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Leder

Genetikk er et spennende forskningsfelt i rivende utvikling,
men er det for tidlig 4 forvente 3 kunne komme narmere
drsakenetil de kroniske sykdommer ved i inkludere genetiske
aspekter i epidemiologiske undersokelser? Har vi kandidat-
gener? Hva med familizr opphopning av sykdommene?
Forskere forseker & gi svar i temanummeret "Genetisk

epidemiologi”.

CONOR-innleggene kommer, dog effer nogen paatryk. Det
er helt klart at epidemiologene er engstelige for 4 blottlegge
sine tanker. Vi wnsker et CONOR, men vi vokter hverandre,
og tar ikke komme med furste trekk, i all "offentlighet”, Det
er kanskje slik det md viere, i en fase med mye usikkerhet
omkring CONOR: hvilke forskningsmiljoer skal involveres,
hvilke sykdommer og eksponeringsforhold skal studeres, har
jeg mulighet for A fi med min “kjepp-hest”, tror alle de andre
at jeg ber for min svke mor, etc. Du inviferes herved til a be
Jor din syke mor!

Neste nummer av Norsk Epidemiologi vil ha som tema:
“Kroniske nevrologiske sykdommers epidemiologi®, etterfulgt
av "Hjernte/kar-epidemiologi”.

Espen Bjertness
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Tema:

GENETISK
EPIDEMIOLOGI

Per Magnus:

Det er mange begrunnelser tor
4 drive med genetisk epidemi-
ologi - bortsett fra det som er
knyttet til ren vitenskapelig
nysgjerrighet.  Genetisk dis-
posisjon  utgjer  trolig  en
hetydelig Arsakskomponent for
mange kroniske sykdommaer -
sd det er en viktig del av
Arsakstorskningen. Forstir man
hvilket gen som er involvert,
har man en ledetréd til & forstd
mekanismen  bak  sykdoms-
utviklingen pd molekylart nivd,
og dermed ogsd muligheten
for 4 komme frem til en mere
rasjonell farmakoterapl, Videre
kan man studere hvordan en
genaetisk  disposisjon spiller
sammen med miljseksponering,
og bedre forstd heterogenitet i
sykdomsrisiko.

Molekylergenstikerne kommer
stadig frem med nye " kan-
didatgener'' - dvs. gener som
man pd teoretisk grunnlag eller
basert pd ohservasjoner 1 enkelte
familier mener kan ha eticlogisk
betydning. For & forstd hvilken
sykdomsrisiko som er knyttet
til disse geneng mi man gjare

epidemiologiske studier,

Genetisk epidemiologi er et
underomride av epidemiolo-
gien pa linje med miljoepi-
demiclogl  eller  ernerings-
epidemiologi - eller alle andre
omrider som defineres etter
eksponeringsfakiorene. I prin-
sippet kan de fleste sykdommer
og helsetilstander vare emne
for genetisk epidemiologi.

Metodemessig skiller genetisk
gpidemiclogl  seg  noe  ut,
Metodene avhenger av om den
geneliske faktor er direkte
milbar eller ikke. Hyis man
kan direkte mile tilstedevarelse
av et gen (1 en blodpreve eller
i en vevspraval, er genetisk
epidemiologi metodemessig lik

Orverlege Per Magnus,
Leder [or Seksjon for
epideminlogi ved
Folkehelsa.

“Epidemiologl er
drsaksforsining, skal
man fil bunks md moe
Jorsrd penenes Bidrag ™.

all annen epidemiologi. Vanlige
design og analysemetoder kan
benyttes. Man kommer langt
med case-control studier, fordi
den genetiske eksposisjon er
uforandret og milefeilen vil
generelt vare liten. Logistisk
regresjon, der man spesielt
interesserer seg for interaksjon
mellom gener og miljefaktorer
ar en egnat analysemetode,

Hvis ikke den genetiske taktor
kan miles direkte, mi man
nierme seg problemene pd annen
mate. Effekter av gener gir
opphav til familizr opphopning
av sykdom. Et av de forste
ledd i drsaksforskning av en
sykdom er & avgjere om det
foreligger familizr opphop-
ning. Det kan gjares ved 3 ta

Mok Epidemaalogi 1992 2ane 3
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opp en slektsanamnese i studiet
av enkeltpersoner, eller ved &
velge ut familier og avgjere
om sannsynligheten for sykdom
er foroket hvis andre familie-
medlemmer er syke.

Deretter md det avgjores om
den familizre opphopning er
genetisk betinget eller om den
kan skyldes felles miljafaktorer.
Adopsjonsstudier, tvillingstu-
dier, halvseskenstudier og
andre spesielle familiemanstre
er egnet til 4 skille gener og
milj@ for ulike sykdommer og
trekk. PA dette omridet, som
ofie kalles kvantitativ genetikk,
er det utviklet en rekke analys-
emetoder som préver ut
arsaksmodelier med ulike for-
ulsetninger.

Hvis det er tegn til at enkeltgener
kan wvare avgjorende som
arsaksfaktor er det vanlig 4
prave sykdommens fordeling i
familier mot  forventninger
basert pd enkel, mendelsk
arvegang. Slike analyseme-
toder kalles segregasjons-

analyse, og det finnes ulike
tilnzzrminger som ivaretar ned-
satt gjennomslagskraft (pene-
trans) for enkeltgenene.

Finner man at en sykdom i
starre éller mindre grad falger
enkzl arvegang (men man kan
fremdeles ikke méile genet), er
det patide A lete etier stader pd
kromosomene der genet kan
sitte.  Dette kan gjsres ved
sikalt koblingsanalyse, der man
underssker om sykdommen
fulger andre kjente, genetisk
betingede egenskaper eller
andre mélbare gener i familier.

Segregasjonsanalyse, koblings-
analyse og metodena i kvanti-
tativ genetikk skiller genetisk
epidemiologi fra annen epi-
demiologi. Genetisk epidemi-
ologi ber avgrenses fra popu-
lasjonsgenetikk, som i liten
arad er opptatt av sykdoms-
drsaker, men som  sarlig
omhandler fordelinger av gener
innen og mellom populasjoner,
s21t i forhold til migrasjon og

evolusjon.

Et viktig felt innen genetisk
epidemiologi er det selvfialgelig
4 beskrive forekomst av
sykdommer som i det vesen
tlige er genetisk betinget. Eg
gruppe genetiske sykdommer
er kromosomfeilene. Den van-
ligste av disse er Down's
syndrom som oftest skyldes en
feil i kjonnscelledelingen. Ar-
sakene til kromosomfeilene er
imidlertid darlig forstdtt, selv
om endel regelmessigheater, slik
som assosiasjonen til maternall
alder, er kjent.

Den storste utfordringen for
tiden innen genetisk epi-
demiologi er 3 komme nzrmere
pd sporet av genetske faktorers
betydning som drsaker til vire
store folkesykdommer. Det
skjer spennende ting innenfor
genetisk epidemiologi for tiden,
sierlig ndr det gjelder kreft-
sykdommene.

Rolv Terje Lie, Medisinsk fodselsregister, UiB og Folkehelsa:

Case-control studier av interaksjon mellom
kandidatgen og miljeeksposisjon

- noen enkle metodiske betraktninger

Studier basert pd fordeling av
sykdom i familier har dokumen-
tert genetisk betingede for-
skjeller i sykdomsrisiko for en
rekke vanlige sykdomer. Slike
familiedata har imidlertid en
del begrensninger som en bhasis
for slike studier, og betydningen
av i kunne wdentifisere mer

direkte personer med genetisk
betinget hay sykdomsrisiko har
vart understreket (Khoury o.a.
'87). I de senere ir er det
utviklet metoder for direkte
senetisk  karakterisering pd
DNA-nivd. For flere syk-
dommer har man identifisert
mutasjoner som spiller en rolle

i Arsaksmekanismene til disse
sykdommene. Blant andre
gjelder dette retinoblastoma
(Friend o.a. '86) og Li-Frau-
meni syndrom (Malkin o.a.
*90). Emtertivert som stadig nye
kandidatgen for bestemte syk-
dommer karakteriseres, vil det
bli nadvendig d benytle epi-

4
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demiologiske metoder 1 studier
av grad av assosisjon mellom
gen og sykdom, Dette vil vere
tilfelle enten man studerer et
gen som et rent prognostisk/
diagnostisk hjelpemiddel eller
for & ake forstdelsen av etio-
logiske mekanismer,

Fra et epidemiologisk
synspunkt vil det veere sarlig
interessant & bidra med studier
av mulig samspill mellom
sykdomsdisponerende gener og
miljeeksposisjon. For cksempel
er cytochrome p-430 gener
interessante i forbindelse med
kiemisk miljecksposisjon og
sykdom (Caporase o.a. 90,
Smith o.a, '92, Yan Dyke 0.4,
'91). Epidemiologer har tradi-
sjonelt estimert gjennomsnitls-
effekt av eksposisjon ulen at
den estimerte risikoskningen
trenger & representere risiko-
gkningen for noen bestemte
personer. 1 virkeligheten kan
effekten vare dramatisk for
noen mens effeklen av aks-
posisjon er ubelydelig for andre,
Derfor kan studier av samspill
mellom gen og eksposisjon kan
vaere viktig bide med tanke pd
direkte forebyggende tiltak og
for & bidratil dypere forstielse
av etivlogiske mekanismer.

Gener kan langt pd vei
behandles epidemiologisk pd
samme mite som man er vant
til & behandle eksposisjon og
“teonfounding ', Case-control
studier vil vaere spesielt akiuelle
blant annet fordi det er
forholdsvis kostnadskrevende
4 gjore de DNA-baserte gen-
etiske testene. 1 det falgende
skal vi se pd noen enkle
metodiske forhold knyttet til
case-contral - studier av in-
teraksjon mellom  gener og
milj@eksposisjon,

La oss anta at det er
beskrevet to forskjellige vari-
anter (alleler) av et gen, A og
4. Pasienter og kontrollpersoner
kan da som kjent deles i tre
genotyper: AA, Aaogaa. Det
vil alltid vare aktuelt 4 under-
suke om  Aa-genotypen har
risiko  som  AA-genotypen
(dominant gen), som  aa-
genotypen (recessive gen) eller
om den i risiko ligger mellom
AA- og aa-genotypene. I det
folgende skal vi anta at Aa-
genotypen har risiko enten som
Ad- eller som ag-genotypen,
slik at vi kan neye oss med 3
snakke om en gen-positiv og
en gen-negativ gruppe. Selv
om poengens er helt generelle
skal vi se pd noen enkle
konstruerte  talleksempler i
stedet for 4 bruke generell tabell-
notasjon.

Tabell L

Forventet nesultat av Case-conirol sidie
i populasgjon der 10% er Gen-positive
g L0E er eksponerte (enkt eksempel}.

Fusienlar Fontrellpersaner
Gent+ Gen-  Gend Gen-
Eksp+ 14 14 2 14
Eksp- 45 120 148 162

I tabell T sees et tenkt
resultat av en case-contoll studie
med 200 pasienter og 200
kontroll-personer. Her ser vi
tydelig at  (Gen+/Eksp+)-
gruppen blant  kontrollper-
sonene er liten, Dette vil typisk
£d ut over den statistiske styrken
til en interaksjonstest. En enkel
heregning  av  odds-raticene
(OR) i tabell T gir:

OREksp | Gen+1= (L4*18)/(4342) =29
{'JR(E]u:p| Gen-p=(14* 16201 25* 18 =10
ORGen| Eksp+= (14*18)/(2%14) =40

(IR (Gen| Ekspy=(43% 162051 20% 18 =30

Vi ser altsd at genet gir
en tre-dobling av risiko (hoved-
effekt) mens eksposisjon kun
har effekt hos gen-positive hvor
risikoen akes med en faktor pi
tre. Et epidemiologisk sett
meget viktig poeng kan sees av
dette eksempelet: Dersom geno-
typingen er gjort etter at
eksposisjons-informasjonen er
innhentet, kan ikke forskjellen
i effekt av eksposisjon pa de
gen-positive og de gen-negative
forklares som ~ " recall-bias"".
Mange epidemiologer har veert
generelt skeptiske til case-
control studier pAd grunn av
mulighetena for * " recall-bias",
men ved studier av genetisk
hestemnt mottagelighet til eks-
posisjon ser disse problemene
ut til & bli mindre alvorlige.

I tabell 1 er graden av
eksposisjon vavhengig av gen-
etisk status. Dette sees ved at
odds-ratio for kontrollperson-
ene blir; OR = (2*162)/(18*%18)
= 1,0. Interaksjonen fremkom-
mer derfor som en assosiasjon
mellom eksposisjonsstatus og
genetisk  status  kun  hos
pasienteng; OR = (14*129)/
(14%43) = 3,0, Dette kan vare
en viktig observasjon, da man,
under forutsetning av at
cksposisjon og genetikk er
uavhengig i kontroll-popula-
sjonen, kan basers en inter-
aksjonstest pd en ren case-
studie. Man vinner da statistisk
styrke ved ikke & sammenligne
med kontrollpersaner,  Et
gksempel p4 dette finnes i
(Slebos o©.a. '91) hvor det
péavises en assosiasjon mellom
reking og K-ras mutasjoner i
tumorvev hos 54 lungekreft-
pasienter (OR =52, p=0.044).
Dersom K-ras-aktivering ogsé

Marak FEpdemiclogs 1992 1 2 oar, 3
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finnes oftere i lungevev hos
friske rokere enn hos friske
ikke-rokere, forsvinner imidler-
tid noe av poenget til Slebos.
[ noen situasjoner er det
helt nadvendig 4 sammenligne
med kontroll-personer. Et eks-
empel er i studier av medfadte
misdannelser. I tabell 11 er vist
et tenkt eksempel hvor tallene
for pasientene ikke viser noen
assosiasjon mellom gen og
eksposisjon. Nir vi ser pd
kontroll-personene ser vi im-
idlertid at det ikke finnes noen
gen-positive kontroll-personer
som er eksponerte. Man kunne
her tenke seg at alle gen-positive
som ble eksponert enten dede
intrauterint eller ble fadt med
den aktuelle misdannelsen.

Tabell 11
Tenki eksempel.
Pasienler Kontrollpersoner
Gen+ Ge=n- Gza+ Gen-
Eksp+ 9 5 i 56
Eksp- 23 120 16 124

La oss vende tilbake ul
eksempelet i tabell I. Dersom
man ikke hadde kunnet identifi-
serz de gen-positive som var
mottakelige for eksposisjons-
effekten, og kun hadde gjorten
tradisjonzll studie av eks-
posisjon, ville man ha fit en
eksposisjonselfekt (total-effekt)
SOMN VAr: OR = {14+ 15/*{18 + 162)]
1633+ 129)*2+ 18] = 1.47. Man vil
altsd ha fit en kraftig
*“utvanning”’ av effekten, og
endt opp med en odds-ratio
som ikke wille ha wirket
overbevisende eller viktig selv
om den var signifikant. Det er
klart at en interaksjon mellom
et gen og eksposisjon vil bli
tillagt mye starre vekt. Pd den
annen side er det kjent at det

Figur I
UTVALGSST@RRELSE, n 1
Styrke 95%, signifikansnivi 5% 10% cksponerte
OR(Gen)=3, OR(Eksp)=1, OR(int)=3
n 2000
1750 ¢ i
1500 + |
125':' r B i I |
1000 ¢ T e | |
. B t=o
00F — niintergksjon)
750} - nieksposisjon, total) |
~ - 0 I ' = :
OR '8
16F /’__\\
1.4 ! ‘
1.2 L — OR{ekspcsision, total)
0 ' 2 3 F 5 5 l
ANDEL GEN+ J

kreves forholdsvis store utvalg
fur & kunne plvise interaksjon
{Smith og Day, '84).

Figur 1. gir her eksempler pd
hvor mange pasient-kontroll-
par (n) man trenger for i plvise
en intzraksjon i forhold til &
pavise den tilherende total-
eftekten av eksposisjon dersom
man ser bort ifra genene.
Utregningene er basert pa
samme fremgangsmdire som |
(Smith og Day, "84). Figur I
svarer til situasjonen i tabell I
med hovedeffekt av genet
{(OR=3) samt interaksjon
{(OR=3), og hvor 10% antaes
A vare eksponert. Figuren viser
antall pasient-kontroll-par (n}
som trengs for 3 oppnd en
styrke pd 95% for en test med
et signifikansniva pd 5%. Vi
ser at ndr 50% av befolkningen

er gen-positive, vil det vare
"lettere’ i pAvise av interak-
sjon enn 4 pivise total-effekt
av eksposisjonen. Generelt vil
det imidletrtid kreves starre
utvalg for & teste interaksjon
enn 4 teste total-effekt av
eksposisjon.

Forholdet i Figur Il er
mer typisk og viser hvor store
urvalg som virkelig kan trenges
for & kunne teste interaksjon.
Mulig feilklassifisering av gen-
otype kan gjore det viterligere
vanskelig 4 pavise interaksjon.
Utvalgsstorrelsen for test av
total-eftekten av eksposisjon
er i begge figurene beregnet
uten 4 ta hensyn tl den
underliggende heterogeniteten
i mottagelighet,

Samlet sett er det ingen
tvil om at case-control studier

6
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av gen-milje interaksjoner har
mange gode sider epidemio-
logisk sett. Man mi imidlertid
viere klar over hvor store utvalg
som i virkeligheten trengs, Bide
frekvensen til kandidatgenet og
andelen 1 populasjonen som er
eksponerte vil vere starelser
som man har en pekepinn pd
nir man skal gjare en studie,
Da er det ikke vanskelig 3
ansld hvor store utvalg som
trengs tor & pavise effekter av
en bestemt starelse. T eks-
emplene som er vist her, er det
brukt like mange pasienter som
kontroll-personer, Dersom det
er begrenset tilgang pd pasi-
enter, kan man oke styrken
med & wke antall kontroll-
personer. Dersom eksponerte
gen-positive kan tenkes & viere
svart sjeldne blant kontroll-
personene, kan det ogsd viere

aktuelt & benyite metoder som
gjgr det mulig & over-sumple,
gpesielt  for denne under-
gruppen for 4 ke styrken
(Weinberg og Wacholder "90),

Takk 10l Trond Riise og Nina Gyen for

arundig gienmmmlesning av manuskriplet.
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Tone Ikdahl Andersen og Anne-Lise Barresen, Genetisk avd., Inst. for Kreftforskning,

Det Norske Radi u:nhosﬁital :

Genetisk predisposisjon for brystkreft

EPIDEMIOLOGI

Forekomat

Arlig diagnostiseres mellom
1900 og 2000 tilfeller av
brystkrett 1 Norge og fore-
komsten er akende. Til tross
for en utstrakt innsats pa
behandlingssiden  har  ikke

prognosen  for  brystkreft-

pasientens bl:d.x:r seg vasentlig
de siste tdrene. Arlig der omlag
syk-

700 norske kvinner av
dommen. Ingen annen k
form farer il fere dudstall
blant kvinner.

Familicer brysthreft (1)

De forste beskrivelszne av
familizr brystkrett finner vi i
Romersk medisinsk lt-teratur
tra det farste drhundre e Kr. [
vart eget drhundre har familizr
opphopning  av  sykdommen
varrt bekretier 1 oen rekke
populasjonshaserte studier, og
er anslite til & utgjure 15-20 %
av brystkrefttaltellene (fg. 1),

4

Farstegradsslektninger (mor,
saster, datter) av brysthreft-
pasienter har 1,5-3 panger storre
risiko for & utvikle sykdommen
enn farstegradsslektninger av
kontreller. Dersom slektnin-
gen som hadde brystkreeft var
under 35 & da diagnosen ble
stlt og utviklet sykdom i begge
bryst, er risikoen hetydelig
hayere, 20% risiko for fylle
0 & ag S0% risiko i lepet ay
hele livet,

I familier der det toreligeer
informasjon om brystkreft |
flere generusjoner, og der
krefrdisposisjonen ser ut til &
dominant Mendealsk
arvegang, taler viom herediter
brystkreft, Denne betegnelsen
kan brukes om tilsammen ¢a
5% av brystkreft tilfellene,
Benizn  proliferativ - bryst-
sykdomupptrer hyppigere hos
medlemmer av familier med
herediter brystkrelt enn hos
andre. Genetisk analyse har
antydet at genetisk predisposi-

fulge

Brystkreft og andre kreftformer

Brystkreft

Li- Fraumeni syndrom
Cowdens syndrom

Fegir L, Skjematish remailling av ten selative fordelisgan av heeadiberne bryskreflayndoomer
ag sporadisk eppleedends brystheet Getter Lynch, 19310,

gjon kan gi bide benign
proliferativ brystsykdom og/
eller brystereft i disse familiene.

En fersk undersokelse fra USA
gir holdepunkter for at fre-
kvensen av det sjeldne senet
som gir autosomalt .dominant
opptredende  brystkreft er |
starrelsesorden 0,0033. Kvin-
nelige barers av detts genet er
beregnet 4 ha en livstidsrisiko
for & utvikle brystkreft p 92%.
Arv synes & ha starst betydning
hos de unge pasientens. An-
delen av genbarere er ansliu
til hele 36% blant brystkreft-
pasienter i alderen 20-29 ir,
og aviar gradvis til 1 % ved 80
drs alder.

Genetisk heterogenitet (1)
Familiene med hereditzr bryst-
kreft utgjer en heterogen gruppe
(fig. 13. De inndeles gjerne i
rene brystkreft tamilier, bryst-
og  erestokk-krett familier,
bryst oz tykktarmskrett tamilier
og familier som har det sdkalte
Li-Fraument syndrom. Dette
sjeldne syndromet er karakteri-
sert ved brystkreft, sarcomer,
leukemisr, hjernssvulster og
binyrehark-krett i ung alder,
Wed det autosomalt dominant
arvelige Cowdens syndrom
(kjennetegnet  wed trichole-
mmas, karakteristisk ansikits-
urseende og multiple benigne
svitlster 1 munnen) utvikler hele
50% av kvinnene brystkreft.

Mk Epidemiologl 19020 2 zne 5
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NEDARVEDE FORAND-
RINGER 1 GENER MED

BETYDNING FOR UT-
VIKLING AV HEREDITAER
BRYSTKREFT

Molekylergenetiske teknikker
eri ferd med 4 gjore oss i stand
il 4 identifisere nedarvede
forandringer i gener som har
betydning for utviklingen av
brystkreft. To hovedgrupper
av gener kan tenkes & ha
betydning; protoonkogener g
twmor suppressor gener. Proto-
onkogenene er potensielle kreft-
gener, som ndr de er aktivert
stimulerer 1i] celledeling og
eventuelr kreftutvikling. Tumor
suppressor genene virker deri-
moet hemmends  pdo celle-
delingen, og mi inaktiveres
for de kan bidra til krefit-
utvikling, Det foreligger holde-
punkter tor at flere tumor
suppressar gener er involvert i
initieringen og utviklingen av
hereditier hrystkreft, mens det
er mindre trolig at nedarvede
forandringer i protoonkogener
er assosiert med lforekomst av
slik sykdom.

BRCAL penet (2)

Vel 40% av rene brystkreft-
familier med tilsynelatende
dominuant arvegang og til-
nermet alle familier med bryst
op egostokk-kreft viser genstisk
kobling til markerer pd den
lange armen av kromosom 17,
Genet man leter etter i dette
kromosomomridet er  gitt
navnet BRECA | (Breast Cancer
1), og kvinnelige genbarere er
anslite til & ha ca B0% risiko
for & utvikle bryst- ogleller
eggstokk- kreft for 60 drs alder.

Etter intenst arbeid i en rekke
forskningsmiljwer er BRCAI
nd lokalisert il et swart
begrenset omride, og det er all
grunn 1il & anta at genet snart
vil wiere klonet,

TR53 genet (3,4)

Omlag 70% av de undersekte
familiene med Li-Fraumeni
syndrom har nedarvede muta-
sjoner i det sakalte TP33 {lumor
protein 53) genet som ligger pi
den korte armen til kromasom
17. Man har i dag holdepunkter
for at det i enkelre av de avrige
Li-Fraumeni familiene kan fore-
ligge nedarvede mutasjoner i
et eller flere hittil ukjent gener,
hvis virkningsmekanisme in-
volverer p33 protein.

Nedarvede TPS3 mutasjoner
er funnet ogsd hos enkelte
brystkreftpasienter fra kreft-
familier som ikke oppfyller
kriteriene  for  Li-Fraumeni
syndrom (Fig. 2). Frekvensen
av TP33 mutasjonsharere blant
brystkrefipasienter i sin
alminnelighet er ikke tullstendig
klarlagt, men det dreier seg
trolig om farre enn 1% av
pasientene.

@strogen reseptor genet (3)

I en familie med tilsynelatende
dominant nedarvet postme-
nopausal brystkreft er det blitt
pavist svak grad av genetisk
kobling il  markerer for
@strogen reseptor genet som
ligger pa den lange armen av
kromosom 6.

GENER 50M GIR
SVAKERE GRAD AV
GENETISK PREDISFOSI-
SJON

Dt bar poengteres at vesentlig
genetisk  predisposisjon kan
vaere tilstede ogsd uten dpenbar
opphopning av brystkreft i
familien, Pasientene {ra bryst-
kreftfamiliene kan vise seg
representere toppen av et isfjell
av disponerte personer. De
envrige er individer med svakere,
men ikke desto mindre viktig
genetisk predisposisjon. Barere
av DNA reparasjonsdefekter
utgjar trolig en viktig andel av
denne vanskeligere identifiser-
hare gruppen.

Ataxia Telangiectasia genet (6)
Til DNA reparasjonsdefektene
horer den sjeldne recessive
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Fiour 2. Staourest Gl en brysikrefipasicat med nedarvel minasjion i TPS2 genet,
Mutasionen ble gieatianet hos moren. Familien opplyller ikke kriteriene for Li-
Frawmeni syndeom, be, brystkrefts ac, magekeefl med uspesifisert wigangspunky; e,
lusgekre . Tallene angir alder ved dingnoss (fra Barresen ot al,, 1992),
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sykdommen Ataxia telangi-
ectasia (AT) som er kar-
akterisert ved nevrologiske og
immunalogiske forandringer,
Foreldre til barn med AT har
akr tendens til uevikling av
kreft og spesielt brystkreft.
Denne tendensen har wveert
forklart med skt strdle-
smfintlighet, slik man ser det
hos de syke individene. 12 av
de & AT-familiene som er
identifisert 1 Norge har mesdrens
som er ohligate berere av AT-
sykdomsgenet, utviklet bryst-
kreft, AT-genat er blitt lokali-
sert til den lange armen av
kromosom 11 wved genetiske
koblingsstudisr, men er enda
ikke klonet og karakterisert
Beregningar har vist at en s
stor  andel som  18%  av
brystkrefipasientens kan vare
harere av AT sykdomsgenet
dersom en legger til grunn for
beregningene en bierertrekvens
pd 1% i befolkningen og en
relativ risiko lik 3 for 4 utvikle
beystkreft hos obligate barers,
Piliteliz diagnostikk av AT-
baerere ville viere av stor nylle
bide med tanke pd scresning
for brystkraft og med tanke pi
fastsettelse av striledoser il
diagnostikk og hehandling,

KONKLUSJON

Antallet kjente gengr som
forirsaker heraditaer brystheeft
vil med overveiende sann-
synlighet oke de nzrmeste
drene, mens wlentifseringen
av rener som gir svakere grad
av predisposisjon mi antaes 4
bli noe wvanskeligere fordi
zenetizk koblingzanalyse kke

kan brukes il dete tormalet,

Kunnskap om pradisponerende
gener er viktig sett fra et
numerbiologisk synspunkt, men
har o0gsd  betydelig klinisk
interesse, Tiden er tortsatt ikke
moden for testing av personer
tra brystkreftfamilier i klinisk
sammenheng. Det ar to drsaker
til dette. For det ferste er
kunnskapen om de predispo-
nerende gensne fortsatt ikke
god nok. For det andre ma
torholdens legges tilrette pa
klinisk side fer den nye
pasientgruppen kan mottas.
Kvinnene som har vesentlig
akt risiko for 4 utvikle brystkreit
bar tilhys opptalging i form av
sepetisk veiledning og regel-
messig kontrollopplegg med
sikte pd tidlig diagnostikk og
hehandling.
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Kére Berg, Avd. for medisinsk genetikk, Ullevil sykehus:

Genetikk og hjerteinfarkt

Hjertesykdom i familien

Det er i de senere &r blitt
tiltagende klart atden viktigste
drsak til at noen, men ikkealle,
blir syke ndr de utsettes for
wheldig miljofaktorer, livsstils-
taktorer eller kostholdsfakworer
er at det er arvelige forskjeller
mellom mennesker. Dette er
serlig godr dokumentert nir
det gielder hjerteinfarkt og
andre areforkalkningssykdom-
mer, ndrsykdom inntretter far
55-60 Ars alder hos menn eller
fiar 60-65 drs alder hos kvinner.
Hvis det har forekommet
hjerteinfarkt i sdvidt ung alder
hos en av ens foreldre eller
sesken er risiko for at en selv
skal fi infarkt klart oket.
Betvdningen av en skikkelig
familieanamnese har nok viert
undervurdert | shvel pasient-
rettet arbeid som i epidemio-
logisk forskning.

