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/ Redakterens spalte .f }
Temanummeret om Kroniske nevrologiske sykdommer viser | |
at man har sparsom kunnskap om etiologi ved de fleste av |/
lidelsene. Det ser forelepig ikke ut til & ha lykkes 4 finne | |
risikofaktorer som sldr ut som virkelig "tunge”. Dette henger 1
nok sammen med sykdommenes multifaktorielle natur.

I
Epidemiologene kan bidra med 4 identifisere risikofaktorer |
innen 54 homogene diagnosegrupper som mulig, og med et \
design som reduserer bias i storst mulig grad. Innen epi-
demiologisk forskning pi Alzheimers sykdom, har man for |
| eksempel kommet til erkjennelse av at risikofaktor studier |
basert pa insidente cases mangler. Studier basert pAprevalente |
cases ber nd kun gjennomfares hvis man har "nye hypoteser” \
eller hvis tidligere benyttet eksponeringsmal ikke var validert |
|
Il

....-"""d—#_' . — ——

(det forekommer altfor ofte). Som oppfilging av prevalensstudier
ber det utferes insidensstudier for 3 verifisere eventuelle
sammenhenger. Alzheimers sykdom bestir dessuten sann-
synligvis av flere ulike subtyper, som bar analyseres hver for

| seg (autosomal dominant, familier, sporadisk).

Epidemiologen, klinikeren og basalforskeren sammen vil ha
de starste forutsetninger for 4 komme narmere drsakene til de
kroniske nevrologiske sykdommer. Jeg hiper det nyopprettede
Norges forskningsradd vil felge opp sine intensjoner og
samordne forskning pa dette feltet, og oppfordre Klinikere, |
basalforskere og epidemiologer til gjensidig samarbeid. {:

‘--q-\-_-__"--_

Flere viktige kroniske nevrologiske sykdommer er ikke
diskutert i temanummeret (bl.a. migrene/hodepine). Redaktaren
oppfordrer forskningsmiljeer til 4 bidra i senere utgaver av | |
Norsk Epidemiologi. Epidemiologien ved hver enkelt syk-
dom kan neppe beskrives serlig godt av norske forskere. Vi
mi i den sammenheng huske pa at Norges populasjon er ca.

\ 245 millioner mindre enn USAs, og derved tillate at vi ikke |
\ er i forskningsfronten innen alle omrader. Vo
Espen Bjertness &j

.‘"“-—.\_._
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Tema:

KRONISKE NEVROLOGISKE
SYKDOMMERS EPIDEMIOLOGI

Espen Bjertness:

Nevroepidemiologi kan defi-
neres som “studier av fore-
komst og drsaker til nevro-
logiske sykdommer"”. Den des-
kriptive delen av epidemio-
logien vil vare nyttig ved
planlegging av helsetjenesten,
men gi relativt lite til forstdelse
av sykdommen. Arsakene til
mange av de kroniske nevro-
logiske lidelser er ukjente, og
de epidemiologiske under-
sokelser ma derfor wvare
cksplorative, gjerne med testing
av el stort antall assosiasjoner.
Hvis sykdommen er noe bedre
forstitt, kan forskningen bli
mer teoribasert, med testing
av spesefikke etiologiske hypo-
teser, basert pd epidemiologiske
studier og basal forskning. Hvis
forstdelsen av sykdommen har
nadd et punkt hvor det er aktuelt
med preventiv virksomhet, kan
epidemiologisk forskning bidra
med evaluering av de fore-
byggende tiltak,

Forskningsmetodene som be-
nyttes for i studere nevrologiske
sykdommer avviker prinsipielt
ikke fra metoder benytiet ved
andre lidelser. Imidlertid kan

den enkelte sykdom skape sere
metodologiske problemer. En
mai feks ta spesielle for-
holdsregler nir man skal be-
regne antall individer ned-
vendig i en case-control studie
av risikofaktorer for en vanlig
nevrolologisk sykdom som for
eksempel demens. Begrun-
nelsen er vanskelighetene med
Adele populasjonen kategorisk
i distinkte grupper av cases og
ikke-cases. Man vil ha glidende
overganger mellom normal
aldring og mild demens, og
ved beregning av starrelsen pa
populasjonen md man derfor
innse muligheten for 4 kon-
taminere casegruppen med
"kontroller™. Ved en mis-
klassifisering av cases pd 20%,
alpha=0.05, beta=0.10, 2-

MNAVF Forsker
Espen Bjeriness,

Seksjon for epidemiologi,
Folkzhelsa,

“Hvordan fd nok cases sl
incidence studier

- vi rremger ¢f CONOR, og
vi md delta | EC Concerted
Actions ™

sidig, og eksponeringsrate=
50%, mi man eke n med ca
65% for 4 oppdage en relativ
risiko pa 3, i forhold til ved
perfekt diagnostikkl.

Prevalens.

I en rapport fra USA (NIH
Publication No. 88-2957) pre-
sentert for Kongressen i 1989
viser en oversikt at nesten 48
millioner av den totale be-
folkning pd narmere 250 milli-
oner lider av "Major Neuro-
logical and Communicative
Disorders” (Tabell 1). Det antas
al estimatene er usikre og
kanskje noe hoye, men de kan
gi et bilde av forholdet mellom
de ulike sykdomsgrupper.
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Tabell 1.

Disarder Estimated
Casrs
Trauma: bead and spimal cord injery LONO000
Ll
Stroke? 1500, 000
Epilegay 2000000
Heanng and Speech:
Deafness 1800, 000
Partinl Deafness 11.FH0.000
Spoech 8,375,000
Language £.600, 000
Lafectione drorders of the perwoes vysiem 25,000
MNeurs-AIDS 20,000
Parkinson discase and related disease, and SO0.000
olber movemest disonders
Alrkeimer duesse and relited dementias 3,000,000
Demyclinating and dtrophic duorders:
Multiple sclerosis 131000
Amyotrophic laterl ssclerasis 14,000
Disorders of early life (cerehml palsy,
perinatal injerics, retapdation, £1¢.) 790000
Nessomesoulyr disoeden PR R
Peripheral neuropathy (diabetic, ather) 100K, D00
Qiber newrological disorders B.000.000

Prevalence of the Major Neurological and Communicative
Disorders. Infectious disorders: incidence; Stroke: includes

transient ischemic attack (TIA).

Forovrig henvises til enkelt-
artikler om prevalens av de
ulike sykdommer, presentert i
dette nummeret av Norsk

Epidemiologi.

Risikofaktorer.

