder, og pad den méten finne ut om det var
biologisk rang (paritet) eller sosial rang i familien som
var assosiert med evneniva ved sesjon (28).

Kreftregisteret

Helt siden studien til Windham og medarbeidere i
1985 (9) har det veert knyttet forventninger til studier
av perinatale faktorer og senere kreftrisiko gjennom
kobling mellom MFR og Kreftregisteret. Dette temaet
blir dreftet av Tretli og medarbeidere i dette nummeret
av Norsk Epidemiologi (18). Til né er det naturlig nok
bare fa eksempler pé studier av kreft i voksen alder, og
disse gjelder i forste rekke testikkelkreft. Insidensen av
testikkelkreft er forholdsvis hey i ung voksen alder, sa
allerede i 1998 publiserte Eva Wanderas og medarbei-
dere en studie som viste at mors helse i svangerskapet,
placentaforhold og paritet pévirket insidensen av
testikkelkreft (29). I en senere studie (30) ble flere av
assosiasjonene bekreftet, og materialet var ogsé sé ro-
bust at man kunne pévise indikasjoner pa heterogenitet
mellom ulike undergrupper av testikkelkreft.

Registre i NAV

Det klareste eksemplet til nd pa en kohort med ut-
gangspunkt i MFR og med livslepshistorier fra flere
registerkilder er etablert av Tor Bjerkedal. Alle leven-
defadte i MFR 1967-1976 (N = 626 928) er utgangs-
punktet. Til dette er det koblet data fra Verneplikts-
verket (sesjonsdata), NAV (registrene over pensjonsgi-
vende inntekt, stonad, pensjonsytelser og sykefraver),
SSB (utdanningsregisteret), samt det Sentrale person-
register for indekspersonene og deres foreldre. Pa den-
ne méten er det etablert historier over sosial posisjon
og funksjon og enkelte helseforhold opp gjennom
livslepet. Hovedhensikten med dette prosjektet har
vert & studere forhold som pavirker deltakelse (inn-
pass, utsteting) i arbeidslivet. Her studeres sosiale
ulikheter 1 helse, og spesielt de seleksjonsfaktorene
som bestemmer sosial posisjon i voksen alder.

MFR er et viktig utgangspunkt for selve etablerin-
gen av kohorten. I tillegg har data i MFR blitt benyttet
for & studere utfall assosiert med perinatale forhold. Et
eksempel er studien av faktorer opp gjennom livslapet
og deres assosiasjon med deltakelse i arbeidslivet:
Foadselsvekt var negativt assosiert med senere arbeids-
deltakelse, det samme gjaldt helseforhold i barnealder
(innbefattet medfedte misdannelser og fodselsskader)
(31). Evneniva ved sesjon synes 4 vaere en mellom-
liggende variabel som forklarer det meste av assosia-
sjonen mellom fodselsvekt og arbeidsdeltakelse hos
menn (25). Relasjonen mellom fodselsvekt og senere
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uferepensjon (32) og muskelskjelettsykefravaer (33) er
eksempler pé studier av andre utfall. Gjennomgaende
synes det som om perinatale forhold spiller mindre
rolle for senere sosial funksjon sammenlignet med
sosiale oppvekstvilkar. Det er imidlertid klare unntak;
eksempelvis den sosiale prognosen i voksen alder ved
Down syndrom (34). Ogsé andre MFR-data har vert
brukt, eksempelvis barnetall hos menn og kvinner i
kohorten for & belyse kjonnsforskjeller i barnetallets
betydning for utdanning og yrkesaktivitet (35).

NAV-registre har ogsd vert koblet med MFR i
andre studier. Alle levendefedte i MFR 1967-1993 har
veert fulgt opp i pensjonsregisteret med registrering av
grunn- og/eller hjelpestenad ut 1996, hvilket vil si at
de eldste ble fulgt til 29 ars alder (36,37). Risikoen for
stonad med astmadiagnose var assosiert med forhold
registrert i MFR, blant annet mors helse (atopi, nedre
luftveisinfeksjon i svangerskapet) og ulike svanger-
skapskomplikasjoner (36). Stenad pa grunn av nedsatt
horsel var sterkt assosiert med maternell virussykdom
med eksantem i svangerskapet, og jo lavere fodsels-
vekten var, jo heyere var sannsynligheten for stenad
(37). 1T studien av medfedte misdannelser og senere
sesjonsresultater (24) ble ogsé uferepensjon ved alder
18 ar registrert: Forekomsten varierte sterkt med mis-
dannelseskategori, fra et nivd som var likt med unge
menn uten medfedt misdannelse (leppespalte) til neer
100% (Down syndrom).