Heritabilitet av risikofukiorer

Wi kjenner en rekke komponen-
ter i blod og drevegger som er
av betydning for menneskers
tilbayelighat til 4 A &refor-
kalkningssykdommer.  Dete
gielder bl.a. mengden  av
kolesterol og fettransporterende
proteiner i blodplasma. Det er
klart wist at flere av disse
komponentene i betydelig grad
er under genetisk kontroll.
Arvens hetydning for dem
kjenner man til fra: 1)
Sammenligninger mellom en-

eogede og toegegede tvillingpar
med hensyn til variasjon mellom
tvillinger i et par; 2) omfattende
familisundersakelser, der likhet
metlom slekiminger er sammen-
lirnet med hvor like eller ulike
ubeslekiede mennesker og ekte-
feller er (sktefeller er jo oflest
ikke 1 slekt, men deler 1 stor
utstrekning levekdr, kosthold
og livsstil); 3) undersekelser
hos dyr (oversikti Berg 1991),
Pivisningen av arvelig inn-
flytelse pd kolesterol og andre
relevante parametre [ menneske-
kroppen harmonerer med den
alTekt av gener som man finner
am sykdom alene blir studert.
Man kjenner noen av geneng
gom  bidrur til kolesterol-
variasjonen. Eksempler er gen-
etisk variasjon inne et fetr-
transporterende proteingr apo-
lipoprotein E {apoE) og apo-
lipaproteiner B (apoB), og innen
enzymet lipoprotein lipase,

Lp(a) lipoprotein

Ikke alle risikofuktorer for
hjerte- og karsykdom gir seg
utslag 1 nivd av kolesterol, andre
lipider eller apolipoproteiner
som relativt olte undersakes,
Hoyt nivd av sdkalte Lp(a)
lipoprotein er en betydningstull
risikolakior for tdlig innsetteng
hjerteinfarkl. Niviet av denne
serumkamponenten pivirker i
see sely ikke niviet av kolesterol
gller andre lipider. Konsen-
trasjonen av Lpia) lipoprotein

er genetisk bestemt, og kan
vanskelig plvirkes med metoder
som er tilgjengelig idag. Likevel
er informasjon om et hoyt,
genetisk bestemt niva, av Lpia)
lipoprotein nyttig, fordi det
innebarer at det er serlig sterk
grunn til & redusere alle risiko-
faktorer for hjertesykdom som
kan endres. Denne blod-
komponenten (Berg 1963) er
interessant bade fordi den slér
ned i dreveggen og kan bidra
til dreforkalkningsprosessen, og
fordi dens slektskap med
plasminogen gjar det sannsynlig
at den kan forstyrre prosesser
som er viktige for kroppens
naturlige evne til 4 lose opp
blodpropper  (Lawn  1991).
Genene som bestemmer niviet
av Lp(a) lipoprotein (og tlere
andre gener av betydning for
hjerteinfarkt-risiko) er normale
aener. AL man har slike gener
betyr ikke at man er demt til &
bli syk, men at man har hayere
sykdomsrisiko enn mennesker
som ikke har dem. Disse genene
mé derfor ikke betraktes som
sykdomsanlegg, og det vil bare
galt avsted 4 bruke samme
regelverk for informasjon om
slike normale gener som det
man til nd har hau for
sykdommer.

Smi, og tette lipoproteiner

Dret er nylig oppdaget enda et
system av normale gener (en
polymorfisme) som kan bety

Morsk Tpdderniclogi 192 : 2 :nr, 3

11




mye for et menneskes tendens
til & utvikle hjertesykdom. Som
ved hayt nivd av Lpia) lipo-
protein sar det ut til at relative
mange mennesker har denne
"nye” form av penstisk pre-
disposisjon. Buortsett fra til-
feldige summentrett er det ikke
de samme menneskens som
har hsyt nivdi av Lp(a} lipo-
proteinsom de som tenderer (il
A lage "smi op tette” partikler
av "low density lipoprotein®
(LDL) {(hovedtransportaren av
kolesterol 1 hlodet). Sistnevntes
"nye" egenskap er hestzmt av
gener pd kromosom nr. 19
mens Lp(a) variasjonen styres
av wener pd kromosom nr, .
Dersomden "nye” variagjonen
og dens samumenhieng med risiko
tor hjerteinfarkt holder hva den
lover, starter det antagelsen av
atet thrall arveanlegg forklarer
en stor del av den arvelige
variasjon i tendens til 3 utvikle
hjerteinturkt og hjertekrampe.

Forskningsfremguany ved
hjelp av DNA teknologi

Alle gener som bidrar tl Infarkt
risike wvil kunne finnes wed
hjelp av DNA weknologi, og
viktize resultater er alt oppnddd.
A pivise sykuomsrisiko ved
hjelp av DNA undersekelser
innebarer ikke problemer sem
er prinsipielt forskjellice fra
annen pavisning av sykdoms-
risiko {ehsempelvis pd grunnlag
av tamilicopplysningzr eller
kolesterolmdlinger). Kompo-
nenter 1 blodet som er av
betydning for hjerteintarke-
risiko har vi mdlt i drevis, og
mange av disse komponenteng
er under genetisk pdvirkning,

Det kan ikke vare mer be-
tenkalizg & undersske sclve
genene som ligger til grunn for
sykdomsdisposisjon enn det er
A undersske summen av deres
effiekter, eksempelvis ved 4 mile
lipidler i blodet, Starre prasisjon
ber ikke fare til engstelse,

Nyttig bruk av kunnskap om
sykdomsrisiko

Har det 54 noen hensikt 4 bli
kjent med at man har aket
sykdomsrisiko? Nei, ikke hvis
informasjonen farer til engstalse
g intef annet. Slik informasjon
kin imidlertid brukss pd en
positiv og nyrtig mate, Men-
nesker med risiko for kreft kan
la seg undersake hyppigere enn
de ellers ville ha gjort, slik at
en begynnende kreftutvikling
hlir oppdaget tdlig og nad-
vendiz behandling igangsatt. [
noen tilfeller kan det syk-
dumstrueds organ eller deler
av der {Feks. tykklarmean)
apereres bort far del er blit
krefiutvikling,

Niar der gjelder hjerteintarke
oy hjertekrumpe er det sarlig
vikrig & kunne plvise sykdoms-
disposisjon relative tidlig i livet
fung voksen alder), fordi det
finnes forehyzgends tilak, Det
er pdl det rene at et menneskes
risikaprofil med hensyn pd
tjerteinfurkt kan bhedres wved
tiltak rettet mot feil kosthold
og usunn livastil, For ar sunt
kosthold og sunn livsstil kan
hia best mulig sykdomsfore-
bygzgende etfekt bor omlegging
mjares 54 tidlig som mulig, for
den nesten livslange drefor-
kalkningsprosessen er kommel

4
serliglangt. De som fir kjeny.
skap til at de selv har ep .
risikoakning som betyr at det
er vikrigere for en selv enn for |
andre & leve pd en sykdomg.
forebyggende mite, vil kunns
vare sarlig motivert for 4 g3
inn for 4 ta vare pa helsen,

En viktig forutsetning for 3
benytre kunnskap om arvelig
sykdomsdizposisjon i forebyg-
gende gyemed er at det mi
viere et enkelte menneskes
egen avgjarelse om det ensker
undersekelser med hensyn pi
fremtidig sykdomsrisiko, Om
el menneske pd velinformert
grunnlag ensker risikoanalyse
tor eventuelt 4 gjore bruk ay
informasjonen denne gir, til 4
ta vare pd helsen, bar ikke |
samfunnet bestemme for den |
enkelte at man ikke har godtay
i fA kjennskap til egen syk-
domsrisiko. Det md vare tull
respekt for den enkeltes auto- |
nome walg, MNoe annst ville
vigra parernalistisk i en uaksep-
tabel grad. A ta medansvar for
ggen helse mid vaere etisk hay-
verdia,

Genetikken mid med 1 epi-
demiologisk forskning

[ de store belolkningsstudier
av hjerte- karsykdommer som
er gjennomfart har genetikken
glimret med sitt fravaer eller
viert stemoderlig behandlet.
Forskning som det foreslitte
CONOR prosjektet har man i
en del ar ventilitert i kretser
som interssserer seg for sdvel
den livsstilmessige som den

genetiske komponent 1 gti0- e

logien (il tdlig innsettende
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hjerteinfarkt. T den videre plan-
legging av CONOR, prosjektet
er det viktig at man ogsd "tenker
genetikk”.  Adekvat  slekts-
anamnese med  hensyn  pd
hjertesykdom og risikofakiorer
bir sikres, og antakslig ber
visse viktige parametre miles
ndr pravens innsamles, for i 03
starre sikkerhet § vurderingen
av visse parametres prediklive
verdi. Mange av de praktiske
problemer blir mindre etter
hvert som mer og mer av den
genetiske predisposisjon kan
underzakes med DNA tekno-
logi, fordi det ikke vil vare
nadvendig & sikre DNA far
akutt  svkdom  inntredTer.
CONOR prosjekier synes 4
innebare en glimrende mulighet
tor frukthart sumarbeid mellom
gpidemicloger, medisinske ge-
netikere o molekylerbiologer,
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Bjern Johansen, Lungeavdelingen, Rikshospitalet:

Genetikk og lungesykdom

Tnnledning

De fleste vanlige lungesyk-
dommer  som  luftveisinfek-
sjoner, yrkesbetingede lunge-
sykdemmer, lungekreft, kron-
isk bronkitt med eller uten
emlysem og bronkial astma
skyldes inhalasjon av sykdoms-
tremkallende substanser. NAr
ikke alle raykere {ir lungekretl
eller kronisk bronkitt skyldes
det selvialgelig at andre faktor-
er, arvede aller erhvervede,
agsd avgjer hvorvidt og i
hvilken grad sykdommen mani-
Feslerer seg.

Litt forenklet kan en si at
individuzll disposisjon henger
sammen med effektiviteten av
lungenes forsvarsmekanismer.
Disse mekanismene er av
forskjellig art og varierer fra
enkle anatomiske barrierer 1il
kennplekse biokjemiske inakti-
veringssystemer pd o cellulant
niva, Svakheter i etr eller flere
ledd kan enten vare genetisk
betinget og tilstede allerede
vad Balselen eller oppstd senere
som tolge av en yire Arsak.
Huos et gitt individ kan det
dertor vaere vanskelig & si hva
s0mM er gengtisk og hva som er
miljemessig hetingst. Means den
allergiske bronkial astma har
en klar genetisk forankring, er
dette ikke tilfelle ved yrkes-
hetinget astma.

Bronkial astma er det mest

brukte eksempel pd sammmen-
hengen mellom arv og lunge-
sykdom, dette pd grunn av
familizr opphopning av allergi
eller atopt, En skal likevel vare
klar over at sviert mange
astmatikere, trolig flertallet av
voksne pasienter, ikke er al-
lergiske i immunologisk be-
tydning. Dertil kommer at astima
i dagligtale brukes litt upresist
om en gruppe svkdommer som
har visse fellestrekk, men som
i utgangspunktet er helt Tor-
skjellige, ogsd hva drsaks-
faktorer angdr, T de senere drene
har man mer og mer gatt over
til & hruke betegnelsen obstruk-
ty lungesykdom (OLS) pd disse
sykdommene, Med obstruksjon
forstds en manglende evnetil 3
temme lungene med normal
hastighat. [ praksis betyr dette
at luftveiene er forsnevret.

"Ekte" genefiske lungesyk-
dommer

Utfra den store gruppen
pasienter med OLS (astma,
kronisk bronkitt og emfysem),
som  ulgjer rundt 5% av
hefclkningen, har det de siste
tidrene utkrystallisert seg en
del pasienter som ved farste
hlikk ikke skiller seg utfra de
andre, men som har en helt
klar arvelig defekt som basis
for sin sykdom: alfa-1-anti-
trypsinmangel (AAT-mangel).
I tillegg uil de klassiske ohstruk-
tive sykdommene finnes endel

Norak Epidemialog 1992: 2.
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tilstander hvor ubstruksjonen
mer er et ledsagerfenomen,
Eksempler pd dette er resi-
diverende lufiveisinfeksjoner
pd grunn av immunglobulin-
mangel, flimmerhirdetekter og
cystisk fibrose (CF). Ogsi ved
CF er genetiske forhold gzodt
klarlagt. AAT-mangel og CF
vil bli omtalt narmere,

AAT-mangel

Alvorlig  alfa-1-antitrypsin-
mangel ble farste gang be-
skreveri 1963 i Sverige. Deter
en autosomal recessiv arvet
tilstand som karakieriseres av
meget lave serumverdier av
alfa-1-antitrypsin, hay risiko
for utvikling av emfysem og
okt risiko for utvikling av
leversykdom, det siste serhig
hos barn.

AAT er en proteasehemmer
som symtetiseres i lever, Dets
viktigste funksjon er 3 hemme
elastase fra naytrofile leuko-
cytter, som det finnes mange
av i lungene. Elastase destruerer
elastin 0g andre bindevevsele-
menter, Dersom det instilleres
i luftveiene hos forsaksdyr,
gir det destruksjon av alveol-
vegger, altsd lignende for-
andringer som ved emfysem
hos mennesker. AAT-mangel
forer altsd til emfysem fordi
mengden av anti-elastase ikke
kan oppveie elastase-aktiviteren
i lungene. Rovkere har okt
antall leukocytter i lunzene og
derfor ekt mengde elastase.
Selv ved normal mengde alfa-
1-antitrypsin kan mistorholdet
mellom elastase og anti-elastase
teoretisk fore til nedbryining

av lungevev, Det "vanlige”
raykebetingede emfysemet kan
derfor ogsa forklares utfra en
ubalanse mellom proteclyse og
antiproteclyse av  lungevev,
Utfradet ovenstiende falger at
raykere med AAT-mangel leper
en saerlig stor risiko for & utvikle
emfysem,

AAT er et glycoprotein og be-
star av 394 aminosyrer i en
enkelt kjede. Det kades for av
el gen pd kromosom 14, Den
aktive delen sitter rundt posisjon
358 og 359. D2t finnes mer
enn 70 varianter av AAT, de
fleste betegnes av en bokstav
som angir hastigheten ved
electroforese. Omirent 95% av
befolkningen har normalvari-
anten M, Den vanligste vari-
anten som gir mangel er Z, To
av aminusyrene er her forandrer
i forhold t1l M-varianten og
farer til at proteinet ikke ut-
skilles fra leveren. Personer
med Pi-type ZZ (Pi=protease
inhibitor) og som altsd er
homaozygote, har ekstremt lave
verdier i serum og i lungevev.
Personer som er heterozygote
ug har Pitype MZ, har omirent
halvparten av normal serum-
konsentrasjon. Disse har heldig-
vis ikke ekt risiko for utvikling
av emfysem,

Den typiske pasient ravker, ¢r
mellom 30 og 40 dr, og fir
gradvis okende twungpust 1
torbindelse med anstrengelse.
Forverrelser inntrer ofte etter
luttversinteksjoner. Endel pasi-
enter utvikler svern falsomme
luftveier og reagerer i likhet
med astmatikere pd  sterke
lukter. eksos. kulde og andre
lufiversirritanter, Ohjektive fin-

——

nes tegn til sikalt hyperinflasjon
av thorax med lave lunge.
grenser, svekket respirasjons.
lyd og forlenget ekspirium,

Lungefunksjonsmilinger viser

et obstruktivt menster og tegn
til redusert gassvekslingsover-
flate.

Bortsett fra at AAT-mange]
betinget emfysem opptrer tid-
ligere enn emfysem fordrsaket
av rayking, er det liten forskjell
mallom pasienter med 0g uten
AAT-mangel. Dette er en av
mange grunner til at personer
med AAT-mangel ikke er-
kjennes som sidanne, men seiler
under andre diagnoser. Endel
av dem har ikke symptomer i
det hele tatt og lever trolig et
normalt liv s5om ikke-roykere,
Lungefunksjonen md nemlig
viere nedsatt til en viss grad for
man selv merker at pusten er
dirlig. Man regner med at det
i Norge finnes mellom 1500 0g
2000 personer med AAT-
mangel. Tallet pd erkjente
pasienter er langt lavere og
ligger i underkant av 300.

Diagnosen ma derfor stilles pd
klinisk mistanke etterfulgt av
serumbestemmelse av AAT.
Det finnes ingen overlapping
mellom konsentrasjonen wved
Pi-type ZZ og Pi-type MM.
En ekstremt lav verdi, under
0.8 g/1, er derfor ensbetydende
med at det foreligger alvorlig

AAT-mangel. Hayere verdier, |

om enn lavere enn normait,
har i praksis ingen negativ
betydning. Miling av AAT er
idag en rutine undersakelse og
utfores ved de fleste klinisk-

kjemuske lzboratorier av en viss .

sterrelse. Bestemmelse av Pi-

14




'l

dig
for
I er
det
log
AT-
nte
og

typen derimot utferes kun ved
Ulleval sykehus.

Inntil nylig har man ikke hau
spesifikk behandling & tilby.
Desiste drene er det tremstillet
humant renset AAT som gis
som substitusjonsterapi. For
oyeblikket er det et trettitalls
pasienter som tar slik be-
handling. De fleste av disse
har avansert sykdom, noen fordi
de har ventet | mange &r pi et
behandlingsalternativ, andre
fordi AAT-mangelen er upp-
daget sent 1 forlapel av
sykdommen.

Ideelt sett bar AAT-mangel
pdvises i det oyeblikk lunge-
funksjonen begynner 1 falle
mer enn forventer. Det er pa
dette tidspunkt substitusjons-
terapi ma forventes & ha stwrst
effekt. Fordi de fwerreste selv
vil merke at lungefunksjonen
endres, fanges de ikke opp av
helsevesenat for lenge etter,
szrlig hvis de revker og
tilskriver dette sin darlige
kondisjon. @konomisk vil det
fd store konsekvenser dersom
mange individer skal substitu-
eres, dette fordi behandlingen
koster flere hundre tusen kroner
per pasient per ir. Dersom alle
med AAT-mangel fir substitu-
sjon til dagens omkostninger,
kan en selv regne ut hva
utgiftene vil belupe seg til, Det
er wviktig & understreke at
substitusjonsbehandling  ikke
kan forbedre lungefunksjonen,
kun bremse et altfor raskt videre
fall. Mange av dem som idag
lungetransplanteres, ogsi her i
landet, har AAT-mangel og
emfysem.

Cystisk lbrose

Men AAT-mangel vesentlig
fiarer til lungesvkdom, affiseres
flere organsystemer ved CF.
Den arves som en resessiv
autosomal tilstand hvor anslags-
vis | av 20 er bierere av genet,
som er lokalisert til kromosom
7.1 et av 400 ekteskap vil
derfor begge cktefelle vare
baerere, Sannsynligheten for at
ertav barna skal ACF er25%.
Ettav 1600 fudte barn har altsd
CF. Omregnet til den norske
betolkning finnes flere individer
med CF enn med AAT-mangel.

Det sentrale element ved CF er
en patologisk sammensetning
av sekreter, feks. svette og
bronkialslim. Natrium reabsor-
beres ikke i svetten slik at dette
inneholder lor store mengder
salt. Pdvisning av for hayt
saltinnhold §avette (untoforese)
er et viklig diagnostisk hjelpe-
middel, Bronkialsekretet er
seigt og derfor vanskelig
mabiliserbart. Dette eker igjen
risikoen for luftveisinfeksjoner
som i sin wur forer tl strukwrelle
endringer av sdvel slimhinne
som bronkialvegg. Euerhvent
oppstir  bronkialobstruksjon
men 0gsd patologisk utvidede
oy destruerte bronkier (bronk-
ektasier). Lungenes blodtil-
farsel kompromitteres ved wkt
antall anutomiske shunter, Hyp-
oksemi og trommestikktingre
er derfor vanlig ved CF. P
grunn av patologisk tarmsekret
oppstdr  ernaringsproblemer
oesd slik war infeksjonsforsvaret
ylterligere svekkes.

Dzt klinisk bildet kan vare
meget variert og en del pasi-

enter seiler under andre
diagnoser som residiverende
luftveisinfeksjoner, bronkial
astma og celiaki. Tidlig diag-
nostikk er helt essensielt for 4
kunne forhindre irreversible
lungeforandringer, Svettetesten
er teknisk vanskelig og i ner
fremtid md en regne med at
diagnosen vil stilles pd et
genteknologisk grunnlag. Alle-
rede idag finnes intra-uterine
genmarkarer, blant annet et
isoenzym av alkalisk fosfatase,
slik a1 pre-natal diagnostikk er
mulig.

I de fleste vestlige land er
behandlingen av CF, hvis
hovedmdl er sekretmobiliser-
ing, infeksjonshekjempelse og
ernxringsterapl, konsentrert til
spesielle  sentra. De aller
dirligste CF-pasientene blir i
mange land satt pd vensteliste
fur hjerte-lungetransplantasjon.

Andre lungesykdommer

Sarcoidose og fibroserende
alveolitt er sykdommer uten
kjent genese. Begge har
imidlertid likhetspunkter med
andre tilstander hvor ytre ar-
saker antas 4 vare vikiigere
enn genetiske. Det finnes
imidlertid tamilier opphopning
v begge, Tvillinger med sarcoi-
dose er mye oftere en-eggede
enn to-eggede. Ved lungekrett
regner en ogsd med at genetiske
tuktorer kan spille en viss rolle,
men disse synes d vare av helt
underordnet betydning i forhold
til reyking.

ffores.)
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Avsluttende kommentarer

Med unntak av sjeldne tilstan-
der som Marfans syndrom, cutis
laxa, Ehlers-Danlos syndrom,
neurcfibromatose og tuberas
sclerase, ercystisk fibrose den
eneste "selvstendige” sykdom
som skyldes en genetisk defekt
ag hvor lungene involveres |
hetydelig grad. AAT-mangel
farer nesten utelukkende il
lungesvkdom i form av em-
fysem, men disse pasientene
utgjar en forsvinnends liten
del, kun noen {4 prosent, av
det store antaller som har fi
sitt emtysem av andre drsaker.

The prevalence of asthmu in
childhood  seems o wary
between 3-10 % in industria-
lized countries. Several studies
indicate that the incidence has
increased during the Last yeurs,
Such an increase hag been found
in many Western countrizs.
Thoroughly investigation of the
diagnostic eriteria has con-
cluded that this increase cannat
be explainad by a shift in
diagnoses. Changes in environ-
mental factors are thought o
lay hehind  the
(Kjellman).

inorense

There exist several hypotheses
as o risk factors tor asthma
(Kjellman, Holt). Often it is
difficult to know which factors
is most prominent as they
interact with each other. The
risk factors often are divided
in callergens  and  adjuvant
factors, There is indication that

Grete Botten, Folkehelsa:

Genetics and asthma

their relative significance varies
by age. Some studies on asthma
make a distinction between
alleraic and intrinsic asthma,
indicating the signiticance of
the allergic component,

Epidemiological studies on risk
factors for asthima are hamperad
by the fact that a genstic
component strongly influence
the susceptibility w the environ-
mental risk fuctors. A possi-
bility w0 clussify individuals
aceording o their susceptibility,
would clearly Improve the pos-
sibility to get more knowledge
about the environmental risks.

The risk factors

Bronchial hyperresponsiveness
There is ¢learly & component
which may be described as
mnereased bronchial responsive-
ness or hyperreactivity involved
in the etivlogy of asthma, The
respunsivenssy uver
time, especially for asthmaric
individuals, but also tor healthy
sulject. Hyperreactivity might
hie looked upon as susceptibility
ar it may be looked upon s a
hiolegical marker of the disease,
It s usually measured  as
changed  forced  respiratory
volume  after  methacholine
inhalution or affer exercise,
There 1s indication that early
exposure o environmental
fucturs  or  infections  may
influence the responsivensss

liter .
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Allergy
Asthma has a definite allergic
component as asthma is much
more prevalent among atopic
persons. An atopic person is
usually described as having
the triad of rhinitis, atopic |
eczema and asthma and the |
diagnoses is done by measuring |
immung response to specific
allergen in various ways. The
hasic characteristics of the
allergic companent of asthma
is an increased tendency to
produce IgE in response to
specific antigens. This antigen/
antibody complex stimulates
by complex mechanism, in-
valving the T and B lympho-
cytes, the liberation of
transmitter  substances  like
histamine and Interleucines
which provoke the broncho-
constriction through complex
mechanism so far not very well
understood.

The allergic component of
asthma seem to be of various
signiticance during lite, being
smaller in early childhood
compared o later childhood
and heing less prominent among
adults. Among school children
allergy is found among 80-
90 % of the asthmatic children.

Several allergens are of
significance in the etiology of
asthma. During recent years
mite allergen has got con-
siderable interest. An overview
article in J Allergy clin Immunol
{1989 83, 416-427) based on a

Morsk Epsdemialogi 1997 : 2onr. 3
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symposium in 1987, demon-
strates the prevalence of mite
allergy among asthmatics to be
45-85% and among contruls to
be 5-30%, the prevalence heing
highest in areas with high hu-
midity and temperature. Pollen
from grass or birch is other
well-known allergens of sig-
nificance for asthma,

Respiratory infectiony
Infections play a significant
role as risk tactor for asthma,
especially in early childhood
when RS-virus infection seems
10 be most important. so far it
is mot clearly known 1o what
extent bronchopulmonal ob-
struction imduced by wviral
infection do have the same
prognosis as an allergic based
asthma. There are however,
data suggesting that the
hyperreactivity induced by RS-
virus infection may be per-
manent,  Another suggested
interpretation of the relationship
between infection and later
asthma is that those children
susceptible 1o asthma also
develop more serious wheezing
sympioms.

Airborne irritants

Air borne irritants like particles
and various gazes are presently
much in focus as risk factor
{ljuvant) for asthma hoth in
childhood and in vecupational
epidemiology. The irritants will

. pantly provoke an direct reaction

in the airway and/or they may
introdduce future hyperreadtivity
in the airways upon other risk
factors such as allergens.

Many different irritants are
found to be of importance. For

E:2ion
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small children gases from their
parents smoking are shown to
double the probability of getting
bronchial obstruction, NO2,
ozon and various volatile or-
ganic compounds are all gases
proved to be associated with
risk for asthma. In occupational
health fluorides have got at-
tention,  Particles are both
irritants by themselves, but they
also actas transport vehicle for
gazes into the lungs.

The genetic susceptibility to
allergy and asthma

The inheritance of allergy and
asthma has been investigated
in family studies and in twin
studies. The risk of asthma
during childhood is approxi-
mately douhled when thereis a
tamily history of atopy. Twin
studies have found that the
concordance rates for allergy-
related diseases in monozygote
twins range from 25-78%,
compared to 5-38% in dizygote
twins. Intrapair variance be-
ween monozyvgot twins in-
creases with age, suggesting
that environmental factors
influence the phenotype. Dis-
cussion still exist as to weather
the inheritance is a dominant
or a recessive model, where
the genes ure locatad ete,

A high neonatal [gE concen-
tration indicates a 6 folds
increased risk of developing
asthma betore 11 years of age,
indicating the close relationship
between allergy and asthma.
The asthma debut age is lower
when there are close relatives
with atopic diseases. A family

history of atopic diseases is
found in about 60% of non-
selected subjects developing
asthma during childhood. Two
atopy parents increases the risk
of getting asthma 7 folds.
The individual susceptibility
to asthma may be influenced
by genes controlling various
abnormalities involved in the
asthma process such as
bronchial responsiveness to
irritants, the IgE level general,
basophil releasibility and the
specific immunoresponse to
allergens. In order to study a
genetic susceptibility for asthma
it is of value to separate the
genetic  influence on those
various processes from each
other.

The sensitivity to air born
irritants and pollutants varies
between individuals, However,
very little is known about what
lays behind the variability and
o what extent genetic variability
plays any role. The same relates
to the probability to catch a
viral infection, its seriousness
and the consequences for further
bronchial responsiveness. Con-
cordance between monozygote
twins indicate a genetic basis
of hyperreactivity. Healthy
family members of asthmatic
patient tends to have higher
degree of bronchial hyper-
responsiveness compared o
those with no family history of
atopic disease (Kjellman).

Most knowledge about the
inheritance of asthma relates
to the allergic component and
most of the literature deals
with this aspect. It is generally
accepted that genetic factors
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associated with T-lymphatic
function are major determinants
of susceptibility to allergic res-
piratory reactions. However,
the expression of the allergic
phenotype requires the inter-
vention of a combination of
environmental factors.

The genetic control of the
immunological response
There is evidence of at least
two distinet control mechanism
of immune response which are
inherited independent of each
other (Holt). One control system
appears w be by a gene not
associated with the HLA system
which 5 ivolved in the
regulation of the total immuno-
globin level and thus reflecting
predispotion. The inheritance
of this may be shown already
at birth as there is an association
of IgE level in umbilical cord
blood and family history of
asthma,

The other type which seems
regulate the antigen specific
immune IgE responses, seems
to be associated with the major
histocompatibility complex.

Genetic analyses of allergy can
be classified according to these
two catezories. Most studizs
are done to identify the
susceptibility to the specitic
IgE response, probably as icis
maost easily diagnosed. Mites
and pollen has been mostly
studies.

Allergy and the HLA complex
Several studies have attempted
to find an association between
clinical types of asthma and
genetic markers at the human

complex  histocompatibility
complex - HLA. The results
have been somewhat diverg-
ing, probably due to a broad
definition of the phenotype.
However, the body of know-
ledge taken together clearly
point 0 the fact that the
susceptibility to produce IgE
to specific allergen is linked to
the HLA system. Such a specific
association has been demon-
strated  for several specific
allergens as mites, grass pollen
and birch pollen. Here a few
of the recemt studies are
summarized © indicate the state
of the art.

Carabello and Hernandez have
done family studies to elucidate
the hypothesized linkage be-
tween asthma and HLA. They
studied two kinds of asthma,
allergic asthma and what they
called intrinsic asthma having
no positive allergic reaction,
Skin prick test and IgE-Rast
test were used to classitied the
asthma patient as allergic or
imtrinsic. HLA typing was done
with a two stage complement-
dependant  microcytotoxicity
assay. A control population of
204 non related and non atopic
persons were usad. The genetic
analyses were done by a
pedigree chart (Carabello).

Among the allergic asthma
patiznt  they  suggestad  an
recessive mude of inheritance
of asthma. Among the non
allergic  asthma patient no
important  distortion in  the
pattern of haplotype segregation
was found. Their results suggest
the existence of an HLA-linked
recessive gene, controlling the

specific IgE immune response
to mite allergen, cont'erring
susceptibility to allergic asthma_
This might either reflect the
presence of immunoresponss
or the absence of the immung-
suppression gens, controlling
the IGE response.