Det gis nedenfor en oversikt
over risikofaktorer for utvalgte
kroniske nevrologiske sykdom-
mer, med angivelse av om
faktoren er viktig, sikker, u-
sikker etc, og tilherende refe-
ranser. En assosiasjon antas 4
vare "sikker"” nar flere under-
sokelser presenterer like funn
og nir motstridende funn er av
underordnet omfang, RR =rela-

tiv risiko, OR=odds ratio,
M=menn, F=kvinner,

Ishemiske slag:

- Hypertensjon (viktigst)
RR=4.0(M)
RR=4.4(Fy

- Hjertesykdom
RR=1.9(M)
RR=2.2(F)’

- Diabetes mellitus(sikker)®

- Migrene, (sikker)*
OR=1.7*

- Lipider (usikker)®

- Sigarettroyking (sikker)

RR=2.3-3.7
- Familiehistorie (sikker)®

(sikker)

- Alkohol (motstridende)”
RR=4.0"

- Eksogent astrogen
{motstridende)®
RR=5.0"

- Transitorisk ischemisk

attakk (TIA)
(bade risk faktor og
manifestasjon av
slag)”

Alzheimers sykdom (AD):

- Familiehistorie (demens)
(sikker) RR=3.5"

- Familichistorie (Downs
syndrom)  (sikker)
RR=2.7T"

- Hoy maternall alder
(sikker) RR=1.7"

- Hodetraume (sikker)
RR=1.8"

- Hypothyreoidisme (sikker)
RR=23%*

- Hodepine/migrene (invers
relasjon) RR=0.7*

- Sigarettroyking (invers
relasjon) RR=0.7 (late

onset AD)"

- Aluminium fra drikkevann
(motstridende)
RR=1.5"

Epilepsi:

- Mental retardasjon

og CP (sikker)"”
- Prenatall og peri-
natale hendelser (effekten
forsvinner ved kontroll
for CPy™®
- Feberkramper (sikker)*
- Familie historie (Epilepsi)
(sikker)® RR=3.0
- CNS infeksjon  (sikker)
RR=3.0"

4
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- Hodetraume (sikker)
RR=3.0*

- Cerebrovaskuler sykdom
(viktigst, voksne)™

- Alzheimers sykdom
(sikker) 10% av AD
vil etter 10 &r utvikle
Epilepsi*

- Alkohol (sikker)®

- Heroin misbhruk (sikker)
RR=3.0%

Migrene:

- Kvinne (sikker) RR=3.0%

- Hoy sosial klasse
(motstridende)™

- Familiehistorie
{motstridende)
Migrene hos hhv 10%
0g 5% av farste grads
slektninger av cases og
controls™

- Hypertensjon
(motstridende) Risk
faktor ved ekstremt
hayt diastolisk
blodtrykk)™

- Hjerte sykdom:

mitralklaff prolaps, angina
{usikkery**

- Cerebrovaskular sykdom
{usikker)®

- Autonom nervesystem

dysfunksjon (usikker)*

- Kvinnlige kjennshormoner
(sannsynelig)”™

- Epilepsi (motstridende)
Sannsynlig
sammenheng hos
barn®

- Immunologisk faktor
(usikker)*

- Platelets og serotonin
(sikker) "Platelet
releasing factor™ hos
migrenepasienter®”

Parkinsons sykdom:

- Menn (motstridende)®
- Miljofaktorer:
MPTP (sikker)™
Pestisider (mulig)*
Industrielle kjemikaler
(usikker) OR=2.4*
Drikkevann (usikker)
overflatevann®
Sigarettrayking (invers
relasjon)*™**
Alkohol (invers relasjon)™
- Vitamin E (invers
relagjon)®-2

Essensiell tremor:

- Arv, autosomal
dominant,var.pen. (sikker)®

Huntingtons sykdom:

- Arv (sikker) 50% av barn
med en av foreldrens
affisert™*

Nevralrarsdefekt:

- Folate og vit.C mangel hos
moren (sannsynlig)™

- Lav sink og sporstoff

konsentrasjon i drikkevann

(motstridende)®™*

- Hypertermia ved feber
sykdom eller sauna
bad (usikker)®®

Multiple sclerosis (MS):

- Klima:

Temperert sone versus
tropisk (sannsynlig)®
- Infeksjoner (usikker)®

- Diet;

Vit.D mangel
(motstridende)®*
Jordbruk- versus
fiskerisamfunn
(enkeltstiende)™

- Familiehistorie:

MS (sikker) 8-10 ganger
vanligere med M5 hos
farste grads
slektninger®
Concordans, mono
zygote tvillinger:
28%, dizygote: 2.5%%

Motor neuron disease (MID)
(classic):

- Mann (sikker)®

- Familiehistorie MND
(sikker) 5-10% av
cases™

- Ulike typer traume mot
ulike deler av kroppen
(usikker) ™™

- Blyeksponering (mulig)

Manganeksponering

(mulig)™

Mpyasthenia gravis (MG):

- Bindevevsykdommer
(enkeltstdende)™

- Thyroidea sykdom
(enkeltstiende)™

- Familiehistorie, Myasthenia

Gravis (sikker) 4-7% av

cases har positiv
familichistorie™™
Concordans hos monoz
yeote tvillinger: 5 av
13 par, dizygote: 0 av
7 par®

- Miljafaktor (mulig)
Geografisk clustering
av besteforeldre av
pasienter med MG*

Mersk Epidemliologl 1993 : 3onr, |




Fremtidig forskning.

Det er nasdvendig A lete etter
nye risikofaktorer. For enkelte -
sykdommers vedkommende,
vet man sd lite om risikofaktorer
at man ber teste et stort antall
faktorer i populasjonsbaserte
case-control undersekelser
(Myasthenia Gravis, Multiple
Sclerosis, Nevralrers deffekt).
Ved 4 studere risikofaktorer
for incidente cases vil man
kunne unngd bias av typen
selectiv recallbias og prevalens-
insidenshias som vil vare til-
stede ved studier av prevalente
cases. Et slikt design ber
tilstrebes i fremtiden ved studier
av enkelte kroniske nevrolog-
iske lidelser. Et nerliggende
sparsmal er da: Hvordan fa
nok cases? Svaret mi vare at
Forskernorge tar et ordentlig
skippertak og setter opp en
prospektiv undersekelse av et
betydelig antall individer (CO-
NOR). Selvom Norge er et lite
land, er det forsmedelig & se at
land som Sverige, Finland,
TItalia, Spania, Frankrike, Hol-
land og England til stadighet
har flere store cohorter giende.
Vi md slutte med & sitte med
nisseluen og synes at deter fint
et andre land foretar kostbare
undersakelser uten 4 selv vaere
med pa & dralasset. Deltagelse
i "EC Concerted Actions™ kan
heldigvis gi oss muligheten il
4 i et stort nok antall cases til
4 studere lavprevalente syk-
dommer. Det er fortsatt mulig
ddeltai EC Concerted Actions
on the Epidemiology of De-
mentia og -Parkinson's Disease,
i case—control studie av risiko-
faktorer for incidente cases.

Da ma man alt ha utfisrt basis-
undersekelsen: prevalensfasen.

REFERANSELISTE

1. Henderson AS and Jorm AF, ls case-
sscertainment of Abzheimers’ diseass in
ficld surveys practicable? Psykhol. Med.,
17, 549, 1987.