Forskningsregistre ved Nasjonalt folkehelseinstitutt

Folkehelseinstituttet er ansvarlig for flere registre som
vil vaere helt sentrale i livslepsstudier. Det mest neer-
liggende er COhort NORway (CONOR) og de regio-
nale helseundersokelsene som inngér i denne kohorten.
Til né er det fa eksempler pd kobling mellom MFR og
CONOR som ledd i livslepsstudier. En forklaring pa
dette er at andelen deltakere fodt etter 1966 er for-
holdsvis lav (38).

I Helseundersgkelsen i Nord-Trendelag (Ung-
HUNT) er det etablert en kohort av knappe 5000 jenter
som deltok mellom 1995 og 1997, og som er koblet
opp mot MFR. Utfallene som ble registrert var basert
pa kliniske undersegkelser og sperreskjemaopplysnin-
ger i alderen 13-19 ar. I en studie er relasjonene mel-
lom maél pé sterrelse ved fedsel, alder for menarke, og
hoyde/vekt i ungdomsalder analysert (39). Ogsa betyd-
ningen av eksponering for pre-eklampsi for fodsel pa
alder for menarke, samt heyde/vekt og blodtrykk i
ungdomsalder er studert (40). Disse studiene kan peke
frem mot senere livslopsstudier med arteriell hyperten-
sjon i voksen alder og brystkreft som endepunkter.

Generasjonsstudier i MFR

Rolv Skjerven leder et generasjonsprosjekt i MFR.
Her studeres data for reproduksjon og fedsel over to
generasjoner. Et viktig formal med disse generasjons-
studiene er & neste opp ulike genetiske komponenters
bidrag til risiko for gjentakelse av studerte endepunk-
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ter (41-43). Men de kan ogsa tjene andre hensikter,
inkludert studier av programmeringshypotesen og livs-
lopets betydning.

Klare eksempler pa det siste er Egeland og medar-
beideres studie av sammenhengene mellom perinatale
faktorer og senere utvikling av gestasjonsdiabetes (44),
og studiet av langtidsvirkninger blant detre av diabe-
tiske madre (45). Risikoen for & fi gestasjonsdiabetes
var okt nar mor til den fedende ogsd hadde hatt
diabetes i1 svangerskapet, i tillegg var lav fadselsvekt
en risikofaktor (44). Kvinner som hadde vert prenatalt
eksponert for mors diabetes hadde en gkt risiko for & fa
dodfedte barn nér de selv ble gravide (45). Et annet
eksempel pa togenerasjonsstudier hvor barn med med-
fodte misdannelser er fulgt til voksen alder viser ikke
bare en okt risiko for gjentakelse (som var sterkere for
menn enn kvinner), men ogsé sosiale konsekvenser
(sannsynlighet for selv & f4 barn) som var sterkt av-
hengig av misdannelseskategori (46-48).

HvA KAN MFR BIDRA MED?

I temanummeret “Tidlig eksponering og senere syk-
dom” ble det hevdet redaksjonelt at MFR er en natur-
lig basis for norsk livslepsepidemiologisk forskning
(6). Det er faktisk flere forhold som underbygger dette
standpunktet. Rent praktisk vil ad hoc-baserte alterna-
tiver til MFR vere langt mer arbeidskrevende. Vi har
noen eksempler pé etablering av kohorter som et alter-
nativt design i tiden for det lot seg gjore a etablere
MFR-baserte kohorter som kunne folges over tilstrek-
kelig lang tid. Et eksempel pa dette er tidligere studier
av forlesningsmetode og senere evnenivd ved sesjon:
Muligheten for & etablere populasjoner av fodte tidlig
péd 1960-tallet var sterkt begrenset hvilket medferte
usikre estimater pa sammenheng (49,50). En gjentakel-
se av studien nér tiden var moden for etablering av en
MFR-basert kohort (23) ga en populasjon av en helt
annen sterrelsesorden. Det finnes ogsa eksempler pa
etablering av ad-hoc-baserte studiepopulasjoner pa
omrader hvor tiden fortsatt ikke er moden for bruk av
MFR. Dette gjelder livslapsstudier av brystkreft og
prostatakreft. Man kan lett tenke seg at en formidabel
innsats var pakrevet fra Institutt for samfunnsmedisin
ved NTNU som ligger bak etableringen av en kohort
pa 35 000 kvinner og menn som ble fadt p4 EC Dahls
Stiftelse mellom 1920 og 1958, for p4 den maten &
studere perinatale risikofaktorer for brystkreft (51) og
prostatakreft (52).