More specific HLA typing has
also been done. HLA-DQwd
seems to be decreased among
allergic patient compared with
non allergie controls. Further
it has been suggested that HLA-
DQA1*0401 may play a
protective role, compared to
the 402 type. In another study
44% of the allergic asthmatics
were positive 10 DR3 whereas
only 16% of the controls had
this allele. This results might |
suggest that DR3 controls the |
[gE responseto a few allergen, |
mostly those derived from
mites. The association between
HLA allele and antibody |
production specific to mite is |
confirmad and further studied |
by Isikawa and Kiato in a family |
study (Isikawa).

Zwollo has studied antibody
response to short ragweed
allergen and found the level o
be strongly associated with the
expression of HLA-Dr2 and
maore particular with Dw2. They
have gone more into depth and
investigated more detailed HLA
malecular structure in material
form allergic patients. They
¢laim to be the first to identify
an association  between a
persons immune response to a
well defined antigen and a set
of HLA dass Il DNA restriction
fragments (Zwello).
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Matsushita has swdied sus-
ceptibility to produce antibodies
w Cryptomeria pollinosis pollen
allergen (CP Ag). They strongly
suggest that according to their
analyses together with earlier
genetic analyses, that the HLA-
linked IgE nonresponsiveness
0 Cp Ag allergen is mediated
by CP Ag-specific suppressor
Teells. The HLA-linked gene
controlling the nonresponsive-
ness to CP Ag is thus designated
as the Immune suppression gene
for CP Ag. They further suggest
tha an specitic alergen immune:
response is an HLA-linked
single recessive trait, HLA
DQw3, whereas the resistance
to produce such antibogies is a
HLA linked dominant trait.
They have gone further and
identified where the HLA-
linked Is pollen Ag is mapped
(Matsushita 1987 and 1989).

Ansart studied reactions to
perennial rye grass and found
that the immune responsiveness
tothree different allergen were
associated with HLA - DR3.
By using three different antigens
they studied the cross over
immune response indicating that
the. HLA DR3 associated
diseases are complex (Ansari).

The discussion of "the asthma
fene”

The linkage between IgE. atopy
and chromosome | 1q was first
proposed by Cookson  and
coworkers in an article in Lan-
cet 1989. They studied 7 ex-
tended families with an index
patient, in which there were
atopic individuals and  per-

formed genetic linkage ana-
lysis using several probes 1o
confirm their hypothesis of a
dominant inheritance of atopy.
They conclude that their linkage
studies confirmed a dominant
inheritance and assigned the
gene locus © chromosome 11q.
As their earlier studies had
shown that 85% of those who
carry the gene have some
symptoms, 60% have wheeze
whilst 20% have been di-
agnosed as having asthima, they
underline that other factors must
inlluence the phenotype. They
suggest that other genetic such
as HLA variability or environ-
mental  must influence the
clinical expression of atopy
{Cookson 1988, 89).

Their own findings have later
been confirmed in their further
work, published by Hopkins
and coworkers from the same
group, They claim that the
strength of their methedology
is their precise diagnosis of the
phenotype atopy by using skin
prick test, specific IgE and
total 1gE level, Through family
studies their data consistently
suggest dominant inheritance
of the immunological pheno-
type, regarded as diagnostic of
atopy. They suggest the mecha-
nism 10 be an interaction be-
tween gene |1q and the HLA
camplex. Alleles on the g
chromuosome enhance the possi-
hility to recognize an allergen
and the mounting of I2E res-
ponse whereas the recognition
and mounting itselfis linked to
the HLA complex (Hopkin).

In a recent study Lympany and
coworkers  have  challenged

Cooksans and Hopkins postu-
late of chromosome 11 g to be
of importance in inheritance of
atopy. They also included a
possible linkage to bronchial
hyperresponsiveness in their
work. They have performed a
study in 9 families with an
index case having asthma and/
or atwpy and used DNA
extraction and VNTR/restric-
tion fragment-length poly-
morphism analysis. Like Cook-
son and Hopkin they were
careful to have strict criteria
for their phenotypes. Hyper-
responsiveness was measured
by the methacholine inhalation
test for those more than 7 years
and peak respiratory flow
reduction with exercise for those
younger. Skin prick test to 10
common allergens, total IgE
and specific IgE in blood were
used to define atopy.

They were not able to confirm
a4 strong positive LOD score
between atopy and chromosome
11 q nor between bronchial
hyperresponsiveness and the
same chromosome, In their
discussion they point out the
importance of a strict definition
of the phenotypes in pedigree
studies and also the possible
bias introduced in selection of
the families, However, they
offer no explanation as to the
divergent results from Cooksen
and Hopkins studies. Howewver,
one single family and a couple
of the others contributad
considerably to the total Log
score and may explain the
divergent results. Lympani
suggest that atopy is a polygenic
diszase {Lympany)
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Conelusion

Data on susceptibility o asthma
deals mostly with the genetic
agpects of atopy. 5o fur the
resules indicate that the capacicy
to produce [gE in responss to
gxposure [0 environmental
allergens is genetically con-
trolled, probably within the
HLA class [ complex, Only
small amount of allergen ars
negded 10 sensitization in
genetically predisposed sub
Jects, Some details on the HLA-
atopy complex  are  being
mapped out for specific al-
lergens, revealing a complex
picture where maost links are
unknown. Tha ultimate expres-
sionefthe genetic potential for
high [gE production requires
however the expuse [ en-
vironmental risk factors,

Many risk factors seem to
function at the level of en-
hancing contact hetween ul-
lergen and the immune system
in various ways, and there may
be an interaction between
reactions controlled by several
different genes.

Far less are known about the
susceptibility to the non atopic
risk for asthma. The identiti-
cation of an "asthma gene"
remains to he confirmed. A
polygene inheritance seems o
be most Likely,

Although a majority of subse-
quent asthma cases may he
identified through a deailed
family history and the measure-
ment of 12E at birth, the ideul
methods o identify persons at
risk for developing asthma are

stll lacking . In epidemiological
research on environmental risk
tactars for asthima, a possibility
to clussify the subjects ac-
cording 1o susceptibility for
the warious components of
asthima, are greatly needed.
That would lurgely improve
the strength of the epidemio-
logical analyses and make us
more likely to identify the most
significant environmental fac-
tors in this complex disease
picture.
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Genetiske markerer og Type I diabetes
- anvendelse i sykdomsforebyggelse

Type | diabetes eller insulin-
avhengig diubetes  mellitus
(IDDM) er en kronisk sykdom
som krever livslang behandling
med insulininjeksjoner. Likevel
utvikler en stor andel av pasient-
ene invalidiserende senkom-
plikasjoner (uyeskade, nyre-
skade og kardiovaskulere syk-
dommer) med redusente Jeve-
utsikter. Per i dag har vi ¢a 20
000 type 1 diabetikere i Norge.
Sykdommen rammer hvert dr
ca 400 mennesker under 30 ir,
hvorav omlag 200 barn. Norge
ligger i verdenstoppen nér det
gielder forekomst av type |
diabetes. Det som gjor syk-
dommen til et enda alvorligere
helseproblem  for samfunnet
virt, er at stadig tlere rammes.
Antall nye tilteller per ir er
fordoblet de siste 20-30 drene.

Type 1 diabetes skyldes en
selektiv  destruksjon av  de
insulin-produserende beta-cel-
lene i bukspyttkjertelen, Hva
som starter denne prosessen er
fremdeles ukjent, men det er
sterke holdepunkter for at det
er en T-celle mediert auto-
immun reaksjon mot  heta-
celler. Hos eneggede tvillinger
er konkordansen 36-30% (1).
Dette viser at bdde arvelige og
miljemessige faktorer er med
pd 4 bestemme hvemn som utvikler
type 1 diaberes.

I. ARVELIG DISPOSISJON

HIA gener

Personer med type | diabetes
har oftere enn friske spesielle
HLA gener. HLA genene koder
for vare HLA molekyler, ogsd
kult vevstvpemolekyler, Karak-
teristisk for HLA molekylene
er al det eksisterer svast mange
forskjellige varianter av dem.
HLA molekylene grupperes i

to klasser, HLA klasse I og
HLA klasse I1, som begge kodes
fra kromosom nr. 6. De klas-
siske HLA klasse 1 genene
deles inni A, B og C seriene.
Klasse Il deles inn i DR, DQ
og DP seriene. Innenfor hver
serie finnes det flere loeci og
innenfor disse en lang rekke
varianter (alleler). Figur 1 viser
alle lociene og allelene som nd
er kjent. Hvert individ har to

class Il

HLA molecules

Chr.6
y%ﬂ-ﬁ-ﬂ——ﬂ—" -
8141 B1A1 B185BIBa A A A A Loci
DP DaQ DR B C A Series
38 B 19 14 604 4 1 1 61 18 41 Alleles (19923)

class |

Figur 1, HLA malekyler finnes pa cellemembranen av alle kjsrmeholdige celler, og de
danner en "grop” ul pnt "onvenden”, | disse gopene bindes snd deler (proteinlmgmentzr)
st deretier vises frem Ul keoppens T=lvmfocyiler. Nomnalt har vi ikke t-celler med
feceplar som reagerer akiiveres) ndre proteinfragmenter fra keoppen selv blie vist fram.
Dente skjer imidlentid ndr iype 1 diabetes utvikles,
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utgaver av kromosom nr. 6 - et
fra mor og et fra far. Hvent
individ vil derfur ha en eller 1o
varianter fra hver av HLA
locusens.

Bestemte HLA-DQ mulzkyler
bestemmer den viktigste arve-
lige disposisjonen for type |
diabetes (2). Siden DQ mole-
kylet er bygget opp bide av en
variabel alfa-kjede (kodet ifra
DQA1 genet) og en variabel
beta-kjede (kodet ifra DQBI
genet), kan disse genene kombi-
neres pd fire forskjellige miter
hos individer som barer
ulike DQAI ogto ulike DQBI
gener (fig. 2). DQ8 molekylet
(som er kodet fra DQA1*030]
og DQB1%0302 genene) gir
den hayeste risiko for tvpe |
diabetes. Dette DQ molekylet
finnes hos 81 % av pasicntene,
mens det bare finnes hos 23%
av den norske befolkning (2,3)
Den aller hoyeste risikven har
imidlertid personer som bide
har DQ8 (kudes fra
DQAL*0301 og DQBI1#0302
genene} og DQ2 (kodes fra
DQA1*0501 og DQB1*0201
genene) molekyler, se figur 2,
Antallet ulike diabetes dispo-
nerende DQ mulekyler bestem-
mer sykdomsrisikoen. Det &
hafire "farlige™ DQ molekyler
gir den hoyeste risikoen. Andre
DQ molekyler beskytier mat
utvikling av diabetes. Type |
diabetes er meget sjelden hos
personer som hur DOG6 mule-
kylet,

HLA  bestemmelse
svkdomsrisiko

Enhver som fades i Norge i
dag har ca. 1% sjanse for i
utvikle type | diabetes i lopet

og

%r IL %| : DQ
3 Zi = molecules
Encaded in cis Encoded in trans

& AR

0302 o201 DQ

—_— ———— genes
Q201 s
bDas1 CQA1

|

Figor 2. HLA-DQ iolckyler or hygaet opp av en variabel alia-kjede (kedet ifra DOQAL
genet) o covanabel beta-Kjede ikodet ilva DQBI genct). Hos personer som har o ulike
DQAL gener og w ulike DQBI gener finnes det fire forskjellige DQ molekyler pd

eallewwerilutene, Antallet ulike type 1 diabete

sy kdommsrisikown,

i disponerends DO molekyler bestemmer

av sitt liv. En person med fire
“farlige® DQ molekyler har
hele 14% sjanse. Sjansen oker
hvis vedkommende 1 tillegg
har en bror eller en soster med
type | diabetes. Daerdet 25%
sjunse tor at denne personen
thr sykdommen, I familier der
et allerede er en diabetiker gir
derfor HLA typing betydelig
infurmasjon am hvem som har
hay risiko for 4 f3 type |
diabetes. HLA typing forteller
samtidig at andre familiemed-
lemmer aldri kommer til 4 3
sykdommen.

Mange mennesker har imidler-
tid IDDM disponerende HLA-
gener (20% av befulkningen,
ref. 3) uten & utvikle sykdom-
men. Konkordunsen mellom
eneggede tvillinger er 36-50%,
mens HLA-identiske sesken
bare har en sykdomskonkordans
P 15-25%. Det mi derdor ogs)
viere amdre faktorer (andre
gener?  miljofaktorer?) enn

HLA gener som disponerer for

IDDM.

Insulin-gen regionen

Helt nylig er det vist at bestene
genvarianter i narheten av
insulin-genet pd kromosom nr.
11 gir okt risiko for utvikling
av type 1 diabetes (4). 82% av
norske type | diabetikere har
disse genene sammenliknet med
63% av friske. Disse "nye
genene” tir imidlertid storre
betydning for IDDM risiko ndr
ugsd en persons HLA-DQ gener
er kjent. En som blir fadt i
Norge i dag med fire "farlige”
DQ molekyler (fig. 2) og i
tillegg har de sykdomsdispo-
nerende insulin-gen variantene,
vil ha 18% sjanse for d utvikle
type | diabetes i lopet av sitt
liv.

Hvor mange gener er involvert?
Jakten etter nye IDDM
disponerende gener har ul nd
hovedsakelig foregitt hos non-
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IDDM
ar til nd
108 non-

obese diabetic mice (NOD
mus), som 2r en god dyremodell
for type 1 diabetes. Data fra
disse studiene indikerer at det
er et samspill mellom 8-10
ulike gemer som bestemmer
risiko for & utvikle diabetes
(Dr. John A. Todd, personlig
meddelelse), Ved & identifisere
tilsvarende gener hos mennesket
er hidpet at en bedre kan
karakterisere risiko personer
for IDDM utvikling. Dette
gielder bdde i diabates rammede
familier og i befolkningen for-
ovrig, Selv om 1. gradssleki-
ninger til type 1 diabetikere er
de med heyest genetisk risiko
for type 1 diabetes, er kun 10-
15% av alle nye sykdomstilfelle
som er familiwre. Det er derfor
bare befolkningsscreening for
type 1 diabetes risiko som vil
kunne redusere insidensen av
sykdommen,

II. BETA-CELLE
@DELEGGELSE

Stariskuddet 11l den autoim-
mune destruksjonen av heta-
celler er tortsutt ukjent, Det vi
imidlertid vet, er at det er en
langsom og langvarig prosess.
Auto-antistoffer imot  beta-
cellekomponenter kan ofte pi-
vises lenge furr type 1 diabetes
blir klinisk manifest.

Nir diagnosen insulin-avhengiy
diabetes mellitus stilles, finner
en beta-calle antistoffer i perifen
blod hos 80% av pasientene.
Sammenlignende internasjonale
studier har resultert i ar det nd
er mulig 4 angi tiler av disse
antistoffens i standardiserte JDF
{Juvenile Diabetes Foundation)

. et 8

Kok Fpadesaalog) f9C .2 i, 3

enheter,

I en engelsk undersokelse
{Bart's-Windsor studien) har
familiene til 198 pasienter med
type 1 diabetes blin fulgt siden
1978. Hapet av studiens forste
10 &r, utviklet 16 individer
type 1 diubetes. 87% av disse
hadde hatt ICA titer pd over 4
JDF enheter. Blant de som
ikke fikk diabetes var det bare
4% som hadde tilsvarende titer.
Studien viser ogsd at risiko for
diabetes utvikling eker med
ICA rtiteret. Alle slektninger
med [CA nivd over 80 JDF
utviklet diabetes i lapet av 7
ir. Av individer med ICA titer
over 20 JDF utviklet 42%
diabetes i lapet av 7 drs
opptalging.

II. BEHANDLING AY
PREDIABETES

Det er i dag mulig 3 identifisere
individer med hay genetisk
risiko for & utvikle type |
diabetes. Disse individene kan
53 folges med Arlige antistoft-
unidersekelser tor & avslers
tidlige tegn pd beta-celle ade-
leggelse (prediabetes).

Siden type 1 diabetes skyldes
en immunclogisk betinget des-
truksjon, er det nzrliggende 3
torseke & hemme de T-cellene
som angriper eget vev, Dette
kan gjares ved immunosup-
presiv behandline ved hjelp av
stervider, Azathioprin (Imurel)
gller Cyklosporin A, Problemet
er at behandlingen, som ma
viere livslane, er forbundet med
store bivirkninger.

Nikotinamid, som er et B
vitamin, har nylig gitt lovende
resultater. To studier utfort pd
New Zealand viste reduksjon i
frekvensen av IDDM utvikling
med 60-80% hos personer med
hayt titer av aycelle-antistoff
(5,6). Denne behandlingen s
ikke ut til 4 gi noen bivirkninger,
En omfattende europeisk multi-
senterstudic med norsk del-
takelse er nd underveis for 4
kartlegge nikotinamids potensi-
ale i profylaksen av type 1
diabetes.
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Kare Tolo, Klinikk for periodonti, Det odontologiske fakultet, UiO:

Genetikk og periodontitt

Periodontitt er en sykdom som
pde fleste tlteller urvikler sey
langsomt, og det kan viere hen-
siktsmessig 4 se pd forholdene
i den del av hefolkningen som
ar over 50 Ar. 1 1933 hadde
16% av G0-Aringens | Jonkeping
(Hugoson 19921 intet tap av
kjeveben rundt tannrattens ug
kan hetrakies som en resistent
pasientgruppe ndr det gielder
peripdontitt. Vel hulvparten
av utvalget hadde mistet min-
dre enn 13 av alveolaert ben,
26% hadde mistet mellom 173
og 273 av alveolart ben ombkring
majoriteten av sine tenner 6%
av pasientens | utvulget hadds
mistet mer enn 203 av alveoliery
hen. En nektern vurdering av
dissetallene tyder pd at 6-10%
av befulkninzen vil miste sd
mye alveolart ben pd grunn av
periodontitt at Jde md B proteser,
En langtidsstudie av et utvalg
av personer fra 1972 bekretter
atrisikogruppen er uforandret
i perioden fram il 1992 (Hugo-
son, personlig medidelelse).
Lignende frekvenstordeling av
periodontitt hur vaert capportent
fra undersakelser 1 USA og
Afrika, og vi mi regne med at
ogsd betolkningen i Norge am-
fatter en resistensgruppe, en
risikogruppe og en starre del
av befulkningen med sd Lingsom
utvikling av periodontitr at det
neppe vil fare il problemer
med tyggefunksjunen,

Arv og miljo i vlvikling av
periodontite

I 1960 mente man at mer enn
Y0% av variasjonen 1 perio-
dontitt kunne forklares med
manglende hygiene, Senereer
det kommet flere undersakelser
som har vist at bakterishelegg
pA tennene ikke er like farlig
fur alle, og vi kan ikke lenger

vokst fram en erkjennelse av g
den individuelle respons betyr
mye for utvikling av periodon.
titt, Twillingsudier har hekraf-
tet hetydningen av genetisks
taktorer. Det ble nylig publisert
en tvillingstudie som tyder p3
atarveanlegs kan forklare hele
82% av variasjonen i beten-
nelsesaktivitet og IBH  av
variasjonen i hentap ved perio-

dontitt (Michalowich et al
1991), Alder kan til sammen-
ligning forklare ca. 13% av

halde Fast ved postulatet om at
pericdonttt 1 alt vesentlig skyl-
des darliz hygiene,  Det har

Humane leukocytt antigener (HLA)

Arve-ezenskaper kommer blant annet il uttrykk ©individets
vevstype. Dersom et transplantat ikke skal forkastes ma det
viere relative stor grad av forlikelighet ndic det gjelder antigener
fcellemembranen. Cellemembranen inneholder en mosaikk av
protemner med varierende sekvenser av aminosyrer.  Rekkefslgen
av aminosyrer er kodet av smd segmenter av DNA som kalles
gengloct, og membran-antizensne pd humane leukocytter er
kodet av et kompleks av geneloct (HLA) som ligger p
kromosom 6. Det er i dag registrert 124 vevstypeantigener
kodet av HLA.  Disse antigener har fitt nummer og bokstavkode
i samsvar med gensglocus, Genelocus A, B og C koder for
antigener sam finnes pld de fleste av organismens celler, og D,
Dr, Dq. vg Ds locus koder for antigener som finnes pa
immunsystemets celler, sarlig makrotager og lymfocytter. |
1973 ble det kjent at noen HLA antigener er assosiert med
sykdommer, vg man har senere funnet at HLA komplekset
regulerer viktige immun-mekanismer. Viktige taktorer 1 disse
mekanismer  er  lymtocyttenes reseptorer, plasmacellenes
antistoffer oz komplement-taktorene, som alle titharer en
storfamilie av proteiner kadet av D-loci. HLA-D antigener vil
derfor  wviere  swrlig  intersssante som  indikatorer  for
immunreaksjoner og dermed tfor kroniske hetennelser som
foeks. perivdontitt.
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variasjonen i tap av ben.

Progresjon av periodontitt er i
stor grad knyttet il inter-
aksjoner mellom miljufaktorer
0 verlsorganismens immun-
system. Immunsystemet om-
fater en rekke komponenter
som bestemmes av DNA i
kromosomene. Bakteriell kol-
onisering av tannflaten farer
til at bakterielle antigener
(miljefakiorer) penetrerer inn
i vevet og danner immun-
komplekser med korrespon-
derende antisioffer. Dette akn-
wverer komplementsystemet, og
det dannes lokale infiltrater av
leukocytter.  Vedvarende til-
farsel av antigener forer til
kroniske infiltrater med proli-
ferasjon av lymfocytter som
difterensieres til plasmaceller
og cytotoksiske lymfocytter.
Under denne utvikling frigjores
eytokiner som blant annet
stimulerer osteoklaster og med-
farer benresorbsjon.  Et eks-
empel pi en arvet defekt har vi
nir det gjelder leukocyitenes
mobilitet. Forsvar mot bak-
teriell invasjon er avhengig av
& rask mobilisering av granulo-
cytter. Bakterienes kapasitet
kan okes 10 000 ganger dersom
tilstromningen av granulocytter
forsinkes to timer.  Granulo-
cyttenes mobilitet avhenger av
visse glvcaproteiner (MAC-1,
LFA-1) som gir cellene feste
1l strukturelle elementer i vevet
og gjer det mulig for cellene 3
bevegeseg. Enarvelig mangel
pd slike glycoproteiner ble
farste gang rapportert i 1980,
og siden er det beskrevet tlere
tilfeller. Leukocytter som man-
gler disse glycoproteiner viser
lten bevegelichet, og barn som

er fisdt mad alvorlig mangel pd
MAC-1 oz LFA-1 der som
oftest for de er 3 &r gamle.
Pasienter med moderat mangel
tir forsinket sdrtilheling og
hyppige infeksjoner, inklusive
gingivitt og periodontitt.

Assosiasjon mellom vevstyper
og periodontitt

Erkjennelse av at befolkningen
omfatter en resistensgruppe og
enrisikogruppe nar det gjelder
periodontitt har aktualisert be-
hovet for & finne indikatorer
for disse gruppene. Identi-
fisering av risikopasienter i
ung alder kan hidratil at de far
intensivert hygieneinstruksjon
og profesjonell tannrensing, og
man kan unngd eller forsinke
tap av tenner senere i livet.
Tross stor aktivitet ved en rekke
forsknings-miljoer har det ikke
lykkes & finne kliniske, im-
munclogiske eller bakterio-
logiske markerer med palitelig
prediktiv verdi for utvikling
av periodontitt. De farste forsek
pid A finne vevslypeantigener
som kunnz vare aktuelle som
indikatorer ombttet registrering
av blodgruppeantigener, men
man fant ingen korrelasjon med
periodontitt. Transplantasjons-
kirurgien har i de senere ir
hidran til en omfattende hruk
av vevstypeanalyser, og det
har vist seg at det finnes en
sammenheng mellom bestemte
vevstypeantigener og sykdom-
mer som psoriasis, spondylitis,
multippel  sklerose,  juvenil
diabetes og rheumatoid artritt,
Reinhaldt og medarbeidere fant
i 1977 assosiasjon mellom juve-
nil periodontitt og HLA-A9,

HLA-A28 og HLA-Dr4 (Katz
et al 1987), samt HLA-A9 og
HLA-A24 (Amer et al 1988).
De sistnevnte forfattere fant at
36% av personer med progres-
siv periodontitt var positive
for HLA-A2, mens dette
antigenet bare ble funnet hos
2,5% av personer som hadde
visl 5¢¢ resistente mok periodon-
titt til de var 50 &r. HLA-A9
finnes hos ca, 16% av den
skandinaviske befolkning. Det
er ingen grunn til 4 tro at alle
med denne vevstype vil utvikle
en progressiv periodontitt, men
risikoen for en slik utvikling er
storre enn i resten av be-
folkningen. Forekomsten av
juvenil periodontitt i Skandi-
navia ligger pid under en pro-
mille, og det vil derfor vare
administrativt krevende 4 samle
inn data fra denne gruppen.
Saxen (1984) valgte & undersake
vevstyper i 3 familier hvor 6
av 13 barn hadde juvenil
periodontitt. I to av familiene
hadde 3 av de 4 foreldrene
HLA-A9, og S av de 8 barna
hadde arvet denne vevstypen.,
Av disse 5 hadde 3 juvenil
periodontitt. Saxen konklude-
rer med at resultatene ikke
statter hypotesen om en nar
kobling mellom HLA-A9 og
en recessiv gen, Resultatene
er likevel forenlige med inter-
aksjoner mellom HLA-A9 og
en miljofaktor som kan bidra
til juvenil periodontitt.

D¢ undersekelser som er
publisert om sammenhengen
mellom vevstyper og perio-
dontitt  er interessante, og
vevstyping kan viere et nyttig
supplement til kliniske kriterier
som dessverre har vist seg d ha
liten prediktiv verdi nir det
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gielder progresjon av perio-
dontitt.  Det har vaert arsumen-
tert med at vevstyping er etisk
uforsvarlig, men dette kan
neppe gjares gjeldende for en
lidelse som periodontitt, Ved
undersakelser av en eventuell
sammenheng mellom vevstype
0g progressiv periodontitt er
det mest akmelt & se pd personer
i alderen 40 til 50 Ar. Statre-
vevstapet vil da ha nadd et nivi
som hos risikogruppen skiller
seg klart fra personer mad et
maoderat bentap. [ enstudie fra
Cardift viste det seg at 30% av
personer over 50 4ruten perio-
dontitt hadde HLA-A 10 mens
dette antigen ikke ble funnet
hos noen personer som utvikler
periodontitt (Amer eral 1983,
Det viktigste er likevel § £
mer informasjon om vevstvpe(r)
hos personer med rask progra-
sjon av periodontitt. Hugoson
i Iankaping har en slik pasient-
gruppe hvor man har registrert
progressiv periodontitt over en
periode pd mer enn 10 i, og

denne gruppen peker seg ut
som sarlig interessant for
vevsiyping,  Vire helsemyndig-
heter og de odontologiske
takulteter i Oslo og Bergen vil
ha dpenbare interesser i 4
komme med i planleggingen
av oen undersekelse som tar
sikte pd & registrers sammen-
heng mellom vevstyper  og
syrdommer, Inklusive perio-
dontitt.
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Jan Tore Gran, Revmatologisk avdeling, Aust Agder Sentralsjukehus:

Genetikk og inflammatoriske revmatiske sykdommer

De inflammatoriske rev-
matiske sykdommer karak-
teriseres ved hay immunologisk
aktivitet, vaskulitt, hyppig al-
feksjon av be-vegapparatet samt
tidvis engasjement av indre
organer. Sykdommene opp-
viser en betydelig klinisk
variasjon fra revmatoid artritt
som kan atfisere utelukkende
de perifere ledd til for eksempel
Wegeners granulomatose lo-
kalisert kun 1il lunger og nyrer.

Revmatoid artritt (RA).

Sykdommen kjenpetegnes vid
kronisk polvartritt som ottest
farer til destruksjon av leddnar
brusk, benvev og bledeler.
Omkring 85% har i serum anti-
sioffer mot eget immunglobulin
G (revmatoide faktorer), og
benevnes seropasitive. Histor-
sk sett er det en relativt moderne
sykdom, sannsynligvis ferst
rapportert rundt 1630 (1).
Arsaken er ukjent.

Forekomsten av RA 1 den
voksne befolkning angis il
omkring 0,5-1.0%, og er ikke
korrelert til yrke, sosiale fak-
torer eller klimatiske forhold
(1). Prevalensen har vart
pendrer de siste 40 Ar. mens
derimat insidensen kan ha avian
noe (1). Dette kan tyde pi en
synkende mortalitet blant pasi-
entene, Noen mener at den
avtagende insidens i tid faller
sammen med introduksjonen
av per orale antikonsepsjons-

midler til kvinner (1). Dette
kunne da tas til inntekt for en
beskyttende effekt av estrogener
med hensyn til utvikling av
RA. Sykdommen rammer jo 2
til 3 ganger flere kvinner enn
menn,0g svkdommsaktiviteten
aviar under graviditet (I).

Prevalensen av RA oppviser
i liten grad rasemessige for-
skjeller (1). En hay forckomst
er imidlertid beskrevet hos
enkelte amerikanske indianer-
stammer (Yakima, Chippewa
og Pima) hvor prevalensen har
variert fra 3-5%. Blant afri-
kanske negre derimot angis
prevalensen til under 0,1%. |
Norge er det ikke foretatt
befolkningsundersokelser av
RA, men studier foretant hos
primzrleger tyder pid at
forekomsten ikke avviker fra
den i andre europeiske land
(2).

Sunnsynligvis utgjer genetiske
faktorer ikke mer enn 30% av
Arsaksforholdene ved RA (3).
Opptreden av sykdommen blant
sos-ken skyldes i hay grad
tilfeldighet da det mellom de
affiserte sasken hverken er
samsvar med kalenderdr (mil-
jofaktorer) eller aldersdebut
(arv). En viss genetisk dis-
posisjon toreligger al-likevel
ved RA da omkring 65% av
pasientene har vevstypen HLA
DR4 mot omkring 27% i
normalbefolkningen (3). As-
sosiasjonen er for svak til at
den kan brukes diagnostisk.
Det er ikke klar-lagt hvorvidt

RA pasienter med HLA DR4
har alvorligere sykdom enn de
som mangler dette HLA
antigenet (1).