2. Walfl PA. kannel WEB, McGee DL,
in Siruke: pathophysiology, Diagnosis
and Management, Barmmen HIM, Mohr
IP, Stein BM, Yatsu FM, Eds., Churchill
Livingstone, New York, 1986, 967,

3 Kanncl WEB, Woll PA, verer J.
Manifestations of coronary discase pre-
disposing to stroke: the Framingham Swdy,
JAMA, 250, 2942, 1983,

4 Rothrock JF, Walicke P, Sweason

MR, Lyden PD, Logan, WR. Migranius
stroke. Arch. Neurol., 45, 63, 1988,

5.Collabrative group for the study of
sroke in young women, onl contraceplives
and siroke in Young women. JAMA, 231,
T8, 1975,

6. Dyvken ML, Woll PA, Barnett HJ,
Rergen ), Hass WE, Kannel WH, Kuller
LK, Kurizke JF, Sundt TM, Risk factors
in stroke: a gsement for physcians by the
smubcommittes on risk factors and stroke of
the stroke council, Stroke, 15, 1105,
1954,

7. Colditz GA, Bonita R, Stampfer
M, Willet WIC, Rosner B, Speirer FE,
Hennekens CH. Cigarette smoking and
risk of stroke in middle-aged women. N,
Engl. J. Med. 318, 937, 1588,

£ Welin L, Svardsdd K, Wilkelmsen
L. Larsson B, Tibblin G. Amalysis og risk
factors for stroke in a cohort of men bom
in 1913, M. Engl, Med., 317, 521, 1987,

9 Golerick PB, Rodia MB, Lagenberg
P, Hicr DB, Costigan J, Gomez L, Spontak
§. Is acute alcohol ingestion a risk factor
fior ischemic stroke? Resulls og a controlled
sudy in middle-aged and elderly stroke
paticals sl three medical centers. Stroke,
18, 359, 1987.

10.Gill J5, Zezulka AV, Shipley M, Gill

SK. Beevers DG, Stroke and aleochol
consumplion. N. Engl. 1. Med., 3185,
1041, 1986

11 Longstreth WT, Swanson PD. Oral
comtracephives and stroke. Swoke, 15,
T47, 1984,

12. Kurtzke JF. Epidemilogy of and risk
factors in thrombotic brain infanction, in
Cercheal Vaskular [Discase, Harrison MIG
and Dyken ML, Bds., Butieranwths, Boston,
1983, 27.

13 Dunjn, CM van, Clayton D, Chandra
W, Fratighioni L, Graves AB, Heyman A,
Jorm AF, Kokmen E, Kondo K, Mortimer
JA, Rocca W.A, Shalai 5L, Soininen H,
Hofman A, Familial aggregation of
Aleheimer's Discase and related disorders:
A collshorative re-analvsis of casecomtrol
sindies Int. J. Epidermacd, 20 (Seppl 2):
13, 1991.

14, Rocca WA, Duijn CM van, Cluvion
D, Chandra V, Fratighoni L, Graves AB,
Heyman A, Jorm AF, Kokmen E, Kondo
K. Mortimer J A, Shalst SL, Soiminen H,
Hofman A. Maternal age and Alzheimer’s
Disense: A collaborntive re-analysis of
case-cantral studies. Int. J. Epidemiol, 20
{Suppl 2); 21, 1991.

15 Mortimer JA, Duijn CM van, Chande
V, Fratiglioni L., Graves AB, Heyman A,
Jorm AF, Kokmen E, Kondo K, Rocea
WA, Shalut 5L, Soininen H, Hofman A.
Head trauma as a nsk factor for Alzheimer’s
Discase: A collsborstive Re-analvsis of
case-control studizs. Int. J. Epidemiol, 20
(Suppl 2); 28, 1991,

16.Breteler MME, Duijn CM van, Chandrs
V¥, Fratizlions L. Graves AB, Heyman A,
Jorm AF, Kokmen E, Kondo K, Mortimer
JA, Rocca WA, Shalat 5L, Sommnen H,
Holman A, Medical history and the risk of
Alzheimer's Disease: A callaborative re-
analyss of casce<control stodies. Inmt. ).
Epideasiol, 20 (Suppl 2); 36, 1991.

17.Graves AB, Duijn CM van, Chandra
W, Fratigloni L, Heyman A, Jorm AF,
Kokmen K, Mortimer JA, Rocca WA,
Shalst 51, Saamen H, Hofiman A Alcobol
for Alzhecimer’s Disease: A collaborative
re-analysis of case-control studies, Int. J.
Epidemiol., 20 (suppl 2), 4K, 1991,

19, Benedetti MDD, Hauser WA and Shinnar
5. Frequency of setrures among children
with cerebral palsy andfor mental
retardation. I. The frequency of epilepsy
in children with cercbral palsy andfor
publication.

20, Rocea WA, Sharbrough F'W, Houser
WA, Annegers JF, and Schoenberg BS,
Risk factors for absence sezures: a
populstion-based case-control study in
Rochester, Minnesota, Neurology, 37,
1309, 1987,

Referanseliste forts. side 22..

6

Korsk Fpademiciog) 1993: % ow. 1




L

THE EPIDEMIOLOGY OF DEMENTING DISEASES:
EURODEM CONCERTED ACTION

Lenore J. Launer!
A. Hofman!

on behalf of the EURODEM Research Group?

! Department of Epidemiology and Biostatistics, Erasmus University Medical School, 3000DR, Rotterdam,
the Netherlands

*EURODEM Research Group includes (by study name, principal investigator and organization): PAQUID,
France. Dr. L.F. Dartigues, Université de Bordeaux 11; 154, Ttaly. Dr. L.A. Amaducci, Italian National
Research Council; ERGO, the Netherlands. Dr. A. Hofman. Erasmus University Medical School; PORTO
Study, Portugal. Dr. A, Droux, Unidade de Saude Mental Gondomar; ZARAGOZA Study, Spain. Dr, A,
Lobo, Clinico Universitario Zaragoza; ALPHA Study, United Kingdom. Dr. J.R. M. Copeland, University
of Liverpool, MRC Study on Cognitive Function, United Kingdom. Dr. T. Alre, Dr. C. Brayne, NE Day,
Dr. J. Grimely Evans, Dr. D.W. Kay, Dr. G. Pavkel; ODENSE Study, Denmark. Dr. P. Kragh-Sarensen,
Oxdense Hospital; PAMPLOMA Study, Spam. Dr. .M. Martinez Lage, Universidad de Navarra; KUNGSHOLM
Study, Sweden. Dr. L. Fratiglioni, Stockholm Gerontology Research Center; OSLO Study, Norway. Dr. E.
Bjertness, National Institute of Public Health; HYPERTENSION AND DEMENTA Study, United Kingdom.
Dr. A, Mann, Institute of Psychiatry.

The dementing illnesses pose an important public health problem. The prevalence of
dementia is, even according to conservative estimates, high. On the basis of the available
prevalence figures the total number of patients suffering from severe dementia in the twelve
EC countries has been estimated to be 1.5 to 2.0 million. This number is expected to rise by
at least 20% by the year 2000. Each year an estimated 150,000 to 250,000 patients are newly
hospitalized for dementia in the EC countries. In view of the high prevalence of dementia and
the large social and economic costs it inflicts, it is remarkable that so little is known about
its epidemiology. The lack of epidemiological research, in Europe as well as in other parts of
the world, is even more striking when one considers that what is known emphasizes the need
for epidemiological studies. To improve our understanding of dementing diseases using
epidemiologic methods, the EC initiated a concerted action on the epidemiology and
prevention of dementia (EURODEM), which started in July 1, 1988. The general objective
of EURODEM is to study the prevalence, incidence and risk factors of dementia in order to
detect preventable causes of the dementing illnesses. To achieve this goal, three sub-projects
were Sel up to address each of these issues.