Et godt argument for & bruke MFR er at man far et
populasjonsbasert utgangspunkt av alle fedte i Norge.
Ved rene registerkoblinger mot andre nasjonale regis-
tre vil frafallet vere lite: Av de levendefedte i 1967-
kullet i MFR var 3,6% dede og 3,0% emigrerte ved
utlepet av 2003.

For mange vil variablene i MFR knyttet til den
enkelte fodte i fodselsmeldingen vere det som forst og
fremst frister. Her er unektelig mulighetene mange:
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Ulike méal pé sterrelse ved fodsel og svangerskaps-
varighet er sentrale for hypoteser om arsaker til
hjertekarsykdom, diabetes 2 og viktige kreftformer.
Flere forhold knyttet til fodselsforlepet kan vaere av
betydning, videre medfedte misdannelser, mors helse
for og under svangerskapet, placentaforhold o.a.

En viktig styrke ved MFR er muligheten for & etab-
lere sgskenbaserte kohorter. Betydningen av & ta hen-
syn til familiekarakteristika er grundig dokumentert
med MFR-data, blant annet ved doktorarbeidene til
Rolv Skjerven (53) og senere Kari Klungseyr Melve
(54). Se ogsé deres bidrag om selektiv fertilitet 1 dette
nummeret (55). Skjerven og medarbeidere viste at
sammenhengen mellom fodselsvekt og perinatal
mortalitet er sterkt betinget av fedselsvekten til eldre
sosken, eller sagt med andre ord, hvor normal eller
unormal egen fadselsvekt var i forhold til andre i fami-
lien (56). Kanskje det samme gjelder helse og risiko
for sykdom og ded senere i livet? I sé tilfelle kunne
forfelging av programmeringshypotesen vare mer vel-
lykket om malene for den enkelte fadte ble relatert til
en familienorm. Seskenbaserte kohorter kan derfor
vere viktige ogsd i livslepsepidemiologi. Dette er et
argument for & bruke MFR som utgangspunkt for
kohortetablering. 1 prinsippet kunne familiebaserte
analysefiler ogsa etableres pa basis av SSB-data, men
man ville da vare begrenset til seskenflokker av
levendefadte. En slik begrensning ville for eksempel
ikke gjore det mulig & studere paritet og evneniva
betinget av vital status til eldre sesken (28).
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HVILKE STUDIER KAN VI FORVENTE I DE
NZAZRMESTE ARENE?

Begrensningene for fremtidige studier ligger i alders-
fordelingen av registrert fadte i MFR, og av hvilke re-
gistre og andre kilder som er tilgjengelige for kobling.
Betingelsene for kobling mot en lang rekke helseregis-
tre (57) er gode. Det er viktig & avklare hvor omfatten-
de koblinger som er nedvendige for 4 gjennomfore
livslepsstudier. Flere av de eksemplene jeg har gitt her
er basert pA MFR-data og ett senere endepunkt, men
bare fa opplysninger om den mellomliggende perioden
mellom fedsel og utfallet. Livslepsepidemiologi som
konsept (5) bygger pa hypoteser om at ulike livsfaser
har betydning, og bruk av data fra flere kilder og tids-
avsnitt er ogsé en mulighet vi har i Norge.

Det finnes muligheter i dag for & studere betydnin-
gen av MFR-data og andre livslepsfaktorer for blant
annet psykiatrisk helse i ung voksen alder: Psykiatrisk
uferhet registrert i NAV og arsaksspesifikk dedelighet
(suicid) er mulige studiecomrader. Den norske mor og
barn-undersekelsen (MoBa) inneholder ogsd MFR-
data, og man kan utnytte denne kohorten i dag med
foreldres MFR-data som determinanter og ulike data
fra MoBa som kovariater og endepunkter. Mulighetene
for & utnytte MFR-data til videre studier av diabetes og
BMI i voksen alder blir bedre dag for dag. Selv om
Irgens’ forhépninger ved 30-arsjubileet (2) ikke er
realisert star vi i startgropen for a4 bruke MFR i livs-
lopsstudier av hjertekarsykdom og kreft.
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