Indiske og visse jodiske
pasienter med RA har ingen
okt fo-rekomst av HLA DR4,
men derimot av HLA DR (4).
Nermere sammenligning mel-
lom HLA DR4 og HLA DRI
har vist at et enkelt omrade av
genet er felles for begge HLA
typer. Sunnsynligvis represen-
terer dette omridet (epitop)
det kritiske gen for disposisjon
for RA (4).

Forholdet mellom forekomst
av HLA DR4 i en befolkning
og hyppighet av RA er noe
forvirrende (1), Chippewa indi-
anerne har hoy forckomst av
bide DR4 og RA, mens Inuit
eskimoene i Kanada har hoy
prevalens av DR4 og lav
prevalens av RA. Yakima indi-
anerne derimot oppviser en hay
prevalens av bide RA og DR4,
men deres RA pasientene har
ingen ekt forekomst av HLA
DR4. Nir det gjelder den
negroide rase anses denne for
immunogenetisk relativt homo-
gen, Allikevel er forekomsten
av RA sviert lav hos afrikanske
negre, mens den hos ameri-
kanske negre er tilnzrmet lik
den hos kaukasiere (4). Disse
forhold viser klart at drsaks-
forholdene omkring RA er
multifaktorielle, og at flere
gener eventuelt Jokalisert pd
andre kromosomer kan vare
involvert.

ek Egcerustegi 1972 2 caw_ )
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Bechterews sykdom

Eechtergws sykdom er en
inflarnmatorisk revmatisk syk-
dem som hovedsakelig angriper
iliosakralledd  og  kolumnas
ledd, Oush perifere ledd, resn-
buehinne, nyrer og  hjertews
klaffe- og led-ningsapparat kan
affizeres (3). Forholdet menn:
kvinner er 3:1 (6}, og alders-
gruppen 17-43 er swerlig ursatl
(7). Omkring 93% av pasi-
entene har vevstypen HLA B27
(5). Blant de 5% B27 negative
pasientene finnes det en over-
hyppighet av udiagnostisert
psoriasis og betennelsesaktig
tarmsykdom (5). Fra 4-11%
av Bechterew pasienters firste-
gradsslektninger har sykdom-
men (3},

Prevalensen av HLA B27
varierer betydelig © de for-
skjellige befolkninger {7). Sar-
amerikanske indianere og afti-
kanske har  ekstremt
sjelden denne vevstypen, Preva-
lensen av Bechterews sykdom
1 disse regioner er da ogsd
narmest lik null. Enkelte
nordamerikanske indianere der-
imot (Haida) har prevalenser
av HLA B27 pd mellom 30-
30%, og hos Halda-indianerne
er det plvist en prevalens av
Bechrerews sykdom hos menn
pA4-6% (7). Omkring 25 % av
norske samer har HLA B27,
og Bechteraws svkdom er pdvist
hos 1,8% av denne hefolk-
ningen (8). [ Nord-Norgs har
13.9% av den kaukaszizske he-
folkning B27 (7}, motomkring
8-10% blant behoere @ sar Norge
{7). Betolkningsundersakelser
i Tromss har gitt en prevalens
pd omkring [ % ().

Det toreligger siledes en

negre

korrelasjon mellom en  be-
folkningsprevalens av det dis-
ponegrende vevstypeantigen oy
hyppigheten av Bechterews syk-
dom. Hwvorledes forskjeller i
hyppighet av HLA B27 i ulike
hefolkninger er oppstite vites
ikke. Enkelte har toreslace at
hesirtelse av HLA B27 skulle
ke infeksjonsmot-standen
overtor visse sykdommer som
tuberkuloss og lepra (7). Efter
en epidemi skulle det altsd vare
tilbake en hefulkning med wkt
antall B27 positive overlevende.
Dt er muliz at slike teorier
kan forklare den skte fore-
komsten av HLA B27 hlant
vizgse nordamerikanske indi-
anere, men den kan ikke forklare
den ekstremt lave prevalenszn
av B27 i Afrika hvor alvorlige
infeksiose epidemier har herjet
i Artier.

HLA systemets gensr er
lokalisert pd kromosom num-
mer & og arves kodominant.
Assosiasjonen mellom HLA
B27 kan slledes ikke forklare
overvekten av menn ved Bach-
terews sykdom. Denne for-
skjellen er tilstede i alle be-
folkninger, og kan skyldes en
immunsupprimerende effekt av
kvinnelige kjsnnshormomer.
Sykdomsalvorlisheten er imi-
dlertid relative lik hos menn og
kvinner med Bechterews svk-
dom (6), vg graviditet synes
ikke & ha nevoeverdig inn-
flytelse pa sykdomsaktivitetan
(9],

Reaktive artritter
(pustinfeksinge)

Artritter som etterfalger enten
urogenitale eller gastrointesti-
nale infeksjoner er i omkring

BT @V LTINS assuatey Ly
HLA B2ZT (10, Personer meg
egenskapen HLA B27 hap
imidler-tid ingen skt incideng
av selve infeksjonssykdommen,
men deri-mot sterre risiko for
4 utvikle senmanifestasjoner
form av artrite.

Dt foreligger altsd et samspill
mellom genetiske faktorer pa
den ene side (BZ7) og egen-
skaper hos bakterien pd den
anngn side. For eksempel vil
persaner med dysenteri utlest
av Shigella sonnei ikke utvikle
artritt selv om de er B27
positive. Ved Shigella flexnerii
dysenteri vil derimot 0,24,2%
utvikle reaktiv artrict, og 85%
av disse er B27 positive (10).

En interessant observasjon
foreligger fra Algeri (10) hvor
prevalensen av HLA B27 er
sammenlignbar med den i Eu-
ropa oz USA. Insidensen av
postenterisk reaktiv artritt blant
HLA B27 positive nyankomne
transke og amerikanske soldater
var hay 1 matsetning til inci-
densen hos innfadte med HLA
B27, Dette viser at 1kke bare
den genetiske disposisjon og
bakteriens patogene esgenskaper
er av betydning,men at ogsd !
visse forhold av immu-nologisk |
toleranse spiller inn. Saledes
er residiv av reaktiv artritt
sjelden,

Dia mest aktuelle tarmbakterier
i denne sammenheng er Yersi-
nia enterocolitica (serogruppe
30g9), Yersinia pseudotuber-
culosis, Campylobacter jejuni,
Salmonella og Shigella.

Systemisk lupus
erythematosus

SLE er en avtoimmun sykdom
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med multiorgan manifesta-
sjoner og hey aktivitet av
autoimmunitet. Et konstant funn
hos alle raser er en uttalt
kvinnelig dominans da bare
10% av SLE pasientene er menn
(11). Hvortor vites ikke,

SLE oppviser ogsa klare
rasemessige forskjeller vedrar-
ende forekomst (11). Mens
sykdommen anses  relativt
sjelden 1 Afrika, finnes den
haveste prevalensen hos negro-
ide kvinner i USA_ I alders-
gruppen 25-34 &r var ingidensen
21,6100 000 hos negraide mot
4,7 hos tilsvarende kaukasiske
kvinner. De tilsva-rende preva-
lenstall var 2157100 000 og
507100 000.

Selv om det er pdvist en
signifikant assosiasjon mellom
SLE og HLA DR2 og DR3
(1) kan den rasemessige
torskjellen ikke forklares ut
fra variagjon i prevalens av
vevstypeantigener blant rasene.
Heller ikke gir ulike prevalenser
av genatisk bestemte disposi-
sjoner for komplementdefekter
noen fullgod forklaring.

Sjegrens syndrom

Sjegrens syndrom defineres
som en autoimmun inflamma-
torisk revmatisk sykdom som
hovedsakelig rammer eksokrint
vev (12). Sarlig tire- og spyut-
sekresjon  nedsettes og  gir
opphav til sykdommens karak-
teristiske klinikk. Debutsymp-
tomene er imidlertid oftest
uspesifikke  med  artealgier,
trotthet og nedsatt allmenn-
tilstand. Over 90% er kvinner,
og insidensen wker med stig-
ende alder.

Forekomsten av primart

Sjegrens syndrom er lite under-
sakt, 0og man regner med en
betydelig underdiagnostisering.
Det er foretatt en befolknings-
undersokelse blant kvinner i
alderen 52-72 iri Malmea (13).
Prevalensen ble beregnet til
2.7%, og taktisk var primaert
Sjegrens syndrom den hyp-
pigste revmatiske sykdom i
denne aldersgruppen.

Ogsd Sjegrens syndrom er
pavist assosiert med visse HLA
an-tigener, Sjagrens syndrom
sekundert til RA (revmatoid
artrirt) haren ekt forekomst av
HLA DRE4 (12). altsi det samime
vevstype-antigen som RA.
Primart Sjegrens syndrom
derimol er assoslert med HLA
DR3 (12) hvilket ogsd foreligger
ved SLE. "Overgangs-former”™
mellom de to sykdommene
finnes da 0gsa (subakutt kutan
lupus erythematosus).

Arsuksforholdene  ved
Sjegrens sykdom er uklare |
men en virusetiologi (Epstein
Barr) kan ikke utelukkes.
Eventuelle rasemessige for-
skjeller er ikke undersoki.

Sluttkommentar

Del foreligger 1 dag et
betydelig underskudd pd rev-
maepidemiologiske studier. Ar-
saken hertil kan vare < mange,
men de tidligere uklare defini-
sjoner og upresis diagnostikk
er noen mulighzter. Det fore-
ligger nd diagnostiske kriterier
for s3 og si alle inflammatoriske
revmatiske sykdommer slik at
dette mulige hinder ikke lenger
skulle viere tilstede, Likeledes
finnes det serologiske markarer
(auoantistoffer) for majoriteten
av disse lidelsene, og i tillegg

for flere og flere ogsd gene-
tiske markerer. Forholdene
skulle siledes ligge vel til retie
for fremtidige epidemiologiske
undersokelser innen denne syk-
domsgruppe. Lidelsene gir sam-
funnet betydelige utgifter som
i seg selv renferdigjior be-
folkningsundersekelser av an-
selig storrelse. Slike studier
bor legges opp longitudinelt
med samarbeid av epidemio-
loger, statistikere, immuno-
loger, genetikere og revmato-
loger.
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Einar Kringlen, Psykiatrisk institutt, Psykiatrisk klinikk, Vinderen:

Genetikk og psykiatri

Historikk

Med det voldsomme oppsving
i biologisk psykiatri desiste 10
- 15 &r, srlig | USA, har ogsd
den psykiatriske genetiske epi-
demiologi ekspandert.

Den psykiatriske epidemiologi
kan inndeles i tre historiske
faser. Den forste som hadde
sitt utspring i tysk psykiatri
etter farste verdenskrig, var
sterkt genetisk influert. Man
antok at alvorlige psykiske
lidelser som schizofreni og
manisk depressiv lidelse var
arvelig betinget. Epidemio-
logiske og geneologiske under-
sokelser tok derfor sikte pa 3
finne fram til arvegangen.

Etter sist2 verdenskrig tikk den
psykiatriske epidemiologi et
oppsving i USA, og ble ni
sterkt pdvirket av samfunns-
vitenskapelig tenkning. Viktige
studier ble publisert pa
begyonelsen av 1960-taller.
Mens den store Midown
Manhattan-studien fra New
York wvar sterkt sosiclogisk
orientert og antok at sosual
klasse var en viktig etiologisk
faktor for psykiske lidelser
hadde den omfattende Stirling
County-studien fra Canada en
sostal-antropologisk slagside.
Hovedhypotesen her var at den
mentale helsetilstand var sarlig

hoatineat gur cambuannats coacialas

ble forsdvidt empirisk bekreftet.
I New York fant man hyppigere
psykiske lidelser i lavere sosiale
lag, og psykiske pikjenninger
rammet ogsd hardest ved lav
sosial status, T de kanadiske
kystbyer fant man at fore-
komsten av psykiske lidelser
okt med grad av sosial desinte-
grasjon. Ingen av disse omfat-
tende studiene var saedig opptant
av konvensjonell psvkiatrisk
diagnostikk. Individene ble i
stor grad  klassifisert utfra grad
av psykososial svikt (impair-
fment),

Den tredje fase innen psykia-
trisk epidemiologi kommer til
uttrykk pa 1980-tallet. Hermd
den store multisenter-studien
ECA (Epidemiological carch-
ment arsa program) fra USA
nevnes. Man bygger her pd
den nye amerikanske kriterie-
baserte klassifikasjonen DSM-
lII. Ved & intervjue i to trinn
fir man ikke bare pravalenstall,
men ogsd insidens. Denne
storstilte undersekelsen bekref-
ter den store forekomsten av
psvkiske lidelser i befolkningen
med en total livstidsprevalens
pd ca. 35% Tidligere under-
sokelser har vist at alle former
tor psykisk lidelse er mer vanlig
i byene enn pd landet. Denne
studien tydet pd at det bare er
depresjoner som er overre-
presentert i urbane strok.

e

logi ikke bare opptatt av ut-
bredelsenav forskjellige psyk-
iske lidelser i befolkningen og
deres relasjon til kjunn, alder,
sivilstand, sosial status, bosted,
men til miljetaktorer generelt,
I stigende grad er man ogsi
blitt interessert i forebyggende
arbeid, og i flere land er den
genetiske epidemiologi igjen
blitt viktig.

[ Norge har man tidligere hatt
en epidemiologisk tradisjon som
har tatt utgangspunkt i sykehus-
innlagte pasienter, Klassisk er
@rnulv Gdegirds studie fra
1933 der han sammenlignet
frekvensen av hospitaliserte
norske immigranter i USA med
innfiadte amerikanere og nord-
menn (Emigration and sanity).
Frade siste dr er utvalg fraden
alminnelige befolkning studert
(Odd-Steffen Dalgard, Nils
Johan Lavik, Tom Serensen).
Utgangspunktet for de norske
tvillingundersakelser har ogsd
vaert av epidemiologisk karak-
ter, selv om siktepunktet har
viert & studere arv/milje-spors-
mil (Einar Kringlen, Svenn
Torgersen).

Psykiske lidelser: ulike livs-
faser

Harn

Psykiske lidelser hos barn kan
inndeles i fire grupper:

- emosionalle fnavroticka)
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som angst, depresjon, bekym-
ring og somatiske plager domi-
nerer,

- atferdsforstyrrelser der
ulydighet, brik og agoresjon, i
blant komplisert med kriminell
atferd, er sentrule trekk,

- utviklingstorseyrrelser,
der kognitive og nevromotor-
iske funksjoner stir i sentrum
- spesielle syndromer, der
seerlig infantil autisme har fan-
get interessen.

Man regner i dag med at bide
emosjonelle forstyrrelser og at-
ferds-forstyrrelser i hoy grad
er miljubetinget, ofte forirsuaket
av familizre problemer, mens
utviklingstorstyrrelser ofte hen-
cer samumen med sykdom og
skade 1 svangerskap og fadsal.

Infantil autisme som tidligere
hle betrakeet som en barne-
psvkose, blir @ dag sett pdsom
en alvorlig utviklings-forstyr-
relse, Sarlig geneliske faklorer,
men ogsd fedselsskader, synes
& spille den helt dominerende
rolle, 1 felge engelske og
nordiske familie- og tvilling-
wndersekelser (1, 21, Men
arvegangen er fortsatt et ulost
problem.,

Unge og middelaldrende

Mesteparten av den genstisk!
epidemiologiske forskning har
foregdtt pd schizofreniomridet,
Her toreligger det i dag amifat-
tende tvilling- og adoptivunder-
sekelser, som alle peker i
relning av at de schizolrene
lidelser er senetisk hetinget,
Det man strides om er hvor
viktig den genetiske disposisjon
er og hva denne disposisjon
bestir av. Swrlig pd wvilling-

Mot Fpidemiolagt 1992 20ar. 3

torskningens omride har nord-
iske studier gitt viktige bidrag
(3, 4 5). Med utgangspunkt i
sykehusinnlagte pasienter som
har vart jamfart mead nasjonale
tvillingregistre, har man bide
i Finland, Danmark og Norge
studert representative utvalg,
Konkordans-tallene  for  en-
eooeide tvillinger mht, schizo-
frent er ca. 30 - 40% hos en-
epgade og ca. 5 - 10% hos
toeggede, noe som statter en
generisk hypotese, En nyere
tvillingundersakelse fra Norge
bekrefter de tidligers nordiske
resultater med en mer reliabel
diagnostikk (6).  En storstilt
dansk/amerikansk adopsjons-
undersekelse hvor man har tate
utgangspunkt bide i syke adop-
tertz og svke foreldre som har
adoptert bort sine barn, stetter
teillingforskningens resultater
{7, 8). Ennyomfuttende adop-
sjonsundersekelse fra Finland
stetler hypotesen om interak-
sjen mellom genetiske fakiorer
og problematiske familiefor-
herld (@),

Depresjon er den mest hyppige
psykiske lidelse hos voksne.
Av de mer alvorlig affektive
lidelser har man den hipolare
torm der pasienten kan ha
svingninger av bide dyp depre-
sjon og muni. Bide familie-,
tvilling- oz adopsjonsunder-
sokelser tyder pd at denne
tormen har en klar genetisk
etiologt (10, 11, 12). Genetiske
faktorer synes ogsd & spilleen
rolle ved mer alvorlige uni-
polare depresjoner, mens miljs-
taktorene er de helt domi-
nerende ved lettere depresjoner
(13). Piglende undersakelser
ved Psykiatrisk institutt i Oslo

stutter disse antagelsene. Gode
systematiske studier pd dette
amridet er imidlertid 3, bide
ndr det gielder tvilling- og adop-
sjonsundersekelser,

Det er idag vanlig 4 skille
mellom forskjellige angstfor-
styrrelser. Man har akutt angst-
nevrose  (punikklidelse), der
pasienten stadig fir tilsyne-
latende uforklarlige plutselige
angstantall av minutters varig-
het, og generalisert angst, der
pasienten nesten alltid faler
seg engsteliz og urolig, og
endelig fobiske tilstander og
tvangsnevroser. Undersakelser
kan tyde pd at det er en genetisk
disposisjon til panikkforstyr-
relse (14), Imidlertid er de
publiserte materialer her smi
og selekterte, og det er behoy
for replikasjoner. At panikkfor-
styrrelsens reagerer podt ph
antidepressive medikamenter
har ogsd gite stette til tanken
om en hiologisk etiologi.

Eldre

Den mest hyppige psykiske
lielse 1 eldre alder er depresjon
som ofte er utlest av frustrasjon,
bekymringer, tapsproblematikk
og ikke minst somatisk sykdom.

Giennom de siste &r har man
sett en wkning i forekomsten
av senil demens, noe som
skyldes at de eldre er blitt
flere. Omlag halvparten av
pasienter med  senil demens
har Alzheimers sykdom, en
progredierende sykdom som
vanligvis begynner 1 70 frs
alderen, men kan  debutere
langt tidligere. De avrige for-
mer for senil demens er multi-
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infarkt demens, betinget av
tromboser og bledninger 1 hjer-
nen, og demens etter alkohol-
misbruk, hodeskader og de-
generative hjernelidelser.

Nar det gjelder senil demens
foreligger det ingen slarre
tvilling- eller adopsjonsunder-
spkelser. En omfattende under-
sekelse ved Psykiatrisk institutt
i Oslo, derca, 30000 pusienter
med symptomer pa senil demens
er blitt jevnfore med Tvilling-
registeret, har frembragt et
relativt stort materiale av en-
eggede og weggede tvillinger.
Preliminaere funn tvder pd at
Alzheimers svkdom er en klart
arvelig svkdom idel man finner
konkordanstall hos eneggede
pa83% (10/12) og 42% (104
247 hos toeggede (13).

Molekylierbiologiske studier

De nyere framskritt i mole-
kylerbiologien forte Ll be-
tydeliz optimisme da koblings-
studier fra en familie fra Amish-
befolkningen i USA tydet pd at
visse tormer for manisk depres-
siv lidelse var koble til kromo-
som 11 (16). To dr etterpd gikk
torskerne bort fra sine funn
etterat tlere medlemmer av
farnilien var bl undersske (17}
Kobling mellom schizoftreni og
kromosom 3 er ogsd rapportart
(18) 1 en meget tvilsom artikkel
i Nature, som neppe ville blit
akseptert i et godt psykiatrisk
tidsskrift. Ingen har da heller
vart i stand til & replikere
denne studien. Dette kan selv-
sagt teorctisk skyldes at det
gengtiske  menster er kom-

at ikke store nok tamuier e
undersikt, at den psykiatrisks
diagnose er tvilsom, og endelig
ufruktbare statistiske metoder.
Men ndr ikke-replikasjon er
det konsistente menster, er den
mest rimelige forklaring at de
farste resultater ganske enkelt
var feil. I dag er de fleste
derfor langt mer pessimistiske
med hensyn til radikale gjen-
nombrudd pd disse felter:

For det farste er psykiske
lidelser sannsynligvis forirsaket
av en komplisert interaksjon
av genetiske og miljsmessige
faktorer som opererer over et
livslap. Koblingsstudier innen-
for medisinen bygger vanligvis
pd det faktum at det toreligger
et gen med stor virkning, i det
minste hos noen tamilier som
undersekas. Man antar med
andre ord at det wvanligvis
foreligrer et hovedgen som
eneste kilde il khet mellom
slekininger. Men bide wved
schizofreni og alvorlig affektiv
lidelse er 2n polyzen disposisjon
mest sannsynlig, selv ¢m man
ikke kan utelukke at i noen
tilteller er disse sykdommens
bestemt av enkeltgener og i
andre tilfeller nesten fullstendiy
miljemessig betinget, Med en
slik kompleks modell blir tkke
kablingsstudier noen lett opp-
Tave.

For det annet er vir psykiamriske
klassilikasjon vitenskapelig tvil-
et etiolomsk synspunkt.
Dertor er hele problemet om
definisjun av fenotype disku-
tahelt. Uten en langt "bedre”
fenutype enn i dag er der Lite

som tra

UELLUL JZJ0ll diatrciius Lo o
tilling- og ddU]mank.mrﬁknlng

Fersonlig er Jeg tilbayelig til 3
meng at koblingsstudier bade |
ved schizofreni og manisk |
depressiv sinnslidelse i dag stor |
sett er premature. i
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Misbruk av genetisk
kunnskap

Mange av Nazi-Tysklands
misgjerninger, mye av den
engeniske bevegelses virksom-
ket i begynnelsen av dette ir-
hundret og Lysenkos tiltak i
Sovjetunionen kan sies 4 ha
vzrt ieologisk begrunnet mis-
bruk av genetikk, Det er kanskje
ikke s3 rart at noen fremdeles
er skeptiske til genetisk forsk-
ning i samfunnsmedisingn,

Ingen kan utelukke at nye
totalitaere regimer vil misbruke

Eemi Eralessadon W0 T e 3§

Per Magnus, Folkehelsa:

Etikk og genetisk epidemiologi

kunnskap. Er denne mulighet
et etisk areument for at forsk-
ning om genetiske drsaker til
svkdom ikke skal utferes?

Ser man pd misbruken av
genetikk i ferste del av 1900-
tallet ikke sd mye som misbruk,
men heller som opportunistisk
bruk i en situasjon der den
genetiske kunnskap var meget
sparsom, kan det sies at det mi
vaere el starre etisk problem
(starre potensiale for gale hand-
linger) ndr et samfunn har for
lite epidemiologisk kunnskap
enn odr det har mye.

Bruk av genetisk kunnskap i
forebypggende helsearbeid

Deter ikke lenge far genetsom
gir hay sannsynlighet for bryst-
kreft 1 enkelte familier er isolert,
Skal man da screene hele den
kvinnglige befolkning for dette
genet - med etterfalgende selek-
tiv mammografioppfelging? Et
tilsvarende sparsmdl kan man
stille seg nitr det gjelder gener
som disponerer for hjerte-
infarkt,

Hva med selektiv genetisk
screening? Bor alle som skal
arbeide 1 bedrifter der luft-
forurensning er en del av ar-
beidsmiljoet undersokes med
hensyn pd genetisk disposisjon
for wtvikling av emfysem? Hva
skal arbeidsgivers og arbeids-
tukers rolle vare i en slik

screening?

Skal det drives oppsokende
genetiske undersokelser 1 alle
familier der en person har en
sykdom med en klar genetisk
komponent? Forebygging av
sukkersyke hos sasken av
pasienter, som omtales i dette
nummer av Norsk Epidemio-
logi, er et eksempel.

Det gir an 4 mene at for-
ebyggelse av sykdom pi basis
av genetisk risiko ikke skal
drives pd kollektivt plan i det
hele tatt. Det bar viere personen
selv, etter grundig informasjon,
som mi beslutte om han eller
hun vil ha kjennskap til sin
genetiske risiko. Det skal vare
pearsonen selv som tar initiativet
til undersokelsen. Enkeltmen-
nesker i dette landet ma fi
slippe abli innkalt til genetiske
undersakelser og man mi kunne
oppseke en vanlig lege med
sine problemer uten 4 fi tilbud
om genetisk undersokelse.

Etter min mening ber det legges
avgjerende vekt pd mulighetene
for A helbrade eller forsinke en
sykdomsprosess. Hva som er
riktig eller galt i det enkelte
tilfelle bor avhenge av de mulige
negative og positive konse-
kvenser - altsd en slags nytte-
etikk.

Debatten om kollektive versus
individrettede forebyggende
tiltak er spennende, ikke bare
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ndr det gjelder genetisk betinget
risiko. Helsemyndighetene bor
ha en politikk om forebyggende
helszarbeid basert pd kunnskap
om enkeltgeners betydning for
vanlige kroniske sykdommer.
Det md tas stilling til om
befolkningsundersskelser skal
gjennomfires slik vi gjor det
for Fallings sykdom. Uansett
hvilken aktivitet vi har innen
genetisk epidemiologi i Norge,
md vi (2 stilling til ny kunnskap
fra forskning i andre land.

Etiske problemer i gjennom-
foringen av genetisk epidemio-
logiske studier

Forskning er en underlig pro-
sess. Lite forutsigbar. Detalj-
erte protokoller og prosjakt-
beskrivelser lages. Velsignelser
fra forskningsrid, etiske komi-
téer og datatilsyn innhentes.
Men sluttproduktet blir sjelden
det vi planla,

Nye ideer kommer i analyse-
fasen. Studier i andraland kan
ha dreid forskningsfronten. Ens
eget materiale blir uinterassant
hvis det ikke tas hensyn til nye
erkjennelser. Kanskje mi nyve
faktorer i det innsamlede
biologiske materialet studeres.
Kanskje har en kollega innen
biokjemi eller molekylargene-
tikk en glimrende ide som mi
utforskes. Tkke minst dukker
det nd ofte opp sdkalte kandidat-
gener for mange sykdommer,

Enkelte vil mene at nir nye
problemstillinger tas opp skal
man ga tilbake til den enkelte
deltaker for & sperre om tl-

latelse pd nytt. For atdeltaker-
nes autonomi skal ivaretas har
det ogsi vaert hevdet at kobling
av opplysninger mellom forsk-
ningsragistre 0g sentrale helsa-
registre skal godkjennes av den
enkelte.  Hvor glr grensen
mellom hva som smaker av
"etisk” prinsipprytteri og hva
som er nadvendig respekt for
deltagernes medbestemmelses-
reit?

Nir vi ber mennesker om &
hjelpe oss 1 epidemiologisk
forskning mi vi kanskje pd
forhdnd gjere det klarere at
man ved & donere ¢n blodprave
til forskning md akseptere at
man ikke kan fore detaljkontroll
med dens skjebne.

Etter min mening vil det vare
meningslast og bare til plage
for dedtageme om de skal mame
ta stilling til nye forsknings-
formdl s lenge man befinner
seg innenfor samme forsknings-
omrdde. Men et sted finnes en
grense. Det md veere rimelig &
forasparre den regionale etiske
komite 1 tvilstilfelle.

Det heter i offentlige tillatelser
til forskningsvirksomhet & man
mi seke om nye ullatelser
dersom et materiale skal be-
nyttes til andre formal enn de
opprinnelig tilenkte. Hvor-
dan defineres "andre formdl™ )
nog som er, g ma vares, en
sdpass tlytende prosess som
forskning?

Informasjon til deltakerne om
sykdomsrisiko

La oss si at man i en case-
control studie av brystkreft

pdviser en kraltig assosiasjon
til et bestemt gen. Har vi da
etisk plikt til 3 informere alle
kontrollene som er genbarere
om deres risiko? I en bastemt
mindre undersakelse vil alltid
sporsmil om validitet og usik-
kerhet pd grunn av utvalgets
storrelse gjore resultatene u-
sikre. Skal man ventetil resul-
tatene ar bekreftet av andre?

Personer som er villig 6l &
delta i forskningsprosjekter har
ikke nedvendigvis sagt seg villig
til & £2 all verdens informasjon
om potensiell sykdom og dad.
Det kan tenkes situasjoner der
det kan vare galt 4 informere
am forskningsresultater. Kan-
skje man som ledd i forhands-
informasjonen til deltagerne
skal be dem krysse av for
felgende alternativer: “Ja, jeg
ansker 3 bli fullt informert om
alle resultater som kan bety
noe for min framtidige helse” -
eller - "Nei, jeg ensker under
ingen omstendighet 4 bli infor-
mert om framtidig sykdoms-
risiko"?