Dementia

EURODEM prevalence across studies and overall  across studies, the general age-
documented the magnitude of  prevalences were computed and gender-distribution was
the problem (1-3). Age- and from 22 data sets (from 21  similar for all studies. The
gender-specific  prevalences  European centres). Although overall European prevalence
were compared within and  prevalence estimates differed  (per 100 person-years) for the

Mok Epidemialogi 1960 3 5 e, | -']r




5-year age groups from 60 to
94 years were 1.0, 1.4, 4.1,
5.7, 13.0, 21.6 and 32.2,
respectively. In subjects under
75 years the prevalence of total
dementia was slightly higher
in man than in women; in those
aged 73 years or over the
prevalence was higher in
women. The prevalence figures
nearly doubled with every five
yedr increases in age.

Alzheimer's disease

Six studies were included in
the analysis of the prevalence
of Alzheimer’s Disease (AD).
Accounting for age and sex, no
major geographic differences
were found in AD prevalence
across Europe. Overall Euro-
pean prevalence (per 100
population) for the age groups
30-59, 60-69, 70-79, 80-89
years was0.02,0.3,3.1,10.8,
respectively. The prevalence
of AD increased exponentially
with increasing age in all
countries, and was higher in
women than in men in some
populations. AD accounted for
about 60% of total dementia
prevalence. Our study suggests
that the prevalence of AD is
similar throughout Europe, in-
creases exponentially with age,
is higher in women, and has
remained stable over time.

Vascular dementia
With the exception of one study,

out of five studies included in
the analysis of vascular de-

varied more widely for men.

For both sexes, differences were
greater in the older age classes.
The prevalence of vascular
dementia increased exponent-
ially with increasing age in all
countries, and was generally
higher in men than women.
Within populations, vascular
dementia was as common as
Alzheimer's disease under the
age of 80 years, whereas Alz-
heimer's disease was more
common than vascular dementia
in older ages. This EURODEM
study suggests that the preva-
lence of wvascular dementia
varies across Europe especially
for men, increases exponenti-
ally with age, is higher in men,
and declined over time in those
over age 80,

Incidence

EURODEM-incidence  esti-
mates that approximately 10
cases per 1000 person-years
develop in individuals 65 years
and older. The incidence data,
as the prevalence data suggest
that 60% of the dementia cases
are attributable to Alzheimer's
disease.

Risk factors

The EURODEM risk
factor sub-project (4) in which
11 existant case-control studies
were jointly analyzed, identified
a list of risk factors that were
consistently and meaningfully
associated with the risk for
Alzheimer's disease. These in-
clude family medical history,
individual medical history and
previous injury, maternal age
at respondent’s birth, chemical

intoxications, and socio-demo-

graphic characteristics. Because
risk factor studies based on
prevalent cases are often flawed
by bias, it is generally agreed
that these risk factors need to
be further studied in incidence
studies of dementia.

EURODEM-incidence study
on risk factors

The objective of EURO-
DEM-incidence is to coordinate
the development and initiation
of incidence studies in various
centres in Europe so that
methods of case finding and
definition and the information
collected on risk factors is
standardized across centres. To
this end, EURODEM partici-
pants reached a consensuson a
core methodology (5). The es-
sence of the core protocol is:
(a) two assessments of the
population, at least 2-3 years
apart, (b) sample size >4000;
{c) inclusions of community
and institution dwellers; (d)
two phase case finding proce-
dure; (e) common screening
and diagnostic methods. Seven
European studies beginning
after 1988 have fully adopted
the EURODEM core protocol
{6). his includes studies con-
ducted in France, Spain, Italy,
The Netherlands, Portugal and
the United Kingdom. Other
studies have incorporated ele-
ments of the core protocol,
particularly those pertaining
to diagnostic assessment of
cases.

This standardization has
allowed the group o go forward
in planning a joint nested case-
control study. In the study, all

8
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epidemiologic study of the
etiology of dementing diseases.

enviromment interactions is
expected to lead to fruitful

cases and matched controls from
participating studies will be

pooled to examine the as-
sociation between risk factors
and sub-types of dementing
diseases (7). Based on EUR(-
DEM estimates of the incidence
of dementing diseases, these
studies together should detect
100K cases of dementia, 600 of
which should be Alzheimer's
disease. This will form one of
the largest studies on the risk
factors of dementing diseases
based on incident cases, A list
of the risk factors to be
considered in the analysis is
shown in Table 1, many of
which were selected on the
basis of the results from the
EURODEM risk factor ana-
lysis. The nested case-control
study began in January, 1992
and results are expected at the
end of 1996,

In addition to contri-
huting significantly to the study
of the occurrence of dementing
diseases, and putative environ-
mental risk factors for de-
menting diseases, EURODEM
has also studied the very im-
portant contribution of genetics
to Alzheimer's disease, This
avenue of study has led to the
identitication of a mutation of
chromosome 21 that might be
involved in etiology of Alz-
heimer’s disease (8) and to the
statistical estimation of how
the risk for Alzheimer's disease
associated with an environ-
mental factor is moderated by
genetic susceptibility (measured
by family history) (4). Given
the importance of genetic factors
in the development of dement-
ing diseases, the study of gene-

Table!. Core risk factors measured in EURODEM studies on the incidence of
Alzheimer's disease (ADY), vascular dementia (WI¥), and cognitive decline (CD).
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THE EPIDEMIOLOGY OF VASCULAR DEMENTIA

Gustavo C. Romdn, M.D,

Chief, Neuroepidemiology Branch, NINDS, NIH

Bethesda, Maryland, USA

Dementia is defined as the progressive loss of the intellectual fund of knowledge and cognitive
capacities acquired during a lifetime.! As the longevity of large segments of the population
increases, dementia becomes a major medical and social problem worldwide. Vascular
dementia (VaD) is the second most common cause of age-associated dementia in western
countries after Alzheimer's disease (AD). However, an important population based study
among 85-year-olds in Gothenburg,’ recently demonstrated that VaD may indeed be the most
common cause of dementia in the very elderly.

Prevalence
There are striking differences
in the geographic distribution
of VaD. A study in the Japanese
community of Hisayama® dis-
closed a prevalence of dementia
of 6.7% . VaD was responsible
for 56% of the cases, 2.2 times
higher than for AD. Involve-
ment of small vessels by cere-
brovascular disease is believed
to be a significant factor in the
pathogenesis of VaD in the
Orient. In Europe, analysis of
studies performed from 1982-
1990 in 4 countries (Finland,
Italy, Sweden and United King-
dom)* indicated that the preva-
lence of VaD increases steeply
with advancing age, being
higher in men in all countries.
Prevalence figures ranged from
1.6 per 100 for men in Lund,
Sweden, to 16.3 per 100 for
men in Appignano, Italy. This
trend was confirmed by Skoog
et al.* who found a prevalence
of dementia of 29.8% in 85-
year-olds and older, with VaD
being responsible for 46.9%
of all cases, followed by AD
with 43.5%.

Risk factors

What are the risk factors for
VaD? Stroke, which is a com-
mon disorder in the aged, may
be thougt to be an important
cause of dementia. However,
it has been difficult to determine
if the occurrence of stroke in a
patient is the cause of the
dementing syndrome, a factor
that worsens a preexisting de-
generative dementia, or simp-
ly an incidental finding. A
recent, multi-racial follow-up
study of stroke patients in New
York,* found that over 26% of
ischemic stroke survivors older
than 60 years of age develop
dementia within three months
of the stroke. This data would
indicate that there could be
over 430.000 elderly persons
with stroke and dementia in
the US alone, and in at least
266.000 (62%) dementia could
be the direct result of stroke.

A single, strategically-located
stroke may produce VaD. How-
ever, in most patients with
multi-infarct dementia (MID), it
is the extent and location of
the strokes which determines

the occurrence of dementia. A
computerized tomography (CT)
scan, case-control study of de-
mented and non-demented
stroke patients,® recently found
that patients with dementia ap-
pear to have more left hemis-
phere cerebral infarcts, both
cortical and subcortical, and
more white-matter lucencies.
Also, higher mean ventricular
volume was found in the de-
mented group indicating en-
largement of lateral ventricles.
These findings were confirmed
in a quantitative magnetic re-
sonance scan (MRI) study of
VaD,” which also found that

dementia. Also, white-matter
lesions were approximately 10
times larger in the demented
group indicating the importance
of white-matter lesions in the
pathogenesis of VaD. However,
neuroimaging techniques have
shown that white-matter lesions
in the elderly (senile leukoen-
cephalopathy) are commmom oc-
currence whose significance for

cognitive dysfunction has not
been fully defined.

10
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Skoog et al.? have also shown
that in the very old, over 8% of
all cases of VaD are due to
hypoperfusion and not to MID.
Therefore, it cannot be assumed
apriori that the traditional risk
factors for stroke are also risk
factors for VaD.* A number of
alterations occur in cerebral
vessels with aging, including
dilatation of perivascular spa-
ces, elongation, tortuosity, and
arteriolosclerosis which may
be responsible for the decreasad
reactivity and senile leukoen-
cephalopathy lesions observed
in distal periventricular ter-
ritories. It is conceivable that
other risk factors such as
hypotension and hypoperfusion
could be of importance in VaD.
This area awaits further re-
search.

Diagnostic eriferia

The major obstacle to epi-
demiological reseach on VaD
has been the lack of a wvalid,
reliable, and widely applicable
definition and diagnostic cri-
teria. To address this problem
an international workshop was
organized by the Neuroepi-
demiology Branch of the Natio-
nal Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS),
National Institutes of Health
(NTH), Bethesda, Maryland,
USA, and the Association Inter-
national pour la Recherche et
I'"Enseignment et Neurosciences
(ATREN), Geneva, Switzer-
land.” A group of 50 researchers
from 10 nations participated in
the meeting.

The resulting NINDS-AIREN
diagnostic criteria for VaD®
emphasize:

1) the heterogeneity of VaD
syndroms and pathological sub-
types including single-stroke
dementia, multi-infaret de-
mentia and senile leukoence-
phalophaty (Binswanger's dis-
ease);

2) the wvariability in clinical
COUTSE]

3) the presence of specific
clinical findings early in the
course such as gait disorders,
incontinence, mood and person-
ality changes which suggest
VaD) more than degenerative
dementia;

4) the need to establish a
temporal relationship between
stroke and dementia onset for a
secure diagnosis;

5) the importance of brain
imaging to support clinical
diagnosis;

6) the value of neuropsychologic
testing to document deficits in
multiple cognitive domains;

7y a protocol for neuropatho-
logical evaluations.

The NINDS-AIREN criteria
are defined by levels of certainty
{definite, probable and passible
VaDb cases). These criteria await
validation, but it is hoped that
they will allow a clear definition
of the magnitude of VaD world-
wide and would help quantify
the risk factors for VaD offering
thereby, some hope for pre-
vention and therapeutic inter-
ventlon,
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THE EPIDEMIOLOGY OF ALZHEIMER'S DISEASE

National Institute of Public Health

Espen Bjertness, PhD
Department of Epidemiology

Oslo, Norway

Alzheimer's disease (AD) is characterized by progressive loss of memory and intellectual
abilities of sufficient severily to interfere with social functioning. AD is the most frequent
diesease of the dementing disorders (50-70 percent). Considering an increasing number of
elderly people, and current epidemiologic data which indicate a steep increase in the incidence
of AD with increasing age, several authors have introduced the concept of an "epidemic ol
Alzheimer's disease”. Information concerning the epidemiologic characteristics and etiology

of AD is scarce.

Prevalence

The prevalence of dementia in
Norwegian elderly has been
investigated by Engedal (1990).
above 75 years, the prevalence
of dementia was 11% and
among institutionalized it was
71%. It is estimated that 50-
70% of individuals with de-
mentia are affected by Alz-
heimer's disease (AD) and
approximately 20% by vascular
dementia.

The overall prevalence of AD,
based on collaborative reana-
lysis of six populationbased
European studies conducted
after 1980, for the agegroups
60-69 yrs, 70-79 yrs, and 80-
89 yrs were 0.4, 3.6 and 11.2
percent, respectively, for wo-
men and 0.3, 2.5 and 10.0
percent, respectively, for men
(Rocca WA, Hofman A, Brayne
Cetal. 1991). In United States
two studies showed about the
same results as in Europe, but
one showed lower and one

higher figures. In two Japanese
studies, the prevalence was
about half the European figures.
The Japanese studies found a
predominance of vascular de-
mentia, which was in agreement
from Japan and China. How-
ever, none of the studies with
lower prevalence rates than in
the European studies had
included institutionalized per-
sons, which may explain the
low prevalence rates.

Incidence

Few stwudies on the incidence
of AD have been conducted.
In a study from United States
over the period 1965-1974,
the incidence shows an expon-
ential increase with increasing
age, from five (/ 1.000 person-
years) at age 75 to almost 15 at
age 85 (Kokmen E, Chandra
V, Schoenberg BS 1988). A
recent French study (Dartigues
J-F, Gagnon M, Barberger-
Gatean P et al., 1992) demon-
strates an even steeper age-

specific incidence, from eight
(/ 1.000 personyears) at age 80
to 33 at age 85). Different
methodology in these two
studies, makes a comparison
of changes over time impos-
sible.

In the US study (Kokmen E,
Chandra V, Schoenberg BS
1988), 47% of all demented
patients aged 60-69 yrs, 66%
of all demented patients aged
70-79 yrs, and 80% of all
demented patients aged 80 yrs
and older were the result of
AD. Data from France showed
the same trend.

Risk factors

Genetic factors.