I forlengelse av denne problem-
stilling bar detogsd pekespd at
genetisk epidemiologi i tillegg
gir informasjon om slekiningers
sykdomsrisiko. Det gir an 3
hevde at dette er ikke szrlig
forskjellig fra kunnskap om
miljeeksponering som kan viere
opphopet i familier eller nabo-
skap. Men genetisk epidemio-
logi aksenturer nok enkelte
etiske problemer fordi assosia-
sjonene som mdles ofte er langt
kraftigere enn for milje-
eksponering og fordi forvent-
ningene til slektningers syk-
domsrisiko er lettere 4 berzgne.
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Etiske retningslinjer for
norske epidemiologer

Kanskje det er pd tide at norske
epidemiologer setter ned pl
papiret noen etiske retnings-
linjer for gjennomforingen av

gpidemiologiske studier. Dette

kan gjelde primerinformasjon
til deltagere, konfidensialitets-
spersmdl, varighet av person-
identifikasjon, informasjon om
resultater til deltagerne, men
ogsi tolkning, publisering og

amtale i media av resultatene.
Diskugjonen om en "var var-
som" plakat for epidemiologer,
som hle startet pd det siste
drsmastet 1 Norsk forening for
epidemiologi, er aktuell i denne
summenheng,.

SEMINAR

Sponsored by Norwegian Society of Epidemiology & Centre of International Health, Univ. of Bergen

"EPIDEMIOLOGICAL STUDIES IN DEVELOPING COUNTRIES"

Friday, November 13, 1992, 0900- 1600, Auditorium, X-ray Department, Central Building, First Floor

00D Introduction
0810

0945

Mutritian related blindness in Bangla-Tesh {Akhtar Hussein)

epidemiclogy (Svein Gunnar Gundersen)

1030

heterogenous and variable populations (Jon Pedersan)

1115
Haolm Samdal)

1200 Lunch
1245
1330

1413

Magnetic bead assays for detection of circulating schistosomal antigens: New tolls in tropical

Sampling nomads: The difficulties of survey sampling of ethnically, spatially and temporally

Matural history of HIV infection in pregnancy, infancy and early childhood in Zambia (Helvi

Assessing the HIV prevalence in Northern Tanzamia: methodelogical issues (Knut-Inge Klepp)
A population-based study of HIV and $TD in Kilimanjare, Tanzania (Elise Klouman Bekken)

HIVAIDS-related risk behavior, knowledge and attitudes among school children in Noerthern

Tanzania: Evaluation of a school-based cducational program (8.5, Ndeki)

1500

Panel discussion: Is there a need for/What are the opportunities for Norwegian epidemiologists

working in Third World countries? (Gunnar Kvéle & Aksel Schreiner)

1600 Closing of seminar

This seminar is open to everyone interested and is free of charge. Lunch can be purchased at a near-hy

cafeteria.

Responsible for seminar planning 15 Knut-Inge Klepp, Centre for International health (CIH).
For questions or comments regarding this seminar, please contact CTH at telephone 05-97 49 98 80 or

fax 05-97 49 7%
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PERSONVERNDEBATTEN

Georg Apenes, Datatilsynet:

Borgeren som forskningsobjekt:
Myndig eller myndling ?

Behovet for 4 samle, ordne,
lagre og bruke viten om
Borgeren er stort - og vokser
videre, Et ordnet, demokratisk
samfunnstelleskap som  det
norske hviler blant annet pa
myten av rasjonalitet | de
politiske og administrative pro-
sesser. VAr slekt av det aristo-
kratiske zoon politicon forut-
setter £, eks. & veere i stand til
4 samle og analysere data og
konkludere forstandig ut fra et
avvelet hensyn av egeninter-
esser og fellesinteresser nir
det opptrer som velger,

Man kan saktens ha sine tvil
om denne evnens resultater ndr
man ser hen til demokratienas
historie, men det er lite realistisk
4 regne med at denne grunn-
tarestillingen som et liberal,
demokratisk rettsstat arbeider
ut fra, sthr for fall. Hva ville i
sd fall vaers alternativene 7

For & kunne torvalte og forbedre
levekdr og institusjoner, ma vi
altsd ha viten on hverandre, Vi
trenger statistisk viten, og vi
trenger individualiserte kunn-
skaper om enkelt-individer, Vi

eravhengige av persondata for
A kunne pdberope positiv viten
som grunnlag for handling,
hva enten vi er barneverns-
konsulent, lege eller saksbe-
handler i Lanekassen,

Eller forsker,

Den  norske  filosofen Jon
Lundstel ga i 1970 ut sin
magistergradsavhandling i en
bok han kalte "Det myndige
menneske” der han gjords seg
tanker om hvilket menneske-
bilde som vil viere det enskelige
utgangspunkt for politisk ut-
vikling i fremtiden. Som bok-
tittelen antyder, argumenterer
han tor et bilde av en rakrygget,
fri, selvstendig og ansvarlig
person - ¢n person som bide
skal vises og avireves indi-
viduelt ansvar, Et "myndig
menneske” er e menneske som
respekterer fordi det respek-
teres,

Erterkrigstiden var preget av
en bred og vedvarende tillit til
mulighetens av  planlegee Det
Code Liv i Det Gode Sam-
funnet. Det mette 3 inn-

vendinger.

Det  eksisterte  derfor en
velmenende villizhet il 3 gi
fellesinteressene prioritet og
forkjorsrett vis-a-vis den en-
keltes mer eller mindre ideo-
synkrastiske  reservasjoner.
Paternalismen ble dessuten
idenlogisk og etisk armert med
den omforente forestilling at
til syvende og sist var det den
enkeltes egen interasse som 14
der hadet i sollyset ved enden
av tunnelen!

Norske sosialdemokrater i alle
partier har sympatisk nok allid
avslatr & betrakte formynderi
som o no@  annet  enn  en
midlertidig lesning - en pravi-
sorisk anordning - en nadvendig
omvei!

Hverken den revolusjonzre,
franske menneskerettichets-
erklieringzen eller FNs fra vir
tid, betrakter det som nosn
maturliz oppgave 4 forholde
seg til sparsmdlet om hvem
som har eiendomms- eller cide-
retr over persondata. Men ut
over160-o0g 70-4rene hadde s3
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mange lest og hawt om kybeme-
tikken og dens fasinerende an-
vendelsesmuligheter, at man
fant at tiden var moden for 4 gi
disse teknologiske betingede
mulighetene politisk seletoy pa
ihdp om & kunne styre den mot
gagn og glede for individ og
fellesskap, og unngd ubchag
og groftekanter for begge.

Vi fikk etterhvert Lov om
personregistre og fra 1980 et
direktorat som forvalter lovene
og forskriftene - Datatilsynet.

Det er mint inntrvkk og erfaring
a bdde lovene og Tilsynet har
god oppslutning bade i og
utenfor det politiske miljo. Dette
erimidlertid ikke til hinder for
at standpunkter som inntas i
administrasjon eller styre vek-
ker diskusjon, Det er sdledes
en ikke uvanlig pastand at
Datatilsynet 1 behandlingen av
enkelte  konsesjonsseknader
som knytter seg til oppretielse
av nye personregistre for
forskningsformdl, har wvan-
skeliggjort tilegnelsen av ny
viten, ja rett ut sagt forsinket
diagnostiske eller terapeutiske

fremskrid!

Enkelt og kort sammenfattet
kan friksjonsmomentent for-
muleres slik at Datatilsynet er
tilbayelig til & anbefale in-
formert samtykke, oftere enn
mange forskere synes ned-
vendig.

Det er vir erfaring at be-
geistringen ikke alltid er ore-
devende - hverken for informa-
sjon eller samtykket:

- Vikan jo ikke gjore noe med
informantene; bare fordem.. .
sier forskeren.

-Kan det vare nadvendig 3
bruke tid, arbeid og penger pd
4 forklare formdl, konsekven-
ser og be om lov nir kunnskapen
allerede foreligger og en omvei
om samtykke dessuten kan
engste og uroe ?

Vi har da de beste hensikter og
onsker A tjene Det Gode!

I den utstrekning det er mulig
4 antyde tendenser i europeisk
personvern-tenkning, cir de

bl. a. i retning av i ville bygge
ut og forsterke informasjons-
plikten. Direktivutkastet fra EF-
kommisjonen er ett, klan
eksempel. (Status pr. september
1992.)

Alt tyder pd at inleresse-
avveining vil forbli Datatil-
synets hovedbeskjeftigelse ogsa
i overskuelig fremtid. Stor-
tingets Arlige mulighet for 4
debattere og korrigere Tilsynets
oppfatning av rimelig balanse-
punkt gjennom behandlingen
av Datatilsynets drsmelding,
er en forsikring om at person-
vern i praksis nyter alminnelig
politisk tilslutning i rimelig ut-
strekning.

Tilbake etter 80-arenes under-
tiden ytterliggdende individua-
lisme og liberalisme ligger igjen
erkjennelsen av hvor nidvendig
det er 4 behandle og betrakte
individet som myndig og an-
svarlig.

Vi vil diskutere hvor den private
sfare skal begynne og slutte,
men den tid er forbi da det er
mulig & bestride dens eksistens.

NYTT NUMMER !

Tema for neste nummer av medlemsbladet vil vare
"KRONISKE NEVROLOGISKE SYKDOMMERS EPIDEMIOLOGI"
med innleveringsfrist for bidrag 12. januar 1993.

ENDA ET NYTT NUMMER !
Deretter vil pifolgende nummer vies
"HIERTE- OG KARSYKDOMMERS EPIDEMIOLOGI"
med innleveringsfrist i april 1993.
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CONOR
COHORT OF NORWAY

Kristian Tambs, Folkehelsa:

Ungdomsundersokelsen under CONOR ‘

- en forelopig skisse

Ideen om et “ungdoms-
CONOR" synes 4 ha oppslut-
ning i sentrale kretser runde
planene om CONOR. Mange
viktige avgjerelser om prosjekt-
gjiennomforingen gjenstdr, og
hva slags informasjon som ber
innhentes er langt fra detalj-
planlagt. 1 det folgende gis
noen synspunkter pd valg av
hovedlinjene for gjennomfiarin-
gen av ungdomsundersakelsen,
Noen av disse hovedlinjene er
avklart i styringsgruppen, mens
andre ikke har veert tilstrekkelig
droftet, og md std for under-
tegnedes egen regning
Forskningen om harn, ungdom
og deres kir florerer som aldri
for i Norge. Slik sett er ikke
den planlagte ungdomsunder-
sekelsen ved CONOR spesiclt
original og kan muligens opp-
fattes som et ukritisk torsek pd
4 surfe i vei pd barnebolgen,
uten 3 oppnd annet enn dob-

beltarbeid og slasing med res-
surser, Saerlie w starre norske
underspgkelser  kan  kanskje
synes 4 overtladiggjere det
planlagte "ungdoms-CONOR".
NAVF/Ungforsk, ved Lars
Wickstrom (se dette nummer
av Norsk Epidemiologi), vil i
lispet av 1992 ha innhentet data
fra et omfattende sperreskje-
ma som blir sendt ut til 9 000
ungdommer tra 14 il 20 ir.
Det dekker et vidt spekter av
psykologiske og psykososiale
funksjoner, og er detaljert pi
atterd og levesett, men ikke pd
somatisk, og bare i liten zrad
pd mental helse. Torunn Navik
ved Statens senter for barne-
og ungdomspsykiatri er 1 gang
med en undersekelse av 3 000
ungdommer 1 alderen 11-18 ar
hosatt i Oslo og Nordland.
Hovedtormdlet ved undersek-
elsen er desumere prevalensen
av atferdsproblemer. Av avrige
pizdende prosjekier om ung-

doms helse kan nevnes @yvind
Bergwitz's undersekelse av
4000 ungdommers boforhold,
vennemilja m.m., inkludert en
indikator for psykisk helse. To
nylig avsluttede ungdoms-
undersakelser er Torill Ham-
mers studie av arbeidsledighet,
rusmisbruk og psvkiske helse
ved UiOQ/Ungforsk og Willy
Pedersens studie av rusmishruk,
kriminalitet og psykiske helse
(Ungtorsk).

Men selv om alle disse, og
sikkert flere lignende prosjekrer
har bidratt eller vil bidra med
verdifulle resultater, kan de
ikke gi samme type informasjon
som den pltenkte CONOR-
undersakelsen. Ingen av dem
fokuserer direkte pd et bredt
spekter av somatiske helsepro-
blemer, i1 hvert fall ikke
somatisk helse. Bare CONOR
vil kunne gi forstehinds in-
formasjon av samme eller lig-
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nende type om foreldre og
ungdommene selv. Og bare
ved CONOR er det si vidt jeg
vet planlagt regelmessige opp-
folgingsstudier over en lang
tidsperiode. Likevel vil resul-
tatene og de praktiske erfaringer
fra de nevnte prosjekiene kunne
komme til nytte vad planleggin-
gen av ungdomsundersekelsen
ved CONOR.

En stor del av dataene til
CONOR vil bli hentet fra opp-
falgingen av Helseundersak-
elsen i Nord-Troendelag (HU-
NT). Samtidig vil HUNT haeyst
sannsynligvis seile videre under
eget flagg, med et bredere
program enn det som vil inngd
| CONOR, Dt eksisterer planer
om en ungdomsundersakelse
bide ved HUNT og ved CO-
NOR. Det er stort sett de samme
personene som har lansert ideen
og arbeidet med planene ved
begge prosjekiene. Samtidig
er det planer om en oppfelging
av ungdomsundersekelsen |
Tromsa, Det er nylig innledet
et samarbeid med Tromse-
gruppen, som har lang erfaring
i forskning piungdom. Det er
selvsagt mulig & integrere ogsd
andre undersekelser og miljoer
(F.eks fra Hordaland). Program-
met ved ungdoms-CONOR mi
viere felles for Tromses, HUNT
og eventuelle andre hidrags-
ytere. Den folgende skissen av
et mulig program md forstds
som et subjektivt forslag til et
bredt sett av mulize variable.
Mitt eget engasjement i planene
for ungdomsundersakelsen ved
HUNT har nok pvirket valget
av disse variablene. Bare en
del av dem vil kanskje ril
syvende og sist uigjere det

minste felles multiplum mellom
bidragsyterne som skal defi-
neres som ungdoms-CONOR.
Forhipentligvis vil ungdoms-
unidersakelsen vad HUNT dek-
ke en noe sterre del av det
foreslduwe programmet.

Selv om den planlagte under-
sitkelsen av ungdommer er blitt
omtalt som et eget delprosjekt
ved CONOR, kan den like
gjerng ses som en ren ut-
vilgsutvidelse av moderpro-
sjekiler. Mange av sporsmilene
ma imidlenid stilles annerledes
til ungdom enn til voksne, og
en dd spersmdl og problemstil-
linger vil bare vare relevant
enten for voksne eller ungdom.
Det kan derfor vare praktisk 3
definere en egen ungdoms-
undersokelse. Relativt til annen
sykelighet er f.eks. psykososiale
problemer viktigere hos ung-
dom enn hus voksne. Like fullt
ma et overordnet hensyn viere
maksimal  sammenliknbarhet
mellom data fra voksne og
ungdom, noe som medfarer at
en del saeriegn ved ungdoms-
HUNT/COXNOR er gitt i ut-
gangspunktet. Det forutsettes
at SHUS er hovedansvarlig for
datainnsamlingen bide for ung-
dom og voksne, SHUS's screen-
inger falger visse hoved-
retningslinjer som ber gjelde
ogsd for ungdomsundersek-
elsen, herunder at hele be-
folkningen innenfor bestemte
aldersgrenser inviteres, at pro-
grammeat er relativt kort og at
undersakelsen 1 sterst mulig
grad fules nyttig for hver enkelt
av deltakerne. Ved at deltakerne
"far noe igjen” i form av en
meningsfull medisinsk under-
sekelse uten at innsatsen er

avskrekkende vil forhdpent-
ligvis deltakelsen bli hay. 1til-
legg til det medisinske pro-
grammet bar ungdommene i
likhet med avrige deltakere
besvare ett eller to sparre-
skjema.

Datafilene vil alisi vare for-
holdsvis “heye og smale”, og
m.a.0. omfatte flere subjekter
og et mer begrenset antall
indikatorer enn de fleste sam-
menliknbare  undersakelser,
Dette er ikke uten videre noen
uonsket datastruktur, siden de
tleste psykiatriske, psykososiale
eller andre typer "myke” epi-
demiologiske studier har en
omvendt struktur. Alt for ofte
er nemlig antallet indikatorer
og nar beslektede variable
unadvendig hoayt i forhold til
en styrke som er begrenset av
moderate  utvalgsstorrelser.
Mens slike undersakelser ofte
er nyttige for 3 teste hoved-
effekter, vil utvalgene fort bli
for sma til & avdekke kompli-
serte multivariate forhold og
statistisk interaksjon. Trass i
det begrensede sett av for-
holdsvis grove indikatorer vil
derfor HUNT/CONOR kunne
komplettere tidligere resultater.
Det litt magre informasjons-
tilfanget kan dessuten delvis
betes ved at data fra andre
kilder, i farste rekke sosio-
akonomiske og demografiske
variable fra folketellingene/Det
sentrale personregister kobles
pd (hvoretter personnummer
flernes fra filene). Slike data
har inkludere informasjon om
slektskap, som for ungdoms-
utvalgets del muliggjer pa-
kobling av screening-data fra
sisken, foreldre og andre slekt-
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ninger.

Alt taler for at CONOR-
undersakelsen vil bli fulgtopp
med jevne mellomrom. Ung-
dommens  som
farste gang vil ved neste opp-
folging viere voksne, Hvis ung-
domsundersskelsen viser seg
nyttig bir det overveies d under-
soke nye ungdomskull ved opp-
felgingene.

undersekes

Litt om metode og aktuelle
problemstillinger

Milsetningene  med  under-
spkelsen kan grove deles 1w
typer, for det ferste en
beskrivelse av helseforhold og
sykdomsutbredelse 1 et sett
unzdomskohorter, tor det andre
kartlepging av drsaksfoktorer
ved bruk av metoder ftra
epidemiologi 0g  samfunns-
forskning.

Beskrivelse av helseforhiold

For enkelte helsevariable kan
det gis pllitelige estimaler av
utbredelse tordi forventet opp-
slutning  vil vare hay og
malingene nayaktige. Dette vil
i farste rekke gjelde de medi-
sinske malingene (blodirvkk
mm, ). Derimot vil en del av
informasjonen fra sparreskjema
omsykdomog helseproblemer
neppe kunne konkurrere med
andre ungzdomszundersekelser
for dette tormilet, fordi presise
malinger ville kreve torholdsvis
mange og detaljerte sparsmdl,
Ved forsgk pd en nayaktig
heskrivelse av fordelingen av
enbestemt sykelighetsvariabel
i en populasjon vil manglende
samsvar mellom den "sanng”
variabelen og indikatorvari-

abelen lert torvrenge resul-
tatene. Et pur nukkelord er her
regresjon maot gjennomsnitt 0g
furholder mellom antall falske
positive og falske negative.
Seaerliz kun estimatens fordreies
hvis sraden av samsvar varierer
systematisk over ulike verdi-
omrider av en kontinuerlig vari-
abel (heteroscedasitet). Beregn-
inger av uthbredelse av mangs
"myke”  helseproblem  som
psykiatriske plager eller spesi-
fikke skoleproblemer gjares
fortrinnsvis med stundardiserte
paykometriske redskaper, som
er tor omfattende for ungdoms-
CONOR. Selv om myks data
fra denne undersekelsen ikke
vil viere spesizlt velegnet for
beregninger av  insidens og
prevalens | noen absolurt for-
stand, vil de likevel ha verdi
veld sammenlikninger mellom
npopulasjoner 4 lenge mile-
prosedyrene er identiske (f.eks,
mellom by og land eller mellom
Nord-Trandelag oz Tromss),
Likeledes vil de vaere velegnet
fur heskrivelse av ridstrender
vied sammenlikning med resul-
tater fru opptalgingene.

Vel sulen av 3 estimere ut-
bredelsen av sykeligher, vil
der selvsagt ha interesse A
herggne uthredelse av risiko-
Eaktorer. En oversikl aver typer
helseproblemer og risikotak-
torer som kan wvaere akoeelle 4

male skal gis senere,

Kartlegying av drsaksforhold
Materialets starrelse og antatle
represantativitet inviterer til &
underseke sammenhenger mel-
lom risikofaktorer og helse-
furhald, Ved tverrsnittsunder-
subelser vil materialet peke seg

B

ur ved utfarlig informasjon om
sosial bakgrunn, i farste rekke
ira tolkerellingene/Det sentrale
personregister, fordi direkte
informasjon fraogom loreldre
vil viere tilgjengelig, Slik in-
tormasjon  omfatter  foruten
toreldres yrke, utdannelse og
inntekt, nayaktize opplysninger
om sivilstandsendringer. Vid-
ere kan opplysninger fra fad-
selsregistret gi viktig kunnskap
om forhold ved fodsel som
oker risiko for senere helse-
problem. Foreldres selvrapport
om helse, levesatt og livs-
hendelser kan ogsd vare rele-
vante for barnas helseforhold,
og endelig kommer informa-
sjon om helseprediktorer fra
ungdommene selv. At mile-
presisjonen ikke vil veere den
aller beste for alle selv-
rapporterte variable er ikke
kritisk for kausalanalysene.
Generelt finnes det relative
mindre evidens om arsaksfor-
hold enn om utbredelse, og
resultater om drsakssammen-
henger vil ha stor verdi selv
om presisjonsniviet ikke er
perfekt, I motsetning til be-
regninger av uthredelse, er
estimatene fra kausalanalyser
ganske robuste mot, og kan
lettere korrigeres for malefeil.

Muligharene tor ulike drsaks-
analyser vil vare mangfoldige
bdde for tverrsnittsdata og
oppfalzingsdata. Nar det gjel-
der rverrsnittsstudier, kunne
et mer eller mindre tilfeldig
valgt cksempel der datasettets
familiestruktur utnyttes, draie
seg om angstproblemer. Pre-
dikror-kandidater for angst hos
unge vil kunne vare mal for
paykisk helse hos foreldre,

40

Merdk Epidemiologi 1992 : 2rnr. 3




foreldres alkoholtorbruk, opp-
lysninger om livshendelser,
familieaktiviteter og sosialt nett-
verk rapportert av foreldre og
skilsmisse mellom foreldre. [
tillzgg kommer relevanie for-
hold rapportert av ungdommen
selv, slik som tfritidsaktivite-
ter, sosialt nettverk, skole-
forhold og eventuell arbeidsle-
dighet. Et av materialets sterste
fortrinn ved en slik analyse vil
viere de noyaktige milene
direkte tilgjengelig fra for-
eldrene, serlig foreklrenes egen
angst. Hvis angst overfures fra
foreldre til barn, enten ved
genetisk overforing eller via
miljpforhold, vil det lett oppstd
spuriase sammenhenger. Eks-
empelvis kunne en tilsyne-
latende eftekt av skilsmisse pi
barms angstnivi tenkes 4 skyldes
at nervese personer skiller seg
hyppigere ennandre. Samtidig
og uavhengig av skilsmisse
overforer de sin egen angst til
barna. Uten muligheter for &
observere angst og andre viktige
faktorer hos foreldrene kunne
disse faktorepe virke som
confoundere eller fore til uopp-
dagede spuripse sammenhenger
mellom skilsmisse og ungdoms
angsiniva.

Tverrsnittsstudier gir i almin-
nelighet ikke sikre holdepunker
for 3 bestemme drsaksretninger,
men kan bare avdekke stutistiske
sammenhenger. Dertor vil ung-
domsmaterialet wke betydelig i
verdi wved tilfersel av opp-
folgingsdata. Longitudinelle
epidemiologiske  data som
spenngr over ungdomsdrene vil
tillate kartlegging av eventuelle
sen-effekter av forhold i ung-
dommen. For eksempel kunne
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faktorer som ungdomsarbeids-
lashet eller foreldres skilsmisse
tenkes A predikere helse senere
i livet. Diet store materialet er
spesielt velegnet til 4 estimers
effekter av interaksjoner, bide
mellom ulike variable malt i
ungdomsalder og mellom for-
hold i ungdommen og forhold
senere 1 livet. Et tenkt eksemped
pd sistnevnie kunne vEre en
effekt av fedme i ungdommen
pd hypertensjon senere i livet,
men  bhare under bestemte
betingelser. som manglende
maosjon | voksen alder.

At materialet vil fi meget stor
verdi for prospektive studier
er kanskje innlysende uten d gd
i serlig detalj, Dette gjelder
selv uten noen annen opplialging
enn oppdaterte koblinger med
deds- og sykdomsregistrene.
Like innlysende bar det viere
al observasjoner i de "forma-
tive &r" 1 ungdommen er av
spesielt viktige for & forstd
senere utvikling, For forskere
som arbeider innen tradisjonell
epidemiologi er det kanskje
ikke fullt sd innlysende at
materialet ogsd vil egne seg
meget godt for populasjons-
genetiske og andre Lyper gen-
etiske analyser. Ved 4 sammen-
likne data fra ulike slektninger
kan den relative betydningen
av gener og milje estimeres for
bestemte  sykdommer  eller
trekk. Dette kan gjores ogsa
med data bare fra den voksne
populasjonen. En utvidelsen
til vgsd A omfatte ungdom vil
likevel wke utvalgsstorrelsen
betydelig tor enkelte slektskaps-
forhold, i forste rekke annen-
grads slektskap, som krever
identifikasjon av slektskap over

tre generasjoner (For 4 identi-
fisere eksempelvis saskenbarn,
kreves forst identifikasjon av
foreldre og barn, som igjen
muliggjar identifikasjon av barn
mad samme foreldre som sas-
ken. Deretter identifiseres bam
av hver av sasknene),

Som evrige epidemiologiske
studier kan ogsd populasjons-
genetiske studier klassifiseres
som  tverrsnittsstudier  eller
longitudinelle (prospektive/re-
trospektive). Longitudinelle da-
ta fra ungdom og deres
slektninger vil kunne avdekke
mulige aldersspesifikke gener
som “skrus av eller pd™ ved
puberteten, senere i ungdoms-
alderen eller tidlig i voksen
alder. Alternativt kan ekspo-
neringsforhold i eller utenfor
familien virke som avtrekker
for bestemte aldersspesifikke
fenotypiske uttrykk. Ogsa for
stabilitet og endring kan altsd
populasjonsgenetiske analyser
separere genetisk effekt fra
effekten av eksponeringsfor-
hold kanyttet til familien, noe
som er vanskelig ved tradi-
sjonelle epidemiologiske stu-
dier.

Deltakere

Alle personer i en bestemt
aldersgruppe bor inviteres til 4
delta i ungdomsundersokelsen.
Elvre aldersgrense blir etter all
sannsynlighet 19 ar. Det er
ikke avgjort hvor langt ned i
alder man bor gi, men det er
enighet om at grensen bor lipge
et sted mellom 12 og 14 &r.
Informert samtykke md inn-
hentes fra foreldrene til del-
takere under 18 ar. Det er
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bosatt ca. 15 000 personer i
alderen 12-19 &r i Nond-Trande-
lag og ca. 6 000 i Tromsa.

Kandidater for helseforhold
som kan inngid i programmet

Friheten til & velge data er
sterkt begrensede ved CONORs
undersiskelse av voksne fordi
Tromse og HUNT mi sam-
ordnes mht. datavalg. Samtidig
ber det 1de 1o undersekelsens,
som begge er oppfolginger av
tidligere undersokelser, velges
variable og mileprosedyrer som
i hovedsak er identiske med de
opprinnelige. Valgfriheten er
noe starre tor ungdomskohort-
ene, som ikke er blitt undersakt
tidligere. Likevel er valgmulig-
hetene begrensede ogsid her,
ferst og fremst av hensynet til
sammenliknbarheten med voks-
nes data i tverrsnitts-sammen-
heng og hensynet til senere
oppfelginger.

Sparreskiema

Skjemaene for voksne deltakere
vil antakelig i hovedtrekk likne
dem som ble brukt ved HUNT
1 1984-86 og i Tromsa. Det er
som nevnt ennd uklart hvilke
av opplysningene som eksklu-
sivt tlfaller de pdgiende
undersekelsene | Nord-Tremde-
lag og Tromse og hvilke som
vil inngd i CONOR’s "data-
bank". Skjemaene omfatter
eventuell syke- og hehandlings-
historie knyttet il hjerte/kar
0g andre sykdommer, sosial
bakgrunn, livsstil, trivsel og
mental helse. Enkelte av disse
opplysningene kan utelates tor
ungdom, mens andre typer opp-
lysninger som ikke innhentes

fra voksne har hay prioritet
blant ungdom, og er kandidater
for 4 komme med i ungdoms-
skjemaet. Totalt antall sporsmdl
ved ungdoms-HUNT ber kunne
utvides noe i forhold il de
opprinnelige skjemaene ved
HUNT 1984-86, som neppe
avskrekker mange i kraft av
sin lengde (to skjema med 58
korte spacsmdl over tilsammen
fire sider). Nedenfor falgzren
liste med helseproblemer (i mer
eller mindre prioritent rekke-
folgz) med relativt hoy ut-
bredelse blant ungdom.

/) Mental helse, malt som
angst, depresjon, og muligens
psykosomatiske syimptomer. En
versjon av Hopkins Symptom
Check-List {SCL) med 25 korte
sparsmdl har vist god reliabilitet
for ungdom fra 16 & ved S5B’s
helseundersekelse 1985, Det
finnes fler= andre alternativer,
men SCL-235 vil bli foreslit
innlemmet | programmet (il
oppfialgingsstudiet ved HUNT,
Hvis den tas inn i hele underse-
kelsen av voksne, hior den ogsd
velges for ungdommene. Hvis
nedre alder for deltakelse blir
lav, f.eks. 12 dr, kan en kor-
tversjon av SCL med ca. fem
spursmil som antas 3 passe
0gsd for denne aldersgruppen,
erstatte SCL-25, Kortversjo-
nen kan eventuelt suppleres
med sparsmdl fra sparreskjema
utviklet spesielt for barn og
unge.

Ml for selvfulelse generelt og
prublemer med selvialelse
knyttet til skole, sosiale for-
andringer vg seksualitet kan
inngd som separate indikatorer
pd mental helse.

Selvmord er & akende problem
blant unge. Et sporsmil om
suicidaltanker inngir i SCL-
25. Hvis SCL-25 ikke tas med,
er det aktuelt & inkludere &
slikt sporsmil.