Reports have suggested that
some families may have a
genetic predisposition to AD.
Case-control studies confirm
the increased risk for dementia
in the first and second-degree
relatives of AD patients (Ama-
duccietal., 1986; Breitner and
Folstein, 1984).
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One case-control study shows
a statistically significant as-
sociation between AD and the
presence of Down's syndrome
in the relatives. The very low
incidence of Down's syndrome
makes this association very
difficult to identify. Histopatho-
logical evidences of typical AD
findings in the brain of elderly
cases of Down's syndrome,
strongly support a shared gen-
etic hypothesis (For review
Jorm 1990).

Advanced maternal age at
subject's birth, which is a risk
factor for Down's syndrome,
has been proposed as risk factor
for AD (Amaducci et al., 1986;
Urakami 1988; Cohen et al.,
1982).

Aluminium.

Aluminium is a toxic, environ-
mental factor with possible
etiological and pathogenetic
influence on AD, In studies
from Norway and England a
relationship between aluminum
in drinking water and preva-
lence of AD has been
demonstrated (Flaten 1986 and
1988, Vogt 1986, Martyn
1989}, These ecological studies
have been criticized (Klepac
1989). A study from Canada
(Weri 1991), however, supponts
the findings from Norway and
England.

In several studies the re-
lationship between the content
of aluminum in brain tissue
and Alzheimer's disease has
been investigated, The inter-
pretation is difficult and contro-
versial. In an ongoing study in
Oslo and Newcastle (In prepa-

ration: Bjertness et al.) the
concentration of aluminum in
brain tissue was compared in
Alzheimer and control patients
and related to the degree of
Alzheimer pathology (ie. num-
ber of tangles and plagues).
Preliminary results indicate no
positive association between
AD and aluminium in brain
tissue.

Head trauma.

History of head trauma with
loss of consciousness has been
associated o AD in case-control
studies (French et al., 1985;
Graves et al., 1987), however
others did not confirm such an
association (Amaducci et al.,
1986; Chandra et al., 1987;
Chandra et al., 1989),

Smoking.

Smoking has been implicated
in epidemiological studies as a
risk factor, Its association with
vascular diseases is well docu-
mented. Moreover, Shalet et
al. (1987) found a dose-de-
pendent risk of AD with
smoking (also when education
and alcohol consumption were
controlled for). On the contrary,
both Amaducci et al. (1986)
and Heyman et al. (1984) did
not observe such an increased
risk.

Risk factors based on col-
laborative reanalysis of case-
control studies

In order to improve the sta-
tistical power in case-control
studies, the EURODEM Risk
Factors Research Group has
conducted a collaborative re-
analysis of 11 case-control

studies (Duijn and Hofman,
1991).

The relative risk for AD in-
creased with increased number
of first degree relatives with
dementia. Stratification accord-
ing to age of onset of AD
showed that the relative risk
decreased, but persisted with
increasing onset age. Among
those with onset after 80 yrs,
there were still significantly
more subjects with one or more
first degree relatives with
dementia as compared to
controls. The re-analysis also
showed an increased relative
risk of AD among those with a
positive family history of
Down's syndrome and Parkin-
son's disease,

Concerning maternal age, the
relative risk was significantly
increased when the mothers
age reached 40 years. The
relative risk was suggestively
increased also when the mothers
age was between 15 and 19
years, but it did not reach
statistical significance.

Head trauma with loss of
consciousness was significantly
related to an increased risk of
AD,

Smoking, by contrast, showed
an inverse association with AD,
and a trend toward decreasing
risk with increasing con-
sumption of cigarettes was
observed

Despite the tremendous amount
of epidemiologic research con-
ducted to date on world basis,
our knowledge of frequency,
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distribution, risk factors and
treatments for AD remains
limited. Further epidemiolo-
gical studies of risk factors for
AD should be conducted with
anew approach, The condition
that we currently designate AD
is probably a combination of
several subgroups with different
etiologies. In searching for
causes, three subgroups of AD
should be considered sepa-
rately: sporadic, familial and
autosomal dominant (Rocca and
Amadueci 1991).
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RISK FACTORS FOR PARKINSON'S DISEASE:

A BRIEF REVIEW

M. Zuber, MD

Service de Neurologie, Centre R. Garcin, HOpital Sainte-Anne
I rue Cabanis, 75674 Paris Cedex 14, and
INSERM U 360, 16 avenue Paul-Vaillant-Couturier

94807 Villejuif Cedex, FRANCE

Despite the fact thatParkinson's disease (PD) ranks among the most prevalent neurological
disease, little interest, until the last past decades, has heen directed to the investigations of its
epidemiology. Epidemiologic research has now provided a growing pool of evidence that
environmental factors may be involved in the genesis of the brain substantia nigra neurons
degeneration and, therefore, in the appearance of PD (12). On the other hand, since twin
studies showed similar and low concordances (2 to 12%) for both monozygotic and dizygotic
groups, genetic factors are unlikely to play a major role in the etiology of the disease (7).

New descriptive
epidemiological data

Recent door-to-door surveys
have evaluated that as many as
40% of patients with PD may
not reach hospital services (4).
Previous estimates of preva-
lence based on hospital referrals
are therefore unreliable. Preva-
lence rates of PD, based on
studies with comparable de-
signs, have been found 2 to §
times higher in industrialized
countries than in China or Africa
(10, 12). In industrialized coun-
tries, PD prevalence rates (per
100.000) range from 120 to
350. Changes in the occurence
of PD over time have been
determined in Rochester, Min-
nesota, where yearly incidence
has not significantly changed
over three decades (12).

Risk factors for PD: the toxic
hypothesis

4-Phenyl 1,2,3,6-Tetrahydro-
Pyridine (MPTP)-induced in-
jury in the late 70s (5) provideed
the first experimental model of
PD and the scientific rationale
to pursue epidemiologic studies
in an attempt to identify po-
tential PD risk factors. Since
then, analytic epidemiologic
research has been dramatically
stimulated. Because of the
relative rarity of PD, most
studies have used a case-control
design.

Most of the environmental
factors identified as risk factors
for PD have been rural factors
(10, 12) including rural resi-
dence, farming practices, herbi-
cides and pesticides use, and
well-water drinking (Table,
page 16). Although well-water
drinking is common in rural
communities, and may be
merely an epiphenomenon, it
is possible that ingestion of a

neurotoxin occurs through
drinking water. Many agri-
cultural chemicals are leached
from soil into ground water,
where concentration may build
since there is relatively little
turnover of ground water.
Proximity to industry was also
a risk factor for PD in some
case-control studies. It has been
suggested that the exposure to
rural factors in the first decades
of life may be of special im-
portance (3).