2} Opplysninger om bruk
av rusgift, fortrinnsvis bide
alkohol og narkotika kan inn-
hentes gjennom 5-6 sparsmal.

Opplysninger om folgende pro-
blemomrider kan hentes ved
hjelp av ett eller noen fi
sparsmdl hver:

3} Ulykker, sarlig knyttet
til idrett eller rus.

4)  Astma og allergi.

5)  Spiseproblemer, fedme,
anorexi, bulemi.

6)  Problemer knyttet til
sexualatferd. Kjonnssykdom-
mer, usnsket graviditet.

7). Underlivsproblemer og
problemer i tilknytning til mens-
truasjon.

8)  Infeksjoner, sarlig i
mage.

9)  Skoleproblemer, spesi-
tikke (dysleksi etc.) eller mer
generelle problemer med atferd
eller prestasjoner,

Det er ogsd anskelig & hente
informasjon om en del bak-
grunns- eller drsaksforhold:

i} Opplysninger om syssel-
setting/arbeidslashet.

2} "Sosialt nettverk”. Antall
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og kvalitet av vennskap, sask-
enforhold, forhold til foreldre.
Eventuelt kjaresteturhold og
varighet og nerhet i forholdet,

3 Aktiviteter: hobbiss, id-
rett, kulturinteresser, forenings-
virksomhet osv.

4)  Gruppepress,  forvent-
ninger og verdier blant jevn-
aldrende, sarlig knyuet il
narkotika, sex. kriminalitet,
utdannelse og arbeid.

5} Skoleprestasjoner  og
ambisjoner, selvbilde, falelse
av vellykkethet eller sprik
mellom ambisjoner og presta-
sjoner.

6)  Holdninger og vaner
knyttet til mar (anorexi, bulemi,
fedme), Persepsjon av egen
kropp.

7) Risikoarferd, "sensation
seeking” er vikuig i forhold il
ulykker, men vil kanskje kreve
for mye plass (minst 8-10
sparsmil),

&) En kortversjon av en
generell personlighetstest er
enskelig. Eysenck's EPQ har
versjoner bdde for personer
over og under 16 ir. og gir et
mest mulig generelt mil av
personlighet mall over hare (o
dimensjoner (ekstraversjon og
nevrotisisme). Testen kan
kortes ned til 8-10 sporsmal.

I forhold til det sannsynlige
voksenprogrammet, kan sparre-
skjemuene for ungdom swerlig
forenkles m.h.1. svke- vg he-
handlingshistorie knyttet il
hjerte/kar, som stort sent vil

vre irrelevant for ungdom.
Livsstils-sparsmalene bar dels
furandres og kan dels reduseres.

Medivingk  undersokelse

Selv om hjerte- og karsyk-
dommer ikke representerer noe
betydelig helseproblem blant
ungdom, ber risikofakiorer som
blodtrykk og kolesterol miles
tordi de md antas i predikere
lidelser senere i livet. Tilbake-
melding om slike milinger kan
muligens ha en viss verdi for
enkelle av deltakerne, som ved
melding om hoyt blodtrykk og
kolesterol (T alle fall | teorien)
vil ha anledning til & kompen-
sere for slik risiko ved sunn
liesforsel. Selv om det neppe
er realistisk 3 regne mad noen
virkelig betydelig preventiv
effekt, vil antakelig tilbake-
fearing av denne helseinforma-
sjonen fules meningstull for
mange av de yngre deltakerne.,
De medisinske milingene vil
likevel ha sterst verdi for
torskningsformdl, ikke minst i
prospektive studier der predik-
sjonsvendien av slike mal tor
senere sykdom estimeres, Som
tor voksne. bar hblodpraver tas
av  ungdommene ogsd  for
lagring av blod. Haydeog vekt
vil bli malr.

Pdkoblede opplysninger  fra
SS5B oy wlike regisere

Som nevt vil det viere enskelig
4 koble registerinformasjon fra
folketellingene og Det sentrale
personregisteret til CONOR-
undersokelsen. Informasjonen
som gjar det mulig & identitisere
barn og toreldre parvis vil viere
sarlig viktig for ungdoms-
undersokelsen. Ved hjelp av
denne informasjonen kan det

genereres  informasjon  om
seskenforhold, og, i sin tur,
om annengrads slektskap (beste-
toreldre, saskenbarn 0.5.v.).
Andre data fra SSB med be-
tydning for ungdomsundersok-
elsen er hakgrunnsdata (inntekt,
utdannelse, yrke, boligforhold)
og sivilstand [/ sivilstandsend
ringer for foreldrene. Enkelte
av disse dataene stammer riktig-
nok fra folketellingen 1990,
og finnes ikke for alle personer
i alle kommuner, men noen av
de viktigste, som utdannelse,
inntekt og sivilstatus oppdateres
fortlepende, Data fra Det medi-
sinske fadselsregister kan kob-
les til ungdomsmaterialet (og
til den delen av ivrige CONOR-
deltakere som omfattes av
MFR, dvs. personer fadt 1967
eller senere). Slik informasjon
vil kunne bidra til 4 avdekke
hetydningen av forhold ved
fudselen for senere utvikling.
Som nevnt tidligere, vil det
vere naturlig 4 koble pd data
fra Kreftregisteret, andre syk-
domsregistre og, etter noen ar,
Dudsdrsaksregistret.

Gjennomteringen av ungdoms-
CONOR blir langt fra gratis.
Men allerade fra starten av vil
dette materialet danne grunnlag
for mange drsverk av verdifull
forskning. Etter hver opp-
tulging vil verdien av det opp-
rinnelige  ungdomsmaterialet
hare stige. Alt i alt boar dette
viere en god langtidsinve-
stering. Det pltrengende pro-
blem blir nd 4 overbevise de
putensielle investorer,
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Et igangsatt longitudinelt forskningsprosjekt til nytte ved planlegging av

"Ungdoms CONOR":

Lars Wichstrem, NAVFs Program for ungdomsforskning (UNGFORSK):

Ung 1 Norge

UNGINORGE ersdlanat den
sterste satsingen innen sam-
tunnsvitenskapeliz ungdoms-
forskning i Norge. Pr. 1 dag
har man liten faktakunnskap
oim ungdoms daglizliv. De tlaste
undersakelser er regionale, De
nasjonale undersekelser som
finnes, ar rettat inn mot klare
avgrensede felter $4 som or-
ganisasjonsdeltaking  (Grue,
1983), tilpasning til arbeids-
markedat/rusbruk (Hammer &
Vaglum, 19907 eller alkohol-
og stofthruk (SIFA). Mal-
settingen med UNG I NORGE
er dels & gi deskriptiv in-
formasjon som bide er lands-
dekkende og representativ om
svaert mange sicder ved de unges
liv, dels 4 beskrive ulike ung-
domsgruppers kjennetegn og
s1st & kunne predikere endring
1ungdoms atferd o personlige
utvikling.

Grove ser kan en si ar UNG T
NORGE  dekker  falpende
temaomirdeder:

- Wanlige somitiske plager

- Fysisk pubertetsutviling

- Kroppsopplevelsa

5 Spiseforstyrrelser

v Pavkisk helse/Tivskvali-
tat

- Ensomhet

- Selvhbilde

. Sosialt netrverk

: Seksualatferd

- Selvmordsfursek

- Kriminalitet/asosialitet

- Alkohal- og rusmiddel-
bruk

- Venners invalvering i
ulovlig atferd

- Bruk av fritid og
orzanisasjonsdeltakelse

- Yrkesuspirasjonerfegne
og foreldres holdning til
utdannelse

- Kjennzrollaidentitet

- Unzdomssentrismefvok-
sensentrisme
Fureldras opddragelses-
stil

- Haldning til skolen
Haoldninger til akruelle
samfunnssparsmal

Frosjektet  finansierss med
midler fra Barne- og tamilie-
departementet, Kirke-, utdan-
nings- oy turskningsdeparte-
mentet og Norsk Kulturrdd. [
tillegg er det vist interesse for
prosjekter fra en rekke andre
statlige instanser som vil kunng
statte det akonomizk,

Muetode og design

Llovaly op prosedvee

Om lag 10,000 ungdommer
travg med 7. klasse til og mad
3. klisse pd videregdende skole
svarer pll et sperreskjema. En
clusterteknikk er benyttet dec

enheten er skole. 67 tilfeldig
valgte skoler inngdr | under-
sekelsen, stratifisert pd lands-
del, skoletype (videreglende
skole) og skolestarrelse (ung-
domsskale), Trekksannsynlig-
heten for skolen er proporsjonal
med antall elever pa skolen.

Informert samtykke blir inn-
henter, og elaver under 15 Ar
har i tillegg godkjennelse fra
foresatre, En kodengkkel som
forbinder elevens kodenummer
med navn og adresse blir
apphevart pd den enkelte skole
utentilgang fra forskerne, Slik
blir undersskelsen i praksis
anonym. Pd hver skole finnes
det en "kontaktlerer” som stir
tor alt det praktiske arbeidet
rundt datainnsamlingen. Utfyl-
lingen av sparreskjema foregde
i to tilstatende skoletimer. Alle
aktuelle elever pd skolen gjen-
nomforer  undersakelsen pd
samme tid,

Meroder

Jeg skal her g4 nazzrmere inn pi
enkelte metoder sam vil kunne
vaere av interesse for et epi-
demiclogisk  milje.  Enkelte
forelapizge reliabilitetstall (al-
pha) for de ferste 1200 inn-
kommneg skjemaena vil bli gitt,

Fusiologisk modning (pubertets-
whvikling)
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To starrelser synes & ha be-
tydning for sosial og psyko-
Jogisk utvikling, nemlig “tim-
ing” - hvorvidt man opplever
at man er/var senere eller
tidligere ute enn sine jevn-
aldrende - og “status” - dvs.
pubertetsstatus i syeblikket. En
5-items skala (noe forskjellig
for gutter og jenter) viser seg d
vaere godt overensstemimends
med direkte milingar foretat
av lege/helsesaster (Pubertal
Development Scale: Petersen,
Crockett, Richards & Boxer,
1988). Timing males godt ved
kun ett spersmil, nemlig hvor-
vidt man opplever at man var
tidligere eller senere ute enn
sine  jevnaldrende  (7-delt)
(Petersen & Crockett, 1983).

Spiseforstyrrelser

En 12 items forkortet ulgave
av Eating Attitude Test (Garner,
Olmsted, Bohr & Gartinkle,
1982) er tidligere utpravd pi et
begrenset materiale i Oslo/
Akershus av Lavik et al, (Lavik,
Clausen & Pedersen, 1921),
EAT er & av de mest benyttede,
hvis ikke det mest benyttede,
instrument for 3 fange opp
spiseforstyrrelser i en normal-
populasjon. Instrumentel synes
4 ha god spesifisitel. Forelapige
analyser synes i delvis bekrefte
Lavik el al.s 3-delte faktor-
struktur: "dieting”, "bulemia
and food-prevccupation” og
"oral control - anorexia”.

Fysisk helse

En 12-items utgave av SCL-25
er bemyttet. 10 av itemene utgjor
en korversjon av SCL-25
anvendt av Hammer og Vaglum
(1990) som synes 4 ha gode
psykametriske egenskaper. De

10 itemene ble plukket pa
bakgrunn av faktorladningen
og taktorskirekoeffisientene en
analyse av 16 -24 Aringene i
Helseundersokelsen 1985 (SSB,
1987) med tanke pd &n en-
faktor lasning. I tillegg er 2
items inkludert fra Kandel's 6-
items mdl pd depresjon 1
ungdomstiden (Kandel, 1982).
Kandels skala er basert pl en
analyse av SCL-90. Hennes
ovrige 4 item innebefalles 1
Hammer og Vaglums skala.
Forelopig synes en 1-faktor
lasning best (1. faktor 42,1 %
av variansen). Alpha=_88.

Utagerende/asosial atferd
Skalu basert pd Olweus' skala
for wtagerende atterd (Olweus,
1991) samt de fleste krimi-
nalitets-items som er relevant
tor norske forhold fra den store
National Longitudinal Study
of Youth (USA) (Windle, 19-
91). 22 items. Fire dimensjoner:
utagerende atferd/opposisjon
{"voldsom krangel med lar-
er"), kriminalitet (innbrudd,
alvorlig harverk, brukt vipen
i kamp), “vagabondering”
(skoleskulk, borte om natten
uten lov) og narkotikabruk.

Familieforhold

Faktisk familiesammensetning:
hvem man bor sammen med
{mor, tar, nye samboere, foster-
foreldre ete ) samt hvor lenge
man &vl. har bodd sammen
med kun en av foreldrene.
Parent Bonding Instrument
(Parker, Tupling & Brown,
1976) tapper to dimensjoner:
foreldres overbeskyttelse ("pro-
tection”) og positiv tilknytning
("care™). Instrumentet er mye
brukt ug en rekke internasjonale

arbeider rapporterer  gode
psykometriske  egenskaper.
Opprinnelig er den brukt for
voksnes retrospektive vur-
dering av sine foreldres atferd
gjennom oppveksten; en 10-
item for hver av foreldrene,
Den synes imidlertid ogsd
fungere godt ogsd for ung-
dommer {Lavik, Clausen &
Pedersen, 1991). 1 UNG 1
NORGE sparres det om en
samlet vurdering av foreldrene
samlet (10 items). Forelopig
bekreftes faktorstukturen for
denne foreldre-versjonen og
reliabiliteten synes brukbar
(alpha .72, 5 item).

Foreldres tilsyn med den unge
("monitoring”) er hentet fra
Olweus (Alsaker, Olweus &
Dundas, 1991). Eksempel:
"Foreldrene mine pleier 4 vite
hvor jeg er og hva jeg gjor i
helgene”. God reliabilitet (alpha
.82).

Sosialt nettverk

Et sett med spersmdl er lagd,
modellert etter Duane Buhr-
mesters Friendship and In-
timacy Inventory (Buhrmester,
1990) og Wim Meuus skala for
sosial statte (Meuus, 1989).
Dog med viktig forskjell: Det
sparres etler de tre personene
en helst ville gl til. Disse
rangeres fraentil tre (1. plass,
2. plass, 3. plass). Eksempel:
"Tenk deg at du hadde et
personlig problem og felte deg
utafor og trist. Hvem ville du
snakket med, sekt hjelp hos?”

Voksenkomiakt

Det sporres etter hvor ofte en
har vart sammen med ulike
voksenpersoner (naboer,
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trenere, slekininger etc.) lopet
av de siste 7 dager.

Vennerkamerater

Antall venner, hvor ofte enhar
vaerl sammen med venner siste
uke, intimitet ("betro seg ul”).
Venners bruk av narkotika, w-
bakk og deres involvering i
kriminalitet.

Falelse av ensombet

UCLA Lonsliness Scale (Re-
vised) (Russell, Pelplau Cut-
rona, 1980%. Mest brukte mil
pd opplevd ensomhet. En “ultra-
kort” versjon foreslitt av Fran-
zoi & Davies (1985) er benynet
(4 items).

Ego-identirer

EOM-EIS-2 (Bennion & Ada-
ms, 1986). EOM-EIS er det
mest brukte instrument til 3
mile ego-identitet i trdd med
Erik H. Eriksons formuler-
inger. 4 av 8 skalaer er med,
nemlig politikk, arbeid, venn-
skap og fritid. Kun "identity
achievement™ og “moratorium”
er tarr med. Diffusion har en
tkke klart a skille fra mora-
torium, statistisk sett, "fore-
closure” er utelatt da fler2 ung-
dommer i pre-testen reagerte
negativt pi selve sparsmils-
formuleringene (de gir hoved-
sakelig pd om de talger tor-
eldrenes bestemmelser/rid vm
biva slags livsstil de har "valgt").

Selv-bilde

The Self-perception Profile for
Adolescents {Harter, 1988).
Bakgrunnen for denne skalaen
er det etter hvent allmem
aksepterte syn at selv-hildet er
tema-spesifikt. Skalaen miler
felgende dimensjoner med 3

items for hver dimensjon:
skolekompetanse, sosial aksep-
tering, sportslig kompetanse,
utseende, romantisk/seksuell
appell, intimitet 1 vennskap,
global selv-aktelse. To skalaer
er utelatt: behavioral conduct
og job competence. | denne
skalaen beskrives to ung-
dommer en som gjar/mener
noe (f.eks. "noen ungdommer
har lett tor & £l venner™) og en
som ikke gjor dette ("andre
ungdommer synes det er van-
skelig 3 £ gode venner®). Opp-
gaven er & velge hvilken av
ungdommen: man likner mest,
dernest om beskrivelsen passer
“godt” eller “noksi godt”, Pre-
testen viste at mellom 10-20%
mitte ha hjelp for 4 forstd
instruksjonen, allikevel fylte
mellom 5-10% ut pd feil mite,
90% av ungdommene fyller
derfor ut en modifisert versjon,
der kun det farste utsagnet
presenteres og ungdommeng
krysser av langs en fire-delt
skala fra "passer svart godt”
tl “passer svaert daclig™. 1 de
resterende 10% gis den opp-
rinnelige utgaven. Forelepige
reliabilitetsundersokelser an-
tyder hrukbar reliabilicet (alpha
.75 dil .81) for den reviderte
utgaven.

Bem Sex Role Inventory (Bem,
1974) (short version), Bems
inventorium for sex rolle went-
itet er det suverent mest brukre
til & mile dene forhold. Bestdr
av 20 adjektiver som man skal
avgjure vm passer pi en selv
som person eller ikke, f.eks.
"Varm®, “selvhevdemd=". To
dimensjoner: maskulinitet og
femininiter. Den apprinnelige
T-delre skalaen er redusert ul

en S5-delt (pd grunn awv
kompleksiteten).

Kroppsopplevelse

Body Area Satisfaction Scale
{Brown, Cash & Lewis, 1989)
miler opplevelse og tilfredshet
med ulike deler av kroppen,
Kortverjon, 7 items,

I tillegg er en 8-items kort-
versjon av Marlowe-Crowne
Social-Desirability Scale (Cro-
wne & Marlowe, 1964) ut-
arbeidet av Schuessler (19382)
inkludert

Status presens / florelopige
erfarinzer

Ferste datainnsamling vil vare
avsluttet innen november 1992,
Erfaringene fra den farste 1/3
av ungdemmene er meget gode.
Svarprosent ligger i overkant
av 95. Rapportene fra kon-
taktlzrerne viser entydig at
glevene tok undersekelsen
alvorliz og at det har vaen
arbeider konsentrert. Selv de
aller fleste 7. klassingene synas
3 bha rukket 3 svare pd alle
sparsmilene. En  personlig
gjiennomlesning av de forste
1000 skjemaene tyder pAsveert
lite tleip og tull i svarene.
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Bar undersekelser av barn inngd i en CONOR-ramme:

Anne Inger H. Borge, Folkehelsa:

Utviklingspsykupntnlngi

"Gir det over, doktor?" Be-
kymrede foreldre som opplever
at barna har avvikende atferd
sammenlignet med jevnzamle,
sparr ofte helsepersonell hvor-
dan torlepet vil bli og om
problemene forskommer hos
andre barn. | mange tilfelle vil
svarene  wvare usikre fordi
torskningsbasert  kunnskap
mangler. Riktignok har tverr-
snittsstudier gitt innsike § hva
som er karakteristisk for barns
utvikling og atferd pid ulike
alderstrinn, men det er wvan-
skelig pd dette grunnlug A
predikere hvilken retning av-
vikene vil ta, Tverrsnittssnudier
gir heller ikke innsikt i hvilke
tiltak og prosesser som hidrar
til bedring og optimale utvik-
lingsmuligheter. T denne uar-
tikkelen introduseres ett torsk-
ningsfelt som er egnet til & g
ny viten om forandringer og
prosesser 1 barns psykelogisks
utvikling.

Studiet av aldersforandringer
er avhengig av gjentatte mal-
inger av de samme barna over
ar. Sveart fa studier har fulgt
barns psykologiske utvikling
tfra tidlig skolealder til ung-
domsalder. De tleste opp-
telgingsstudier til nd har studert
urvikling og torlep hos spedbarm
og smabarn. Derfor vet vi lite
om hvilke prosesser i om-
givelsens og hos de individuelle

barna som  bidrar til god
urvikling og eventuelle for-
bedring i atferd i ungdoms-
alder. Wi wver heller ikke om
problemer i skolealder henger
sammen med problemer i
voksen alder.

Utviklings-psyvkopatologi kan
karakieriseres ved at man er
interessert i & analysere barns
tilpasning pdett alderstrinn for
4 4 folge opp utviklingen for
{1 se pd framtidig tilpasning. Et
gksempel kan bidra til belyse
feltet,  Alvorlige, depressive
lidelser torekommer sjelden i
smibarnsalderen og 1 tidlig
skolealder. Likevel kan man
sparre seg om tidlige atferds-
menstre hos barn, som tor
eksempel hyppig grit, irritabi-
litet oz ekstrem innadvendthet
kan vere forlapere for depre-
sjon 1 ungdomsalderen, Dersom
vihudde hatt noen svar paslike
sparsmal, kunne vi 13 et badre
grunnlag tor farebyerende til-
tuk,

Et annet kjennetson vad ut-
viklings-psvkopatologi er at
man er opptatt av o individets
utvikling i et sosialt miljs, For
gksempel kan harn vise tegn til
hyperaktivitet i spesielle situa-
sjener, men ikke @ andre. Hva
kurakteriserer de situasjoner
som utlaser psykopatelogisk
atterd? Vil hyperaktiv atferd
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veere stabil over tid selv om de
sosial omgivelser forandres
eller er det slik at tidlig hyper-
aktiv atferd gir over i andre
ytringstormer som for eksempel
antisosial acfard?

Urviklings-psvkopatolgi som e
relativt nytt felt har mange
teoretisk og metodiske pro-
blemer. Barn som wvokser
forandrer  seg  hele  tiden.
Omrddet mangler maleinstru-
menter (interviju, sjekkliste 0.1.)
somoer rettel inn maot longi-
tudinglle desizgn der hensikten
er 4t milinger pd ett alderstrinn
saker 314 hensym til milinger
av framtidig utviklingsnivi. 1
dag er man stort sett henvist til
mileinstrumenter som er brukt
i tverrsnittsstudier pd barn i
ulike aldersgrupper. Det er ogsi
en ulempe at instrumentene er
utviklet 1 andre land, Det norma-
tive grunnlag for-hva som er
avvik er forskjellig i ulike kul-
turer.

Tolkning av resultater av denne
type forskning medfarer ogsd
storusikkerhet. Foreksempel,
dersom man tinner hay stabilitet
av problemet ekstrem tilbake-
trukkenhet pd o ulike alders-
trinn, 7 og 15 ir, hvordan kan
man vite om det samme fenomert
man har malt? "Og er det
nadvendigvis et patologisk av-
vik 4 vere ekstrem innadvent
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ved skolestart? Kan det vare
slik at tilbaketrukken atferd
ved skolestart har en annen
betydning enn tilsvarende atferd
vil ha i ungdomsalder? Det er
innlysende at det er vanskelig
4 finne metoder som kan mile
enunderliggende depressiv di-
mensjon i barns utvikling fordi
ytringsformene er ulike pd de
forskjellige alderstrinn og fordi
de sosiale omgivelser fir akende
betydning med alder.

Som en oppsummering kan man
si at de w perspektivens, ut-
vikling og psykopatologi, til-
sammen vil spre nyit lys over
gamle problemstillinger. Ut-
viklingsperspektivet belyser al-
dersforandringer, alder for for-
bedring/tilbakefall og om det
er kontinuitet eller diskontinui-
tet 1 avvik. Psykopatologiper-
spektivet bidrar med vur-
deringer av hva som er avvik
eller normalt ved ulike alders-

trinn 0og om avvikene kan sies
4 viere miljobetinget eller gjen-
nomgaende intraindivduelt.

Norsk epidemiologiske miljoer
har gode forutsetninger for 4
stimulere til prosjekter innen
dette omrddet. Norge har sam-
menlignet med andree land, et
fortrinn ndr det gjelder 3 unngd
frafall i oppfelgingsstudier fordi
familiene flytter relativt lite og
er mulig  oppspore. Det lon-
gitudinelle design inneherer
ogsd f potensiale for 4 studere
beskytmelsesfaktorer mot avvik.
Ved 4 sammenligne barn som
er tilpasningsdyktige i ulike
sosiale situdjoner opp gjennom
oppveksten, med barn som vis-
er permanente, varige avvik,
kan ny kunnskap hentes om
mestring og beskyttelsesfak-
torer mot problemer.

Det er enutfordring for norske
epidemiologiske miljeer 4 gjore

et longitudinelt studie i store
kohorter. Mindre oppfelgings-
studier kan bidra med verdifull
validering av instrumenter som
man kan bruke i sterre studier.
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Hjerte/kar-epidemiologi i CONOR

- noen strotanker

Norsk hjerte/kar-epidemiologi
star kvalitetsmessig ikke noe
tilbake fra den som drives i
mange andre land, swrlig om
vi tar landets storrelse i be-
trakting. Likevel: Med alle
torhehold, og med stor fare for
4 fornzrme mange: Norske
studier av hjerte/kar-sykdom-
menes epidemiologi de siste i
dra har stort sett vart kar-
akterisert av mye bra finger-

arbeid, men lite grunnleggende
nytt. Katfe-kolesterol sammen-
hengen og forsek med fiskefett
er nesten de eneste unntakene
som rinner meg i hu. Og meg
bekjent var ogsd kaffe-funnet
mest e resultat av en "fiske-
tur”, og ikke noen hypotese.

Vitenskapelig arbeid er jewt
over 4 legge nye sma brikker
til et puslespill; det 4 aldri

gjore et grensesprengende funn
er en skjebne som de fleste av
0ss kommer til & lide. Spors-
milet er om skattebetalerne og
skraplodd-kjsperne  kanskje
kunne vente litt mer av et helt
milje i lopat av en tidrsperiode?
Det far bli et ubesvart sparsmal,
men om si svaret skulle vere
nei, si forhindrer det ikke oss
i 4 vurdere hvordan vi kan
gjore det enda bedre i framtida,

Norsk Epadermindogh 1992 : 2 1 mr. 3
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Si kommer CONOR og giross
nye store muligheter. N2 skal
det bli mulig 3 samle virkelig
store materialer fra tflere steder
i landet. Skal detre bli et skikke-
lig puff for norsk kardio-
vaskulzr epidemiologi? 1 det
videre forutsetter jeg at CONOR
blir bestiende av en perminent
kjernedel med feltteam og evt.
sperreskjema, samt tlere starre
og mindre tidsavgrensede til-
leggsprosjekter som kan knyttes
til CONOR pa ulike tidspunkt,
0gsd nir det ikke foregdr en
screening.

Det er i alle fall tre vilkir for
at CONOR skal bli til vei-
signelse for norsk (kardio-
vaskulzr) epidemiologi. Mange
vil si at et vilkdr er gode hypo-
teser. Dernest er det samarbeid
slik at ogsa forskere utentor de
institusjoner som er direkte in-
volvert i innsamling av data
kan komme med sine hypoteser
og vare med 4 haste. Det tredje
er at CONOR bygges opp slik
at epidemiologer av flere av-
skygginger (noen interesser seg
for mer enn =n sykdom eller
organ!) feler ansvar og interesse
for den. Dettre md imidlertid ha
noen begrensinger som disku-
tert under.

La meg si noen ord om hypo-
teser farst. Et eksempel: Det
er ikke lenger nok & vise ar
kolesterol, hypertensjon og
royking er risikofakiorer for
hjerteinfarkt blant middelal-
drende menn. Det har vaert vist
i 54 store cohorter at finurlig-
heter som multippel regresjon
(logistisk eller ikke) er unad-
vendig. Det vi fremdeles mang-
ler nok data om, er hvordan

relasjonene er blant eldre og
blant kvinner. Dessulen trenger
vi 3 vite mer om affekten av
intervensjon overfor risikofak-
torene | ulike aldersgrupper.
Et annet sporsmdl er hvorfor
de klassiske risikofaktorene er
risikofaktorer, altsd mer om
mekanismene. Patologene wet
kanskje noe om det. Epidemio-
loger tlest er likevel ikke (og
bar vel ikke bli) overbavist far
vi har et mal pa (la oss si)
oksydert LDL og kan relatere
det til hjerteinfackt-insidensen.
Og vi trenger 4 vite hva det er
i sigarattrayken og maten (antar
j22!) som plvirker oksyda-
sjonen av LDL - hvis det er
problemet.

Mange interessante og viktige
epidemiologiske funn har vert
gjort uten at forskerne har hatt
veldig klare hypoteser pa for-
hind, det gjelder ofte bare &
vite litt om hvor man bar fete.
Likevel tror jeg at miljeer
trenger 4 setle seg sammen 0g
ut fra literaturen tenke ut to
eller tre nye gode hypoteser
som vi har spesielt gode
torutsetninger for 3 £ svar pd.
Fruktene av dette arbeidet kan
bli mange, ogsd mange vi ikke
hadde ventet! Nir disse hypo-
tesene plukkes ut bor man ha i
tankene al  eksposisjonsdata
samlet med et slikt utgangs-
punkt ogsd hor kunng brukes
for & teste hypoteser innen for
eksempel krefi-forskningen,

Jeg tror derfor at vi bar ha mer
samarbeid med basalforskere
oz menge 0ss mad personer
som ikke legger avgjorende
vekt pd om de vet forskjell pd
insidens og prevalens. S fir

det bli vir oppgave i dette sam-
arbeidet 4 gjore basalforskernes
funn og ideer om til epidemio-
logisk forskbare problemstil-
linger. Kanskje det blir nad-
vendig 3 slappe litt av pa
basalforskernes krav til me-
todenes reproduserbarhet for 3
I3 verdifulle data. Vi md ikke
Ja det beste bli det godes fiende.

Dette farer meg til punktet om
samarbeid med alle relevante
milja i landet. Det er en fare
for at CONOR blir et opplegg
for og av de som er tilknytiet
spesielle  institusjoner/ uni-
versitet. Det bar det ikke bli
selv om data samles i kohortene
utvalgre steder i landet. Mulig-
heten for & gjore noe kvalitativt
nytt eker om vi samler kreftene
og klarer 4 samarbeide.