Despite these epidemiological
evidences, an environmental
toxin capable of producing PD
in animals or humans has never
been identified. In particular,
the use of the herbicide paraquat
-4 major theorical candidate
for the toxic hypothesis because
of its structural similarities with
MPTP- has not been linked
with clusters of PD in rural
areas.
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Table: Case-control studies and rural factors in Parkinson's disease

OR
N® Rural Farming Pesticides Well-Water
PD / controls living practicias drinking
Hong-Kong. 1389 35/105 49" 52* 36" -
Kansas USA, 1920 1507150 18 1.3 11 O
MNew Jorsey USA, 1950 106 / 106 20" 1.3 70" 1.1
Quebec CAN, 1990 4284 03° 0.6 1.2 1.4
llinois USA, 1200 TB/78 30"
Madrid, 1992 128/ 256 16 - 16 18°
* indicates significance
that repeated head traumatic  moral rigidity - all traits which
Other putative risk factors events could favor degeneration  could lead to the avoidance of
for PD of substantia nigra neurons.  smoking- is considered by most
PD could result from a con- authorities to play a crucial
ventional or an unconventional  "Protective” factors for PD  role in the inverse relationship
virdl infection. In fact, evidence Death certificate and case- between PD and smoking (10).
for an infectious hypothesis is  control studies have both re- However, assessment of a PD
tiny, since no case-control study  ported an inverse relationship  premorbid personality has been

provided results in that sense.
Studies based on descriptive
data concerning influenza virus
exposure in utero and its
putative role in the appearance
of PD have yielded conflicting
results (1).

Head trauma - with or without
theloss ofconscivousness - has
been linked unconstantly to
PD in case-control studies (11).

The interpretation is difficult

between smoking habits and
the occurrence of Parkinson's
disease. In case-control studies
smoking habits has been esti-
mated before the onset of the
disease. The interpretation of
this inverse relationship is still
open for debate (2). Various
mechanisms have been sug-
gested to explain how tobacco
consumption could lead to some
protective effects against PD,
most of them implicating

based exclusively on studies
with a retrospective design.
Further studies are required in
order o clarify the relationships
between PD, personality and
tobacco consumption.

Dietary habits and its role in
the occurrence of PD have only
case-control studies suggested
that intake of antioxydants such
as vitamine E could have some

considering the problem of nicotine and its receptors (12).  prophylatic value against PD
selective recall bias. However, Confounders are also suspected.  (3). Oxidative compounds are
based on the brain studies of The so-called "PD premorbid thought to play a major role in
boxers with parkinsonian fea- personality”, characterized by the cascade of chemical and
tures during life, it is suggested  introversion, inflexibility and metabolic events that cause the

16

Norsk Epulerniclogi 1990 ) ar. 1




death of substantia nigra
neurons and PD (12). However,
caution is required in the inter-
pretation of these studies be-
cause of the difficulties in asses-
sing a premorbid diet retro-
spectively.

Clues for future studies and
search for etiopathogenesis
It is suggested that studying
early - onset PD patiens (usually
defined as onset of the disease
before 40 years-) could be of
major interest. These patients
share some clinical charac-
teristics, including rapidity and
extent of disease progression,
good initial response to therapy
and early side effects of therapy.
Exposure to some important
risk factors - and especially
environmental factors - may
have been greater among these
patients and this could lead to
an easier identification of
relevant factors. Both higher
well-water consumption or rural
residence (9) and lower tobacco
consumption (13) has already
been reported among early-
onset PD patients but not in all
studies. However, most studies
have included only a small
number of patients with early-
onset PD and insufficent power
may have been a major
limitation.

Mitochondrial functions de-
ficiency in PD has been de-
monstrated over the past 5
vears, particularly (exclu-
sively?) for complex I of the
respiratory chain. Neurons
seem to be the only body cells
involved (6). An understanding
of the molecular basis of this
biochemical defect may provide

valuable insight into the cause
of PD in the next few years.
Modifications in the activity of
drug metabolizing enzymes
have also been claimed in PD
and could be of importance.
These biochemical discoveries
have led to a complex theory
on the development of PD,
which could be due to an
environmental toxin with an
inherited inability to adequately
dispose of such a toxin (8).
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FRONTALLAPPDEMENS

Knut Engedal, Dr. Med.
Geriatrisk avdeling
Ulleval sykehus

Demenssykdommene kan klassifiseres pd ulike vis. En fruktbar mdte er 4 ta utgangspunkt
i hjerneskadenes lokalisasjon (Engedal og Haugen, 1991). Klinikeren har stor glede av en slik
inndeling. P4 dette viset kan man skille mellom kortikale og subkortikale demenser. Klassiske
kortikale demenser er Alzheimers demens og Frontallappsdemens. Under begrepet subkortikal
demens faller sykdomstilstander som Status lacunaris (en form av de vaskulzre demenser)
og Parkinsons sykdom med demens. Multiinfarktdemens (som ogsi er en form for vaskulzer
demens) og Diffus Lewy body disease er eksempler pd demens som bade kan vaere av kortikal

og subkortikal natur.

Klinikk

Det kliniske bildet ved Frontal-
lappdemens (FLD) er ulikt det
som observeres ved Alzheimers
demens. Farst og fremst ses en
endring av personlighetstrekk
og atferd. Demmekraft og sosial
tilpasningsevne gar tapt. Ego-
sentrisitet, impulsivitet og u-
kritisk atferd med manglende
forstdelse for hvorledes man
virker pa andre er framtredende.
I mange henseende ses en atferd
som ligner den psykopatiske
og utrykket "pseudopsykopati™
er blitt brukt. Den kognitive
svikt er preget av sviktende
hukommelse, initiavtiviashet og
sviktende evne til problem-
lasning. Repeterende handling
og tale er hyppig (persevera-
sjoner). Dette kan utvikle seg
til et rigid handlingsmenster.
Et tredje viktig tegn ved FLD
er sviktende motorisk sprik-
evne. Broca's spriksenter er
skadet og spriket blir "hakket".
Spontantalen mangler flyt, ster-
eolype fraser, parafasier og
ekolali, sogar mutisme opptrer.

Forlepet er progredierende og
varigheten av sykdommen
varierer fra 5-6 til over 20 4r.
I sluttstadiet er pasienten uten
sprik og bevegelse.

Nevropatologi

For bare 10-15 ar tilbake ble
FLD brukt synonymt med
Pick's sykdom, som er en meget
sjelden tilstand. Det var ogsd
kjent at tumores, traumatiske
skader og infarkt i frontal-
lappene lamne fre til det samme
sykdomsbildet. Lobotomerte
pasienter kan ogsd ha trekk
som minner om FLD, spesielt
dersom det er utfart orbital
lobectomi.

Vi skiller mellom to degenera-
tive demenssykdommer som
rammer frontallappene. Pi den
ene siden har vi Pick's sykdom,
som er en ukjent degenerativ
kortikal demenstilstand som
rammer helst yngre individer
(30-50 ars alder). Det typiske
nevropatologiske funn er opp-

treden av Pick-celler. Den andre
type er ogsd av ukjent natur.
Degenerativ forandringer til-
kommer bilateralt i fronto-
temporale korteks. Det ses
ingen vaskulare skader, ingen
Alzheimer forandringer eller
Pick-celler. Sykdommen ram-
mer yngre eldre (50-60 ar).