Hovedhensikten med kjerne-
delen i CONOR mi vare 3
samle biologisk mareriale, sar-
lig blodpraver. Det er Arsaken
til at man har et feltteam, hvis
ikke kunne man like godt sendt
ut spiareskjema, det er billigers.
Alle de problemstillinger som
er kanyttet til kjernedelen bor
derfor vare knyttet til biologisk
materiale. Det erogsd naturlig
i tenke pd hypoteser knytiet til
f.eks. kreft-etiologi i denne
sammenheng, men hjerte/kar-
epidemiologien bar altsd bli i
hjertat av CONOR!

Det er et dpenbart problem at
slik som interessene nd er 1
departementene, synes det lett-
ere A fi penger til CONOR om
man demper vektleggingen av
hjerte/kar-delen og selger un-
dersokelsen som en under-
sokelse av det ytre miljo,
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problemer som (trolig) ferer
til relativt lite sykdom. Dente
mé ikke f4 stor betydning for
vinklingen av CONOR. Min
bekymring i denne sammenheng
mi likevel ikke tolkes dithen at
andre aspekter av sykdoms-
panoramaet enn det kardio-
vaskulzre bor ekskluderes fra
CONOR, Twvert 1 mot, f.eks,
svakere forskningsfell som
muskel/skjelett-problemer, al-
lergifoverfalsomhet og ulykker
er alle wviktige forsknings-
omrider som etter min mening
fortjener storre oppmerksom-
het, men ikke i kjernedelen av
CONOR.

CONOR kan bli &t problem for
norsk epidemiologi ved al mye
ressurser blir bundet opp slik
at andre forskningsomrider blir
sulteforet. Dette betyr at den
forskning som drives i CO-
NOR-regi mi vare god for 4
rettferdiggjore den store res-
sursbruken. Det betyr ogsa at
ledelsen for CONOR mi vare
lydhere for & innpasse pro-
sjekter ved siden av kjernedelen
i programmet, Hvis ikke kan
CONOR, for 4bli i den kardio-
vaskulzre terminologi og over-
drive litt, bli tromben som farer
til et invalidiserende eller endog
fatalt infarkt for norsk epi-
demiologi.

“Bur we do nor yer kuow
how o well which childhood
problems, assessed in  what
manner, during which develop-
mental periods, are precursors of
which adult divorder”

TM. Achenback {1¥%0)

Hva kan bidra til en god respons rate i CONOR:

Kari Bjerke Karlsen, Statens helseundersokelser:

Hvorfor kommer folk til hjerte- og
karundersokelsene og hva pavirker

frammoetet?

Innledning

Hasten - 91 og viren - 92 ble
det foretatt intervjuer av de
frammatte til hjerte og kar-
undersskelsen i Oppland, @st-
fuld, Rogaland og @stfold. Bak-
grunnen for undersekelsen var
at tramumetet har hatt en tendens
til 34 avta i den senere tid.
Hensikten var 4 A n®rmere
innsikt i hvilke motiver folk
har for & delta i undersekelsen
og hvilke vurderinger de har
av virt tilbud. Vi har ogsd
fursakt & finne ut hva slags
forestillinger folk har om helse
og sykdom, og hva slags tanker
de har omkring sin egen risiko
og hva de eventuelt gjor eller
mener de burde ha gjort for 3
sikre helsa si.

Vi benyttet semistrukiurerte
sparreskjemaer (intervjuguide).
Skjemaesne er en del endret
underveis og nye sparsmdl har
ogsi blitt trukket inn. De inn-
hentede datasne er alisd lin
forskjellig avhengig av hvilke
fylke vi har vart i. P4 denne
miten er det noe vanskelig 4
gjore systematiske kvantifi-
seringer og sammenlikninger,
Undersekelsen er av kvalitativ
art hvor hensikten er 3 kartlegge
tendenser, typologisere og skaf-

fe okt kunnskap om et fenomen.
Tilsammen er 360 personer i
alder 40-42 ir ble intervjuat
umiddelbart etter at de hadde
avsluttat screeningen. Dataene
er i hovedsak presentert ved
typiske utsagn/sitater fra in-
tervjuobjektene.

Umiddelbare reaksjoner

N=300

86% syntes at det 4 fa tilbud
om 4 bli med i en hjerte og
karundersekelse var flott og
positivt. Mange mente at dette
er noe man ikke serger for pd
egen hind og at det gjerne er et
tiltak & komme seg til legen nar
man foler seg frisk. Enkelte
nevnte ogsd at det er positivt at
"noen bryr seg om 0ss”. Majori-
teten av de spurte syntes
undersokelsen gikk fort og
greit. Et gjennomgdende utsagn
var f.eks,

“Detie er et flott tiltak for oss
i ristkosonen”.

Blant de som ikke var helt
fornoyde med undersokelsen
(14%) var uttrykk som  "samie-
bdndsfelelse”, “var dette alt”,
“hva skjer med oppfelgingen?”
og “hvordan kan de undersake

Mok Fpilesspologs 1982 -7 . 3
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meg pd det lille her”, typiske
utsagn fra denne gruppen.

Hvorfor meter folk fram?

N=300

Hovedinntrykker virt er at det
SYDSS d viere en meget motivernt
og helsebevisst gruppe av be-
folkningen man kommer i kon-
takt med, De viktigste grunnene
for at folk meter fram er den
betydningen de mente under-
sakelsen har for egen helse, at
de selv mente de var i risiko-
sonen ogfeller a de hadde hjene
og karlidelser i familien. Syk-
dom, risikopreget livstarsel,
40-drs-krisa og tidlig dad blant
familie og bekjente syntes 4
oppta svirt mange (72%),
f.eks.:

“Jeg kommer fordi det er vikzig
Jor kelsa! Egentlig er det 4 ting
som opptar meg; Alder, arv,
arbeid og vekia”.

Felles for mange var at de
enten hadde personlige erfar-
inger ndr det gjaldt hjerte og
karproblematikk eller de hadde
en nzr slekining som hadde
dedd av hjertzintarkt i meget
tidlig alder (fior fylte 55 dr).
Dette belyser bl.a, betydningen
av at selvopplevde hendelser
skaper bevissthet overfor egen
livssituasjon, og at motivasjon
og vilje til 4 handle/endre afend
er sterkt tilknvitet dette aspekret.
At folk de kjenner tir hjerte/
karproblemer nir de har levd
sunt, syntes ogsd A wvare
ufarsthelig og forvierende tor
mange,

Omtale og "snakk"

Svart mange hadde snakket
om undersekelsen til familie
og bekjente (62%). "Snukket”
har omhandlet det & bli invitert,
at det er viktig 4 passe pd helsa
si, og om folk som lever usunt
klarer 3 legge om livsstilen.
Noen var blitt rddet av andre til
4 "komme seg av ginde” (23%),
f.eks.:

"Kona mi sa jeg burde gd
siden jeg hadde en far som
dade 49 dr gammel”.

66% hadde lagt merke tl omeale
av undersokelsen i lokalmedia
Kun 7% av disse mente at
mediaomealen hadde endret
deres opplatning om & g, De
andre mente at det kun var en
piminnelse og at de hadde
allerade bestemt seg pa forhind.
Mange mente likevel at det
burde skapes mer blest om
undersakelsen pd forhidnd, slik
at folk kunne prate om det i sitt
susiale nertverk. Det er ogsd
viktig & formidle til nelerne at
det hverken er vondt eller
"farlie” 4 bli med, mente flerce.
Andre wvektla at en vanlig
undersekelse hos lege ville
kostet mye mer. Prat og “snakk”
omkring helse og livsstil 1
lokalmiljeer synes & vigre av
betydning for at flere kommer.
At det er viktig 2 £ vite om
undersekelsen 1 ood tud pd
forhind, var ogsd understreker.

Onske andre  under-

sukelser

T

1 Oppland og Bstfold (N=230)
onsker 68% at ogsd andre madi-

sinske undersekelser skulle
inngd i tilbudet. Deres viktigste
0g spontane ensker var skjerm-
bilde (31%), mammografi
(27 %) livmorhalsundersokelse
(21%) og ulike blodanalyser
og E.K.G. (19%). Folk ensket
4 bl undersokt s& "dypt og
bredt® som det lot seg gjere,
slik at de kunne fA vite hvordan
"std’aer”. Vioppdaget ogsd at
folk har en diffus oppfatning
av hva skjermbilde er ment 4
avdekke (pa folkespraket: "full
gjennomlysning”). Blant denne
gruppen visst¢ kun 3 av 49
personer at det var ment
avdekke twberkulose, ikke
lungekreft eller annen "skjult
sykdom”, f.eks.

"Pi skjermbilde kan man vel
se om noe er galr, feks.
lungekrefi. Jeg rayker sd det
hadde vert fint & fi der
underselz”.

P4 sporsmdl om de hadde male
blodtrykk og kolesterol andre
steder i lapet av det siste Aret,
ville B5% ha mett fram uav-
hengig av tidligere/nylige mil-
inger. M.a.o. var folk flest
opptatt av 3 dobbeltsjekke seg,
slik at de kunne forebygge syk-
dom i god tid.

Hvorfor moter ikke alle?

I Rogaland (N=70) ble alle
spurt om hva de trodde kunne
viere drsaken til at andre ikke
mater. 47% mente at folk er
redde og engstelige over 4 3
avdekket sin egen helsetilstand
0g sin dirlige samvittighet, 22%
mente at folk var for likegyldige
0g at helse ikke har noen verdi
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far de foler pd kroppen at noe
er galt. 30% nevnte andre ir-
saker som “glemt det”, “redd
Jor formaning”, "er nylig under-
sakt " og "ver ikke”.

Risikovurderinger

Nirdet gjaldt rogalendingenes
vurderinger av sin egen fare
for & £ hjerte- og karsykdom,
ansd 84 % sin risiko i torhold
til arv, kjonn og livsstil. 92%
mente de visste nok om hvordan
de kunne sikre helsa si, mens
45% mente de ikke gjorde nok.
Roykeslutt og mer mosjon
syntes 4 veere hovedutfordring-
ene, dernest kost, alkohol og
Stress.

“Jeg md finne meg noen gode
venner d trimme med. Det &
giere det aleine er Kjedelig™.

De som wvurderte sin risiko
somrelativhoy (30%), synesa
falle inn i to grupperinger; 1)
De som hadde en sl seg til ro
med “slik vil jeg leve” holdning,
og 2} De som ensket i gjere
noe med det. men visste ikke
hvor de skulle £ dat siste puffet
fra,

Hva er det som synes i pavirke
fremmutet?

For 4 fi opp frammatet er det
viktig & skape sl mye blest om
undersekelsen som mulig, Det
er trolig viktig at markeds-
feringen pdbegynnes i god tid
far undersekelsen kommer i
gang, slik at budskapet blir
spredd i uformelle, sosiale
netiverk. Et grundig forarbeide

Soevk Epadermiologh 1992 1 3 ¢ ar, 3

vil derfor vaera nadvendig. En
viktig del av forarbeidet vil
vere i etablere kontakt med
lokale journalister. Mediaom-
talen bor vaere slik at folk feler
seg personlig berort. En idé
kan viere 4 intervjue deltakere
fra forrige undersekelse, sarlig
de "risiko-oppdagede” som det
har giut bra med.

Videre bor den aktuelle
Fylkeskomiteen tor helseopp-
lysning_ de kommunale helse-
opplysningsutvalgene (der de
er etablert) og frivillige or-
ganisasjoner mobiliseres. Sko-
len kan med fordel ogsd trekkes
inn, ved f.eks. 4 forseke 2
igangsette temadager om helse
og livsstil hlant elevene. Videre
kan det etableres samarbeid
med lokale kjepmenn, samt
kafé- og restauranteiere pd
sledet. Man kunne f.eks.
arrangere spesielle  “hjerte-
dager” 1 tilkaytning til under-
sekelsen. Kjapmennene kunne
bidra med tilbud og demon-
strasjoner av sunn mat, mens
lokale spisesteder kunne serge
for en tilrettelagt meny i sakens
anledning. Sportssentre og lo-
kale idrettslag/trimsentre kun-
ne ogsd involveres, Plakater
om hjerte- og karundersakelsen
bar slis opp pd steder der hvor
folk ferdes. Det er ogsi viklig
& spre informasjon om under-
sekelsen pd arheidsplasser.

Det er ingen fast oppskrift pd
hvordan man kan ake fram-
mete il screening-undersok-
elser, men det er likevel viktig
4 ta hensyn til den lokale kultur,
normer og verdier nir mal-
seltingzn ¢r & motivere folk til
i gjennomture en handling eller

atferdsendring. Nir folk stilles
overfor ulike valgsituasjoner i
hverdagen, er det ofte ulike
faktorer som opererer og pi-
virker samtidig. A ta seg tid til
4 g3 til en hjertefkarunder-
swkelse er plutseliz mye mer
viktig hvis skoleklassen som
sonnen din gdr i skal ha “stands”
i undersokelseslokalet. Tid til
samtale og at hver person foler
atde "far noe igjen”, vil trolig
motvirke enkelte frammattes
fislelse av “samlebdndsbehand-
ling" og man unngir kanskje
utsagn som "var dette alt?” En
sereening-undersekelse  bor
gjares til en lokal begivenhet
som norer opp under folks
basale nysgjerrighet, personlige
engasjement og sosiale virke-
trang.

HEMIL -
KONFERANSE

23. og 24. november 1992
Soria Moria kurs- og
konferansesenter,
Voksenkollveien 60, Oslo

Arranger;
Radet for medisinsk
forskning (RMF), NAVF

Konferansen vil trekke opp
status for HEMIL, og vil rette
sekelyset mot en del av de
resultater som er oppnddd 1
lopet av den S-drsperioden
HEMIL har vart satsings-
omride. Konferansen vil ogsd
rette oppmerksomheten mot
perspektiver pi en vderefaring
av HEMIL-forskningen.
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Skal Norsk forening for epidemiologi arbeide for "epidemiologi som egen

spesialitet”

SPESIALITETSDEBATTEN

Knut-Inge Klepp, Senter for internasional helse, UiB:

Epidemiologi som spesialitet: Uff nei

UWJlUcL %0111 'vu:dmlv:l urdan-

nings- og profesjonssparsmalat
for Norsk forening for epi-
demiclogi (NOFE) ga det rdd
til foreningen "at den arheider
for at ethvert foreningsmedlem
med tlstrekkelig bakgrunn kan
spesialisere seg b epidemiologi,
og at foreningen igangsetter et
spesialiseringsprogram snarest
mulig, " Utvalget ga ingen be-
grunnglse for dette ridet. Selv

har jeg store problem med 4 se
behovet for at shikt spesiali-
SEringsprogram, Og jeg tror
foreningen kan satse sine knap-
pe ressurser pd mer konstruktive
aktiviteter i drene framover,

Som nevnt har jeg problem
med & se behovet og hensikien
med et spesialiletsprogram i
regi av NOFE. Jeg alicut i tra
at en eventuell spesialitet kan
halonnamessige konsekvenser
for en del av NOFEs mel-
lemmer, Spersmdlet md i sl
fall tas opp innen de ulike
fagtoreningene medlemmens er
tilslutter (f.eks, Den norske
legetoreningen, Den norske
tannlegetorening osv.). NOFE
er ikke og kun ikke bli en
taglorening  for medlemmer
med s4 ulike faglig og lanns-

!

messiz bakgrunn som det vi i
dag har.

Etter min mening har NOFE |
farste rekke arbeide for 4 styrke
grunnutdanningen 1 epidemio-
logi gjennom samarbeid med
universitetene og hayskoler.
Foruten & styrke grunnut-
danningen bar en agsd arbeide
for & styrke epidemiologi-ut-
danningen innen eksisterende
fagspesialiteter (slik som f.eks.
allmennmedisin og periodonti).
Jeg erogsd enig L urvalgets rad
om at toreningen til en wvisy
irad kan drive egen kursvirk-
sonhet,

NOFEs torste 4r har wist at
behovet for en tverrfaglig
epidemiclogisk  moteplass |
Morge erstort, Foreningzn mé
prioritereg mellom en rekke in-
teressante og viktige arbeids-
omrader for 4 fremme epi-
demiclogien i drene framover.
[ et slikt perspektiv mi disku-
sjonen om el $viErt ressurs-
krevende spesialitetsprogram
komme langt ned pd listen,
Ensker vi at NOFE ogsd i
drene framover skal avspeile
hredden i norske fagmilje som
arbelder med epidemiologiske
problemstillinger, er spesialitat-
sparsmilet en ikke-sak!

Harald M. Eriksen,

Det odontologiske fakultet,

UiD:

Epidemiologi og klinisk odontologi

Den odentologiske yrkeskul-
turen er utpreget individuall. [
low om tannlzzer understrekes

plikten til 4 ta hind om de-

pusienter som seker v hjelp
pl best mulig mae og i
tunnlegens efiske regler stir
det at pasientens  helse  er
vverordnet alle andre hensyn.

Drenne holdningen preger ogsd
den kliniske undervisningen ved
vire laresteder,

Yrkels egenart gjor det naturlig
at individuelle mil preger plan-
legging og behandling, sarlig
innen privat praksis som in-
kluderer det aller meste av
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tannhelsetjeneseter for voksne,
Men, gir summen av alle indi-
viduelle prioriteringer i pasient/
terapeut-forholdet en tilsvar-
ende samlet gevinst for sam-
funnet og tannlegestanden?

Det er ikke automatisk gitt at
summen av individuglle fordeler
adderes opp til en samlet kol-
lektiv gevinst. Sosiologer og
okonomer har pekt pd en lang
rekke forhold hvor individuelle
goder ikke nadvendigvis gir et
tilsvarende kollektive uthytre
dersom det tordeles til mange.
Et klassisk eksempel er bruk
av privat bil. Priviligiet ved 4
vare en blant noen 2 bilister
er noe helt annet enn 4 oppleve
privatbilismen som livsform |
amerikanske storbyer, Dt
samme resonnementet er valid
for bruk av kunstgjedsel i land-
bruket, antibiotikabehandling
i medisin 0g odontologi og for
en lang rekke andre samfunns-
torhold,

Har dette noen relevans il
odontologisk klinikk? Etter min
mening, ja! Den individorien-
terte behandlingen dominerer
og det kollektive perspektivet
fanger liten interesse ut over
deler av offentlig tannpleie,
blant enkelie forskere og
planleggere.

Tannhelsen i befolkningen som
helhet er ikke nadvendigvis et
resultat av summen av alle
individrettede tiltak innenfor
tannhelsesekoren. Det er heller
ikke sikkert at "klinisk skjonn"
basert pd en subjektiv opp-
samling av egne erfaringer
samsvarer med det som faktisk
blir det kollektive resultat av

det vi gjor. @nsker en samlet
informasjon som et korrektiv
til egen virksomhet 1nd en legoe
den kollektive dimensjonen til
grunn for datainnsamling og -
vurdering.

Epidemiologisk dokumentasjon
og innsikt er nadvendig for en
bredere forstielse av vare indi-
viduelle anstrengelser. Epi-
demiologisk forstdelse er ogsd
en forutsetning for & forstd det
multidimensjonale i oral helse
ag sykdomog unngl & [ase seg

fast i forenklede monokausale
betraktninger, Det kollektive
perspektivet er et nadvendig
supplement til det individuelle.
Epidemiologisk metode er
nokkelen til slik innsikt. Men i
lys av sporsmilet om epi-
demiologi som mulig spesialitet
vil det etter min mening vare
riktigere 4 arbeide for en
inkorporering av epidemio-
logisk tankegang i grunn- etter-
og videreutdannelsen enn 3
skille fagomridet ut som egen
spesialitet innen odontologi,

Forste kunngjering:

Den tredje norske
epidemiologikonferansen,
Trondheim 1993

Hold av dagene onsdag 26. (kveld) - fredag 28.

mai 1993!

"Er elfekten av medikamentell blodtrykksbehandling i stor

skala en gigantisk blefT?"

-Resultater fra epidemiologiske studier og intervensjons-
studier - motstridende slutninger.

"Kvinner lever lengst, men er det verdt det?"
-Om risikofakiorer for osteoporase: Hva vet vi fra epidemio-
logisk forskning? Konsekvenser for scréening programmer

og profylakse.

Epidemiologikonferansen skal vise bredden og mangfoldet i
norsk epidemiologisk forskning. Vi ensker derfor mange frie
foredrag. Frist for innsending av abstract vil bli 1. mars 1993,

Narmere kunngjering og orientering om pdmelding til konferansen
vil komme senere,

Kontaktpersoner:
Berit Schei og @ystein Kriiger, Med.tekn.senter, Trondheim,
Jostein Holmen, Folkehelsa, Boks 234, 7651 Verdal.

Mok Epidomriolog M2 -2 §
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Den andre norske epidemiologi-konferansen
Tromse 1992

Konferansen var vellykket, bdde taglig og sosialt, Det var en mengde spennende foredrag som
tilsammen viste den store bredden i norsk epidemiologl, og enkeltvis ogsd dybden. Arrangerene
sarget med dyktighet foren knirkfri gjennomburing, "Norsk Epidemiologi™ vil T en senere utgave
komme tilbake til ulike epidemivlogers synspunkter pd konteransen.
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DOKTORGRAD

Vinjar Fonnebeo, Inst. for samfunnsmedisin, Universitetet 1 Tromse:

Den sunne tro. Helseundersekelser blant norske Syvende-

dags adventister

Avhandling forsvart for den
medisinske dodzorgrad 28 april
1992,

Tidligere undersakelser av Syv-
ende-dags adventister i USA,
Nederland og USA har plvist
lavere dadelighet av hjerte-kar
sykdom og kreft. Deres livsstil
kjennetegnes av avholdenhet
fra alkohol, tobakk, koffeinog
"urent” kjatt. Vegetarisme er
anbefall og en generelt kon-
servativ kristen livsstil prakti-
seres av de fleste. Studiene fra
utlandet var basert p et volon-
tzrnt utvalg av mediemsmassen.

De foreliggende undersokelser
er basert pd 98 % av registrerte
norske adventister pr. 1/1-61
og senere. Hensikien war
studere graviditetsutfall, risiko
for sykdom, kreftinsidens og
total dedelighet blant over 7000
adventister med registeropp-
folging pd riln@rmet samtlige
individer. Data ph adventistene
ble koblet til Fixdselsrezisteret,
Statens  Helseundersakelser,
Kreftregisteret og Dodsirsak-
registeret.

Av resultatene kan nevies:
1. Barn fiadt av adventist-

Hondk Epilermiclogi 1992 12 tnr. b

miadre var i gjennomsnitt 0,3
cm lenger og 100 gram tyngre
sammenlignet med kontroll-
barn.

2. Serum kolesterol var ca.
15% lavere blant adventistmenn
sammenlignet med kontroller
og 10% lavere blant adven-
tistkvinner. Det var smi for-
skjeller i blodurvkk. De per-
soner med sterst grad av
etterfuslgelse av "reglene” mht.
royking og kaffebruk hadde
det laveste kolesterolnivd, Tid-
ligere adventister hadde en klart
hoyere risikoprofil sammen-
lignet med ndverende.

3. Towal kreftinsidens var
ikke signifikant lavere blant
adventister sammenlignet med
befolkningen som helhet. Res-
piratorisk cancer var signifikant
lavere og uterin corpuscancer
signifikant havere 1 alders-
gruppen under 75 dr. Personer
som ble adventister etter 35 ir
hadde hoyere insidens enn de
som ble adventister tidligere |
livet. For gastrointestinal og
mammacancer var det imidlertid
en hay insidens ogsd blant de
som ble medlem tidlig i livet.
4 Total dadalighet var sig-

nifikant lavere blant adventist-
menn sammenlignet med den
generelle befolkning. For kvin-
ner var det kun en liten ikke-
signifikant forskjell i samme
retning. Forskjellen i dedelighet
blant menn kunne nesten i sin
helhet tilskrives en vesentlig
lavere hjerte/kar-dedelighet,
sarlig blant de som ble adven-
tister i tendrene og i ung voksen
alder.

For de som ble adventister
tidlig i livet viste ogsd kvinnene
en vesentlig lavere hjerte/kar-
dadelighet. Forventet levealder
ved oppnidd 20 ir er forlenget
med 5 Ar for begge kjonn i
denne gruppen.

Resultatene i undersskelsen
tyder pd at en "sunn livsstil”
bar etableres allerede i barndom
eller ung voksen alder. Kreft-
risitkoen, med unntak av res-
piratorisk cancer, er lite pd-
virket av den adventistiske
livsstil. Arsakene til cancer i
det norske samfunn bar kanskje
derfor sekes etter pd andre
omrider enn der hvor adven-
tister skiller seg ut. Den ad-
ventistiske livsstil har derimot
stor pivirkning pa senere risiko
for hjerte/kar-sykdom.
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Det ligger mer bak en doktorgrad enn man kan ane:

Syv scener fra en stipendiats liv

I, scene

1987. NAVF stipend innvilger,
Prospektiv studie av risiko-
faktorer for AIDS-utvikling,
Cslo HIV kohort studien. Sam-
arbeidsprosjekt mellom  fire
store helssinstitugjoner i Oslo
- som ikke kan samarbeide.
Mer enn et &c gir,

2, seene

1988. Cslo HIV kohort studien
starter etter utallige meter. HIV
smittade blir etterhvert inkuden
1studien. Nye forskningsrap-
porter viser at inkubasjonstida
til AIDS er lenger en fuarst
antatt, i giennomsnict minst 10
ar. Det er 2 ir igjen av min
stipend-tid. Jeg md finne nye
prosjekter & ta tate pl: Risko-
faktorer tor HIV og hepatitt-
smitte i et datamaterialet jeg
hadde jobbet med far jeg fikk
stipend (for 4 gjare noe annet),
1989, Jeg har fudselspermisjon
og deler tida hjemme mellom
barnet og PC-en. Ert dr gir
med uttallige analyser og tredve
artikkelutkast, Den furste refe-
ree-uttalelsen  foreligeer: "No
podad e reinvening e whee!
Jeg legoer prosjektet innerst
en skuff.

3. seene

1990. Vel to dr er igjen av min
stipendtid (etr drs tillegye tukket
vaere nytt harn). Jer har ingen
ting gjort som er synlig, NAVF
etterlyser resultater. Innholds-

las frumdrittsrapport skrives,
Osle HIW kohort studien tikker
o gir. Ingen fir AIDS. Qg
bva kan man studers ndr den
avhengige vartubelen uteblic?
Mater blir avholdt med noen
av Norges ledende klinikere
ag immunoluger om mulige
sub-prosjekter, Liten interesse,

Jeg tar dmjen fatt pd nye
prosjekter etter eviglung vente-
tid pd konsesjoner. Jeg fir
rddatatiler mellom hendene, M3

meg & bruke nye
programvarzr. Privver og teiler,
Prover oy feiler. Prover og
teiler. Praver ug feiler. Feiler,
- Prowver -, Sender avgdrde det
tyvende utkastet til ny artikkel,
Dren aksepleres. Riktignok ikke
iodet [prestisjetunge
tidskriftet (jeg har forstdte at
slikt har betydning), men
alikevel. My framdrifisrapport:
En artikkel.

| -
Era

mes(

d. srens

Jeg tlytter sammen  med
vetlederentil nytt hjem. Detear
slutten, eller begynnelsen pa
alt jeg hadde vaert opptatt av
det siste dref - alle dr - . Dat
kjennas slik ut,

3. seene

Huwor blir det av resultater fra
sl HIV kohort studien?
NAVE wil ha valuta  for
pengene. Ingen forstielse for
vaunskelighetene med & studere
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en sykdom som det tar minst ti
ar A ulvikle, innenfor en ramme
P to-tre &r. NAVF-hevilgning-
eng til studien inndras. Den
holdes flytende av midler fra
annel hold.

1991. Jeg lager filer, analyserer,
skriver, skriver og skriver.
“Skriv streng prosa”, sier vei-
ederen hvis han sier noe - om
dette. Jeg er nede i 1i utkast pr.
artikkel -de artiklene som ikke
legaes bort for godt,

6. scens

Dirlig skonomi, legevaktkjar-
ing annenhver helg, klesvask,
matlagiz, barnehager, syke
barn, hilkresj og PC-kresj.
Tre mdnders arbeid blir borte
ietelektronisk villniss, To nye
artikler blir akseptert pd visse
Vilkidr. Ti Ar gamle blodprever
blir lett fram og analysert. Tida
ghr, men det lykkes, Mer
prestisjetunge tidsskrift denne
gangen.

Jeg skriver, skriver og skriver.
Skjermen tlimrer, syneng blir
rizle, magen vokser, Nytt barn,
Sammendrag pd midlertidige
lennsmidler. Mva skal jeg ha
lest av 90 000 publiksjoner om
HIV-epidemien? Fadselen naer-
mer s¢g. Jeg mid visst std opp

v senga i dag ogsd.

Foyeene
1992, 1. april: Nysatsing pa
Oslo HIV kohort studien. En
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_____

statistiker ansettes.

20, april: Den syvende arikkel
er ferdig fra min hind.

25, april: Jeg tir tast johb i
staten.

29, april: Nydelig jentebaby!

Anne Exkild, Folbetielsa

“Tre plade epidemiologer”

En dags kurs:
Sekvensielle statistiske metoder i klinisk forskning

Bruk av sckvensielle statstiske metoder mulipgjer en lepende evaluering av resultatene med mulighet til
a stoppe forsaket straks tilstrekkelig sikre konklusjoner kan trekkes, Derved Kan utvalgsstarrelsen
reduseres, noe som inneherer bide cliske og akonomisks fordeler, Kurset vil omfatte design og analyse
av slike forsak, med praktiske evelser pd PC. Foreleser vil viere professor John Whitehead, Department
of Applicd Statistics, University of Reading. Professor Whilchead anses i dag for & veere en av verdens
ledende innen planlegging og analyse av sckvensielle studier,

Milgruppe: Leger, veterinwrer og biostatistikers med interesse for kliniske forsek, Kurset vil bli lagt
péd et praktisk nivd med liten vekt pa matematiske formler ete. Kjennskap til elementer statistisk
metocdikk vil hikevel viere en forutsetning.

Sprikform: Engelsk

Tid: Mandag 16. november 1992, kI, 08.45-17.00
Kurssted: Preklinisk byge, Gaustad, Universitetet | Oslo
Antall deltakere: Maks 30.

Litteratur: Stattenotater vil bli uwtdelt. Spesielt interesserte henvises til John Whitehead: The design and
analysis of sequential clinical trials, Ellis Horwood, 1992,

Kursledelse og pimelding:

Kurset er el sumarbeid mellom Matematisk institaer, U0, v/ fersteamanuensis Eva Skoviund; Medseat
Research v/ statistiker Stig Larsen; Scksjon for medisinsk statistikk, U0 v/ professor Petter Laake;
Norges velerinerhogskole v farstemanuensis Rolf Bjerke Larssen

Skriftlig pamelding innen 1. november tl Rolf Bjerke Larssen, Norges veterinarhegskole, Inst. for
stordyrsjukdommer, Seksjon for forebyggende helsearberd, Postboks 8146 Dep., 0033 OSLO 1, TIE
02-964940, Fax: 02-5365704

Kursavgift: Maks kr 500.-. Den blir lavere hvis seknad hos NAVE blir imatekommet.

Program: Kl 0845 - 1700

- Introduksjon og hakgrunn for sekvensielle studier

- Testohservator

- Design, overvaking og analyse av sekvensielle studier
- Bvelser og eksempelgjennomganyg

Worsk Epidemiologi 1992 : 2 1 nr, 3 - 61




Stralingsepidemiologi og
spredning av radioaktive stoffer

Halsen kan pdvirkes av ioni-
serende strdling pd mange vis.
Kunnskap om sammenhengen
mellom strdledoser og soma-
liske halsseffekrer or basert
dels pd strilebiologisk kunn-
skap, dels pd analytisk epi-
demiologisk forskning. Viktige
materialer som danner basis
for vire risikoestimater er blant
andre atombombentrens i Japan
og forskjellige bestrdlte pasient-
kategorier. Stort sett dreier det
seg om mennnesker som har
vaert utsatt for ekstern be-
striling. Beregningsgrunnlaget
av strdledose ut fra strdlemilje
er rimelig godt etablert for
gkstern striling,

Nar det gjelder intern bestriling
ved inntak av radioaktive stotfer
benytter man sakalte dose-
konversjonsfakeorer for d regne
om fra radioaktivitetskonsen-
trasjoner til doser. Ved stors
doser er disse faktorene rimelig
eodt bestemt, ihvarttall for de
mere alminnglize nuklider som
I311 og 137Cs. Til vanliz be-
nyttes det samme risikoestimat
for slike interns doser som tor
ekstern strdling. Det direkts
erfaringsmaterialet for hva smi
radivaktivitetsmengder  over
lang tid kan medtore er imidler-
tid sparsomt.  Tsjernobylu-
lykken og andre hendelser med
spredaing av radioaktivitet re-
presenterer derfor viktige torsk-
ningsfelt innen strdlingsepi-

demiologt,

Helseeftekier av Tsjernobyl-
ulykken

Yed Tsjernobylulykken ble
radioaktive stofter spredt i nar-
amridet | Ukraina, Hviteruss-
land og Ruossland, men ogsd i
overraskende stors konsentra-
sjoner 1 Skandinavia, Det oppsto
stor engstelse og uro over hva
ulykken ville bety, og den med-
farte betydelige sosiale end-
ringer med flytting av store
hefolkninger i neromrddet,
Men ogsd i fernomrdder som
i Morge har vi blandt annet fart
driftsendringer innen deler av
reindriften og landbruket. Sett
ilys av £ eks. WHO's helse-
begrep har man sett effekter
bide innen den psykiske, den
tysiske ug den sosiale dimen-
sjomn.

Epidemiologisk oppluelzing ett-
er ulykken har dels vart som
direkte deskriptive studier, dels
analytiske studier med dosef
effekt-regrasjoner, Det kan
viere svart vanskelig 4 skille
mellom hvilke helseetfekter
som skyldes stralingen direkte,
og hvilke som skyldes psyko-
sosigle forhold. Generelle end-
ringer tra tidligere helsetorhold
vil ngsd virke inn, og endel
tidligers statistikk 2r mangel-
full. F. eks. mideventuzllz end-

Avd. overlege Jon B, Reitan var
hovedioredragsholder under Den
anelre navske epidemiolagikonfe-
runven [ Trowise, 992,

ringer | spebarnsdedelighaten
holdes opp mot at den i 1987 i
Ukraina var 14,5/1000 og i
Hviterussland [3,4/1000, mot
i 1988 1 Norge 8,3/1000 og i
Tyrkia 65/1000.

Ut fra tidligere kunnskap om
somatiske helseskader wventet
man at  Tsjernobylulykken
skulle medfare et starre eller
mindre antall krefitilfelle etter
en latenstid pd tlere tifr. Mulig-
het for genatiske skader og
tosterskader regnet man ogsd
med, men ingzn av disse ef-
tektene wventet man & kunne
registrare statistisk. Eventuelle
andre helseeftekter var stort
sett ikke forventzo, Muan ber
fortsatt ta alle opplysninger
med en viss skepsis, mendeter
rapportert endel forhold fra
naromridens;

Medfadte misdannelser

Det er noe motstridende opp-
lysninger. Kirillova & al. (1990)
fant ekt antall utviklingsano-
malier hos induserte aborter i
forurenseds deler av Hvite-
russland. Lazyuk & al. (1990}
fant gkning pd omlag 50% av
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misdannelser ogsd hos fullbdme
i samme omrider, men de an-
gitte frekvenser passer mindre
godt med forventningsverdier
ut fra vestlige tall. Lazyuk leder
foravrig det hviterussiske me-
disinske fadselsregister som har
vart drevet siden fior ulykken.
Det er ellers referert misdan-
nelser hos dyr, hvor dosene
imidlertid er hovere (Helle-
bostad & al. 1990).

Svulster

Det er ikke sett noen sikker
akning i svulster hos voksne.
Det refereres tildels akning av
“leukose™ uten at kriterier er
definert, og det er usikre data
vedrarende en mulig leukemi-
okning hos barn (Hellebostad
et al. 1990). Det har de par
siste Ar i fulge det hviterussiske
kreftregister vart en sikker
okning av den sjeldne lidelse
thyreoideacancer hos barn, |
Gomelske oblast fra tidligere
gjennomsnittlig 1 pr. ar til 23
i 1991 (Okeanov 1992). Hos
dyr er referert skning av svul-
ster og med kort latenstid
(Serkiz & al_ 1991).

Generell sykelighet

Hos bam i forurensete omrider
1 Ukraina har Bugaev & al.
(1991) observert en ekning i
totalmorbiditet, sarlig av res-
piratoriske lidelser men ogsi
av fordeyelsessykdommer,
jernmangelanemi og psykiske
lidelser. Pkt registeringseftek-
tivitet kan ikke utelukkes, Tu-
berkulose eker i omridene dals
av statistiske drsaker (utflviting)
men spesiellt med incidens-
ekning hos barn og unge
(Dvoirin & al. 1990, Kalechitz
& Alkimovich 1990). Fordel-

ingen mellom fokale og mer
destruktive former er forrykket
i negativ retning og det rapp-
orteres svakiers immunrespons.
Et serlig problem er vansker
med & giennomfere skjerm-
billedundersskelser pd grunn
av befolkningens frvkt for strd-
ler. Det ¢r funnet forbigiende
"nedsatt immunitet” hos barn,
hos enkelte varig “pseudo-
AIDS" (Titov 1991). Forbi-
giende euthyreotisk struma ble
observert hos inntil 40% av
barna i affiserte omrider, men
det har foreligget endemisk
struma tidligere og kriteriene
synes usikre {Hellebostad &
al. 1990).

Helseeffekeer i fijernomrader
I @sterrike er det grunn til 4
anta at det har oppstitt visse
kromosomskader (Pohl-Riiling
& al. 1991). Ogsi i Norge er
det gjort enkelte studier av
mulige helseeffekter pd grunn
av Tsjernobylulykken. Med-
fexdte misdannelser er ikke sikk-
ert observert (Lie & al, 1992).
Det pagir studier av eventuelle
kromosomforandringer og im-
munologiske effekter hos wisatte
grupper.

Annen spredning av radio-
aktivitet

Det viser seg 4 ha vart en
rekke alvorlige ulykker i det
tidligere Sovjetunionen, spesi-
ellt vad de store nuklemre anlegg
i og naer Ural (Tsjeliabinsk,
Khystym m.v.). Epidemiolo-
giske data skal visstnok delvis
foreligge, men kvaliteten er
ukjent. Etter atompravespreng-
ninger har det viert bide nar-
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nadfall og mere globalt nedfall
relatert til nedber. Narned-
fallsomrader bl.a. i Utah og
globalt nedfall i arktiske om-
rider har var fokusert, men
epidemiologien er usikker.

Strilingsepidemiologisk
metode

Rene deskriptive frekvens-
studier vil sjelden vare til-
fredsstillende for strilingsepi-
demiologiske forhold. Striling
er en av de faktorer som kan
méles med rimelig neyaktighet.
De fleste aktuelle strilings-
effekter viser samvariasjon med
dosene, selv om det kan deba-
teres om sammenhengen er
lineser. Det ber derfor tilstrebes
analyser ut fra en dose-respons-
tankegang, samtidig som man
md vaere &pen for at hittil ukjente
effekter kanskje kan oppstd,
og at positiv korrelasjon ikke
alltid behaver 4 foreligge. Endel
forskning pd fagfeltet barer
preg av at epidemiologene har
han for darlig kjennskap til
strdling, og studier foretatt av
strilingskyndige har av og til
viert primitive sett ut fra epi-
demiologisk synsvinkel. Mal-
inger kan gi meget nayaktige
doseverdier, men ofte kan man
se al de refererte verdier er
irrelevante for den foretatte
dose-effektregresjon. At kunn-
skap om relevansen av strilings-
forhold er viktig fremgir for
eksempel av den norske studie
om medfadte misdannelser: For
et bestemt endepunkt, som for-
gvrig ut fra annen kunnskap
neppe skyldes strilingen, finner
man ved bruk av doseverdier
for intern matvarebasert dose
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en insignilikant positiv korre-

lasjon (p=0,23). Ved bruk av

summen av ekstarn dose og

intern dose finner man en

marginalt signifikant negutiv

k{]rrﬂlasi{m (p=0,03) (Lie &
19923,

Strilingsepidemiologien  stir
overfor store utfordringer 1der
tidligere Sovjetunionen, Trolig
vil norske fagmiljeer bidea til
studier blandt annet 1 nord-
omridens, Det er 3 hipe at det
vil la seg sjore 1 stublere
fruktbare  samuarbeidstorhold
mellom generelle epidemio-
loger, strdlingsmedisiners og
-fysikere, og norsk register-
kompetanse,
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Radiabinlogiin

Titey: Peesonlig meddelelse

Camilla Stoltenberg, Folkehelsa og Endokrinologisk

seksjon, Rikshospitalet:

Type 2
- en oversikt

diabetes epidemiologi

[ skyggzen av HIVIAIDS epide-
mien, koleraepidemien oyg andre
katastrofer utvikler det seg en
epidemi av ikke smittsomme
sykdommer 1 den 3. verden,
det sdkalte metabolske syn-
drom. Det bestde av lipidfor-
styrrelser, hoyt bloddrykk, type
2 diasbetes, og overvekt, og
leder hlant annet til hjerte- og
karsykdommer. Dette er ikke
lenger et europeisk og nord-
amerikansk  fenomen.  Syn-
dromet rammer nd forst og
tremst hefolkningsgrupper i
land som  gjennomglr rask
akonomisk ulvikling fra fatig-
dom G steere materiell rikdom,
[T tradisjonelle bondesamtunn
b industrialiserte eller uristiti-
serte samlunn. Dessuten ram-
mer det lavers sosiale klasser,
innvandrers og minoviteter i -
Land (17,

Prevalens

Siden 1976 er det gjennomfar
211 §2rie store epitle*n]n[uwiskc
undersukelser over hele verden
tor & kartlegge prevalensen av
typre 2 dliabetes, De betulknings-
undersekelser som har benytet
Yerdens helseorganisasjons (3)
kriterier for diagnostikk av type

2 diabetes er nylig samlat (1)
ag omiatter Ulsammen mer enn
150 000 personer som har
sjennomgin glukosehelasming,
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Disse representerer 73 be-
folkningsgrupper i 32 land og
torekomsten av diabetes og ned-
satt glukosetoleranse hos vok-
sne mellom 30 og 64 &rer kart-
lagt.

Studien viser at diabetes er
sjelden (< 3%) i noen tradisjo-
nelle samfunn i utviklingsland
(Masaiene 1 Tanzania, Map-
uche-indianerne og ikke-austro-
nesiske grupper pA Papua New
Guinea).

[ europeiske befolkninger vari-
erer prevalensen av dizbetes
tra 3 vl 10%.

Nogn arabiske grupper, inn-
vandrere fra Pakistan og [ndia,
samt latinamerikanske grupper
i USA, har haye forekomster
mellom 14 og 20%.

Hayeste forekomst tinnes hos
Pima/Papagoe indianerns i Ari-
zona 1 USA der 30% lider av
diabetes.

Forskomsten av diabetes hos
Pima - indianerne ble kommen-
tert terste gang fer den annen
verdenskrig av Joslin som fant
at den var meget lav. [ lapet av
en generasjon endret Pimasnes
levemite sep dramatisk. De
ble overvektize og utviklet ver-
dens hayeste kjente forekomst
av type 2 diabetes.

Dan australske diabetes-gpi-
demiologen Zimmet anslar at
det var 60 millioner voksne

Morsk Epidemiologi 1997 : 2:nr. 3
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med type 2 diabetes | U-landene
og i nylig industrialiserte land
i 1990, og at det vil viere 120
millioner i 3r 2000. I 1990 reg-
pet man med at det samlete
antall mennesker med kjent
diabetes i verden var mer enn
100 millioner og at antallet
ikke diagnostiserte diabetikere
var minst like hoayt (2).

Diabetes rammer begge kjonn.
[ enkelte befolkninger er til-
standen vanligere hos kvinner,
1 andre grupper er den mere
utbredt hos menn (1). Det ser
ikke ut til at forskjellens mellom
kvinoer og menn kan forklares
av biologiske faktorer, og de
kan dertor sannsynligvis tolkes
som et interessant utrykk for
forskjeller i livsstil og levekdr.

Urbanisering og migrasjon
Det er pivist store forskjeller i
forekomst av diabetes mellom
folk pa landsbygda og i byer.
For eksempel er det i Ser-India
en forekomst pd ca 3% pi
landsbygda motca 12% i byen
Madras,

Det er tremdeles bare noen i
gode undersekelser som sam-
menlikner forekomsten av dia-
betes | utvandrergrupper og
befolkningen i opprinnelses-
landet. Den tradisjonelle opp-
fatningen er at utvandrerne har
hayere forekomst av diabetes
enn befolkningen i opp-
rinnelseslandet, og dette under-
stattes av de fleste av de studier
som finnes.

Kinesiske menn har en fore-
komst pd 1,6% i Kina, 6,9% 1
Singapore og 16% pd Mau-
ritius. Indiske kvinner fra Lands-
bygda har en forekomst pa
1,7%, mot 9.9% i Tanzania,

og 20,8% i Ser-Afrika.

Ulike etniske grupper | samme
milje - Eksempelet Mauritius
Oya Mauritius i det indiske
hav er et fristende epidemio-
logisk laboratorium. Inn-
byeeenaller er ca 1 million.
Befolkningen er multietnisk
med tre dominerende grupper:
en indisk, en kinesisk og en
creolsk. PA slutten av 80-tallet
ble det gjennomfiart en studie
av kroniske sykdommer og
risikofaktorer for disse. Man
fant overraskende lik og hey
lorekomst (= 10%) av diabetes
i de tre folkegruppene. Svart
mange av diabetikerne hadde
hjerte- karsykdommer, hyper-
tensjon og hyperlipidemi. Un-
derspkelsen fra Mauritius viser
tydelig hvordan ulike etniske
grupper 1 tilngrmet  samme
miljy nzrmer seg hverandre
ndr det gjelder hva slags
sykdommer de utvikler, og
forekomsten av sykdommene.

Risikofakiorer

Gener

Holdepunktene for en genetisk
basis for type 2 diabetes er
maget sterke. Det er tilnarmet
100% konkordans hos ensggete
tvillinger. Mer enn 30% av
sasknene til type 2- diabetikere
har nedsait glukosetoleranse.
Stamtavler hos Pimaene og
Naurueng viser en arvegang
forenlig med autosomal domi-
nant arv. Likevel er genet eller
genene som gir disposisjon for
type 2 diabetes ikke funnet.
Mulige kandidater er blant annet
insulin-genet, insulinreseptor-
genet 0g et glukose transport-

gen.

Kanskje er det slik at det ikke
er en spesifikk genotype som
gir disposisjon for diabetes,
men snarere et setl av miljo-
faktorer som kan utlese diabetes
hos en rekke ulike genotyper.

Milje

De viktigste metodene for kart-
legging av miljofaktorenes be-
tydning er:

I.  studier av effekten av
velstandsekning/urbanisering
pa befolkninger over tid

F 4 studier av samme etniske
gruppe i tradisjonelle samfunn
- bander og nomader - og i ur-
bane samfunn

3. sammenligning av fore-
komster i migrantgrupper med
befolkningen i opprinnelses-
landet og med betolkningen i
vertslandet

4, sammenligning av ulike
emiske grupper i samme milja.

Eksempler pa disse tilnermin-
gsmitene er gjennomgatt her,
Selv om metodene er grove
peker alle resultater i samme
retning, og de samsvarer med
resultatene fra tilsvarende stu-
dier om hjerte- og karsyk-
dommer, hypertensjonog dys-
lipidemier.

De miljefaktorer som har en
selvstendig plvist betydning
for ekt forekomst av type 2
diabetes i en befolkning er:
okende overvekt, mengden og
kanskje typen mat, og redusert
fysisk aktivitet. Hvordan disse
faktorene virker inn er om-
diskutert,

Selv om den nosyaklige sammen-
heng mellom overvekt og di-
abetes ikke er kartlagt er den
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entydig og overbevisende. Om-
kring 80% av pasientene er
overvektige nir de fir diag-
nosen, og forekomsten eker
med ekende grad av overvekt.
Det er spesielt abdominal fadme
som er assosiert med diabetes
(6).

Det er mulig at wndensen tl
fedme er bestemt av en genetisk
faktor som ogsd er koblet til
glukosetoleranse, Bide diabetes
og fedme kan tenkes 3 vare
forArsaket av hyperinsulinemi,
og altsd ikke ha noe d&rsak-
virkningsforhold seg imellom.

Intervensjonstudier viser at fy-
sisk aktiviter spiller en selv-
stendig rolle, i tillegg il den
rolle fysisk akrtivitet har for
kroppsvekten. Fysisk aktivitet
ser ut til 4 bedre insulin-fal-
somheten og gir dermed en
normalisering av glukose-stoft-
skiftet.

Det totale energiinntaket er
viktig, men det er ikke plvist
at enkelte kostfaktorer eller
kostens sammenserning er av-
gjerende for vrviklingen av dia-
betes.

Hypoteser

Den fremste hypotesen de sen-
ere Arene har vart at insulin-
resistens og derav tolgende
hyperinsulinemi er nwekkelen
til hele det metabolske syndrom
(eller syndrom X). | flere be-
folkninger er det vist at insulin-
resistes og kompenserende
hyperinsulinemi hos personer
med normale glukoseverdier
etter belasming forutsier utvik-
ling av nedsart glukosetole-

ranse, mens lave insulinnivier
forutsier diabetes hos personer
som allerade har utvikler nedsant
glukosetoleranse.

Nylig er hypoteser om under-
ernring i fosterlivet og tidlige
barnedr tatt opp igjen som
torklaring pd hey forekomst
av hjerte- karsykdom, hayt
blodtrykk, og diabetes. Hales,
Barker og medarbeidere har
vist at risikoen for type 2
diabetes er 8 ganger sé hoy hos
de voksne som hadde lavest
fadselsvekt og lav vekr ved |
drs alder, og som senere har
blitt overvektige, som hos de
med normal vekt ved tedsel og
senere (4). Det farizste er altsd
i veere fadt tynn og fattig og 53
bli fet og rik senere i livet.

Pa stillehavsaya Nauru var
hefolkningen kronisk underer-
nact inntil man begynee A ut-
vinne fostat i gruver etter 2,
verdenskrig. Dette ledet til en
brd wvelstandsekning, og en
minst like brd okning i fore-
komsten av det metabolske
syndrom, og spesielt diabetes.
"Rekrutteringen” til diabetes
har flatet ut, og man har renkt
seg at dette skyldes en slags
uttamming av det genetiske
reservoar. Med utgangspunkt
i Hales' funn er det foreslit at
det snarere skyldes at tostre og
barn | neste generasjon har
viert tilstrekkelig godt ernaerte
shik at de kan tdle okte
insulinkrav senere i livet bedre
enn deres foreldre gjorde.

Hales" hypoteser innebaerer alt-
sd 2n ytterligere undarsireking
av miljgets betydning som dr-
sakstaktor.

Hales tenker seg at fostre og
barn med dirlig ernering
utvikler liten beta-celle mengde
og nedsatt beta-celle funksjon.
Med ckende alder, kroppsvekt
og insulinresistens kreves ok-
ende insulinproduksjon. Dette
kravet forsaker beta-cellene i
bukspyttkjertelen A tiltredstille
ved 3 arbeide pli spreng. Etter-
hvert sliter de seg ut og klarer
ikke tilfredstille insulinbehowvet,
pasienten fir insulinmangel og
manifest diabetes. Hales hevder
attype 2 diabetes er en insulin-
mangelsykdom, og at den hy-
perinsulinemi som finnes hos
folk som 2r i ferd med 4 utvikle
diabetes er tilsynelatende og
skyldes at dirlige beta-celler
lager mye proinsulin og spalt-
ningsprodukter som vanlige
metoder for miling av insulin
ikke er istand til & skille fra
ekte insulin,

Teorienkan bidra til & forklare
hvorfor man i noen U-land og
nylig industrialiserte land finner
ekstremt hey forekomst av dia-
betes og andre lidelser som
inngdr i det metabolske syn-
drom.

1 en lederartikkel i British Medi-
¢al Journal (5) ble teorien be-
tegnet som et mulig vitenskap-
elig paradigmeskifte ndr det
gielder vir forstielse av livsstil-
sykdommene, Svarene pd spors-
milens de nye hypotesene reiser
er interessante, og de er viktige
for valget av forebyggende
strategier mot diabetes. Vi
kan vente en sterk oppbloms-
tring i dzbatten om arvelige og
genetiske faktorer ved det
metabolske syndrom i tiden
som kommer.
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seksjon, Rikshospitalet:

Graviditetsdiabetes hos pakistanske

kvinner i Norge

- el igangsatt prosjekt

Graviditetsdiabetes er diabetes
mellitus og nedsatt glukosetole-
ranse som oppstir eller blir
oppdaget i svangerskapet (1).
Forekomsten av tilstanden i
ulike befolkninger wvarierer
sterkt og er avhengig av
forekomsten av diabetes bos
den ikke-gravide befolkning. |
europeiske hefolkninger antar
man at forzskomsten ligger
mellom 1 og 5%, men de
undersskelser som er utfert er
i liten grad sammenlignbare pi
grunn av ulike diagnostiske
rutiner og kriterier. EASD -
the European Association for
the Study of Diabetes - har
nylig foreslate nye kriterier tfor
diagnostikk av graviditetsdia-
betes (2). Grensen for diagnosen
er satt slik av EASD at 5% av
europeiske kvinner vil ha GDM
ved glukosebelastning i uke 28
i svangerskapet. EASDs diag-
nostiske kriterier vil antakelig
bli retningsgivende i store deler
av Norge.

Type 2 diabetes er meget uthradt
hos pakistanske innvandrere
over hele verden (3,4). Deter
grunn til & tro at prevalensen
av diabetes i den voksne paki-
stanske befolkningen i Norge
ligger mellom 10 0g 25%. Dette
vil avspeile en hay forekomst
av graviditetsdiahetes,

Idag brukes urinundersokelse
med stix som screening for
diabetes i svangerskapet, og
omkring 3% av de pakistanske
gravide i Oslo behandles for
gravditetsdiabetes, Til sammen-
ligning behandles mindre enn
0,5% av de norske gravide i
Oslo for tilstanden (beregnet
ut fra antall kvinner som er
behandlet ved Aker sykehus).
Det er sannsynlig at lidelsen er
underdiagnostisert bdde i den
norske og den pakistanske
befolkningen i Norge, men
diskusjon om hvor stor be-
tydning for dette har for utfallet
av svangerskapene.

Graviditetsdiabetes farer til
hayere perinatal mortalitet og
morbiditet hvis tilstanden ikke
behandles, eller behandles dir-
lig (5). Fordi sykdommen oftest
kommer sent 1 svangerskapet
gir den sannsynligvis ingen
akning i risikoen for mis-
dannelser, men den gir okt
risiko for makrosomi  (hay
fadselsvekt) og mikrosomi (lav
fisdselsvekt) samt forbigiende
hypoglykemi og hyperbilirubin-
emi (6). Graviditetsdiabetes kan
sies & varre mindre farlig for
mor og harn enn diabetes som
er kjent fer svangerskapet
innledes, Tilstanden er likevel
interessant av flere grunner:

Mook Fpblemspologi 1990 : 2200 3

67




p—

I.  Graviditetsdiabetes vars-
ler senere diabetes hos moren
(7).

2.  GDM leder til makro-
somi (hoy fadselsvekt) og sann-
synligvis ogsd mikrosomi (lav
tadselsveke).

g, Barn av madre som har
hatt GDM utvikler oftere (type
2) diabetes enn barn av kvinner
som fir diabetes etter gravidi-
teten (7).

4. GDM hos mor ser ut il
3 kunne lede 11l overveki hos
barnet senere i livet.

5.  Kvinner med dizhetes
mister sitt “fortrinn” framfor
menn nir det gjelder hjerte-og
karsykdommer, Mun kan derfor
siatdet er spesielt mye d vinne
ved & hindre diabeles hos
kvinner! De fleste som har hatt
graviditetsdiabetes utvikler dia-
betas senere 1 livet, Man kan
tenke seg at det er muliz 3
forsinke eller kanskje unnsd
deres diabetes ved i sette inn
forebyggende tiltak spesielt fur
denne gruppen.

Undersakelsen

Det er en undersokelse izang i
regi av Rikshospitalet for 3
kartlegge forekomsien oz kar-
akteriserz graviditersdiahetss
hos pakistanske kvinner i Nor-
ge.

Hasten 1991 og viren 1992 ble
detutfart en pilotundersakelse
der 40 pakistanske kvinner
giennomgikk kliniske under-
sokelser, intervjuer og glukose-
belastning i uke 17 og uke 30
i svangerskapet. Det ble utfor
tilsvarende undersikelser av
40 norske kvinner.

Av de pakistanske kvinnene
som gjennomgikk glukosebe-
lastning hadde 17 av 27 gra-
viditetsdiabates etter WHOs
kriterier og 7 (26%) av 27
etter EASD kriterier. Av de
norske kvinnene hadde 10 av
22 graviditetsdiabetes  etter
WHOs kriterier, og 3 (14%)
av 22 etter EASD kriterier.
Blant de 60 pakistanske kvin-
nene som var invitert til Adelia
var det 3 av de som ikke motte
til undersekelsen som utviklet
graviditersdiabetes. Det vil si
al et minimums-estimat  for
forekomsten av  graviditets-
diabetes (EASD) i den paki-
stanske gruppen er 10 av 60,
alsd 17%, Estimatene for
torekomsten  av  graviditets-
diubetes er meget usikre pl
grunn av det lille utvalger. Trass
i dette er det sigifikante for-
skjeller mellom gruppene i in-
sulinnivier under glukosebe-
listning. Den pakistanske srup-
pen viser en svier hyperin-
sulinemi sammenliknet med den
norske, Dette pusser med med
at de pakistanske kvinnenes
nedsatte slukosetoleranse er tor-
bundet med type 2 diabetes
med hyperinsulinemi og insulin-

resistens.

Frahesten 1992 setter viigang
en tverrsnitts-undersakelse der
alle pakistanske gravide 1 Oslo
blir innkadt til glukosebelastning
i uke 30 i svangerskupet. Planen
er dunderseke 210 pakistanske
vg 420 norske kvinner i lapet
av et ar.

Hovedhensikten med under-
sukelsen er:

I kartlegge forekomsten av
graviditetsdiabetes hos pak-
istanske 02 norske kvinner i

Oslo

2. karaklerisere de pakis-
tanske kvinnenes graviditets-
diabetes med tanke pi A finne
Arsakstakiorer (overvekt/vekt-
oppgang, lite fysisk aktivitet,
insulinresistens /hyperinsulin-
emi eller insulinmangel).

De sentrale hypotesene er at:
fa) gravide pakistanske kvinner
har en blodukkerfordeling som
er forskjavet mot det "dia-
betiske™ omridet sammenlignet
med norske gravide

fb)  eraviditetsdiabetes hos
pakistznske kvinner karakeeri-
seres av insulinresistens, ikke
av svike § insulinsekresjonen,

I tillege fil data som skal brukes
til 4 belyse de sentrale hypo-
tesene blir kvinnene intervjuet
om kroppsvektshistorie, krop-
psidealer og kroppsoppfatning.
Konsekvensene av graviditets-
diabetes for svangerskapet,
tisdselen og det nyfadte barnet
kartlegges gjennom fadejour-
nalene, Undersokelsen vil ogsd
kunne si noe om nytten ay
screening  av  gravide med
glukosebelastning.
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