Forekomst

Lund studien (Brun 1987;
Gustafson 1987) har gjennom
det siste 10 &r gitt oss nye og
verdifulle kunnskaper om ska-
der og sykdommer som rammer
den frontale korteks og farer
til demens. Studien er en pi-
giende longitudinell under-
sokelse av demente pasienter.
Mer enn 300 er undersekt post-
mortem og det er gjort sam-
menlignende studier av kliniske
funn og post-mortem diagnoser.
Resultat fra de forste 158
pasientene som er undersakt i
rammen av Lund studien er
publisert. Det er i dette materi-
alet funnet 16 (10%) med FLD,
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ag fire (2,5%) med Picks syk-
dom. Hos seks pasienter med
typiske kliniske tegn til FLD,
fant man andre Arsaker til den
frontale skade (Alzheimers
demens med frontal lokalisa-
sjon, Creutzfeld Jacob's syk-
dom og infarkt i thalamus).
Pasientene i Lund studien var
_ mellom 45 og 72 ar. Neary et
al. (1988) i Manchester fant i
en fem-irs undersekelse at
forekomsten av  Alzheimer
demens kontra FLD var 112 ;
26. Det betyr at hver sjette
pasient med kortikal demens
har FLD. Imidlertid ber det
bemerkes at pasientene i denne
studien var mellom 42 og 65
ir. Utover disse to studiene fra
Lund og Manchester fins lite
data om forekomst av FLD,
Ingen data fins om forekomst
av FLD hos gamle over 70 ir.
Wi mi derfor forelepig konklu-
dere med at FLLID neppe er en
sd sjelden demensform i pre-
seniet som man tidligere har
antatt, T minst 10% av demenser
som debuterer for 65 irs alder
foreligger det FLD. I seniet
(=75 &r) er FLD antagelig
meget sjelden,

Arsakssammenheng og
risikofaktorer

Wi har lite kunnskaper om &rsak
og risikofaktorer. §4 langt vet
vi at FLD er en sykdom som
opptrer hos mellomaldrende og
yngre eldre. Det betyr at aldring
ikke har noen betydning for
utvikling av denne demenstorm.
Vi kjenner ikke til kjonnsfor-
skjeller, og det er heller ikke
pévist miljefaktorer som har
betydning for utvikling av denne
type demens. Genetiske faktorer

spiller antagelig en wesentlig
rolle. Istudien utfert av Neary
et al. kunne det pivises blant
farstegrads slekminger til FLD
pasienter at hele 46% hadde
samme sykdom. Halvparten av
FLD- og Pick pasientene i Lund
studien hadde en positiv heredi-
tet.

Sammenfatning
Frontallappdemens er en de-
generativ demenssykdom med
ukjent drsak som bar adskilles
fra Pick's sykdom. Den fore-
kommer blant en av 10 demente
med tidlig debut (fer 65).
Klinisk skiller den seg fra
Alzheimer s demens. Endret
personlighet og endret |, ukritisk
atferd er ledesymptom. Rigid
tenkning og handling samt mo-
torisk spriktap er karakteristisk.
Sykdommen progrediere inntil
mutisme og akinesi etter 53-20
ir. Genetiske forhold spiller
antagelig en avgjorende rolle
for opptreden av sykdommen.
Ingen andre risikofaktorer er
kjent.
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LIVSSTILSFAKTORER OG RISIKO FOR

ISCHEMISK HJERNESLAG

Torgeir Bruun Wyller, MD

Geriatrisk avdeling
Ullevil sykehus

Risikofaktorer for hjerneslag er mindre grundig studert enn risikofaktorer for koronar
hjertesykdom, Det er enighet om at slagrisikoen sker med skende blodtrykk, bide systolisk
og diastolisk (1). Det er ogsi sterke holdepunkter for sket risiko for hjerneslag hos personer
med diabetes (2) og koronar hjertesykdom (3). Nir det gjelder livsstilsfaktorer, er det
forholdsvis sterke holdepunkter for at reyking har betydning (4), mens forholdene er atskillig
mer usikre nir det gjelder alkoholforbruk (5), saltforbruk (6) og fysisk inaktivitet (7). Det er
ogsd usikkert om overvekt sker risikoen for hjerneslag (8). De ulike postulerte risikofaktorene
har heller ikke nedvendigvis samme belydning i alle populasjoner. Vi ville underseke
risikofaktorer for hjerneslag i Nord-Trendelag. Originalarbeidet er publisert i Stroke (9).

Materiale og metoder

Vi benyttet et "nestet” kasus-
kontroll design. Kasus var 163
pasienter som fikk stilt diag-
nosen ischemisk hjerneslag i
slagenheten wved Innherred
sykehus i perioden 1986-89 og
som hadde deltatt i Helse-
undersekelsen i Nord-Trende-
lag 0-5 ir tidligere. Ved helse-
undersekelsen besvarte del-
takerne sparreskjemaer med en
rekke spersmal om livsstil og
helse, og disse dataene ble brukt
tii & kartlegge den enkelte
deltakers eksposisjon for mulige
risikofaktorer. Som kontroller
trakk vi personer som ogsi
hadde vart deltakere i Helse-
undersekelsen | Nord-Trende-
lag, og som ikke hadde noe
kjent tilfelle av cerchrovaskular
sykdom senere. De var matchet
(4:1) til kasusindividene med
hensyn til alder og kjenn, og
ble utvalgt blant deltaklere fra
de kommunene som wulgjer
Innherred sykehus' opptaks-
omride. Resultatene ble ana-
lysert ved univariat og multi-

variat betinget logistisk reg-
resjon med programpakken
EGRET.

Resultater

Tabell 1 viser hovedresultatene
av analysen uttrykt som odds-
forhold med tilherende 95%
konfidensintervall. Resultater
fra multivariat analyse er bare
vist for de variablene som ble
inkludert i den endelige regre-
sjonsmodellen. Vi fant ingen
sikker sammenheng mellom
livsstilsfaktorer og risiko for
ischemisk hjerneslag, bortsett
fra at exreykere, i motsetning
til aktuelle roykere, syntes d ha
en hayere risiko for ischemisk
slag enn ikkeraykerne. Det var
ingen sammenheng mellom
kroppsmasseindeks og slagrisi-
ko. Derimot fant vi at hyper-
tensjon, diabetes mellitus, koro-
nar hjertesykdom og tidligere
slagsykdom ekte risikoen for
ischemisk hjerneslag. Nar det
gjaldt hypertensjon, hadde det
systoliske blodtrykket storst be-
tydning, og slagrisikoen akte

jevat med okende blodirykk
allerede ved trykknivier godt
under det som vanligvis regnes
som patologisk.

Diskusjon

Var hovedhypotese - at livsstils-
forhold har betydning for risi-
koen for ischemisk hjerneslag
- lot seg ikke bekrefte. Det var
kun de medisinske bakgrunns-
faktorene, som var tatt med pa
grunn av deres potensielle be-
tydning som confoundere, som
syntes 3 pivirke slagrisikoen i
vir modell.

Nir det gjelder royking, var
vare resultater uventede. Et
ekende antall velkontrollerte
undersakelser synes 4 bekrefte
at rayking er en risikofaktor
for slag, og vart funn av tidligere
rayking som en mer betydnings-
full risikofaktor enn akwmell
royking harmonerer dirlig med
andres funn sivel som med
biologisk kunnskap.

Et "nestet” kasus-kontroll de-
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Tabell 1. Potensiclle risikofakiorer for ischemisk hjerneslag. Resuliater av univariar og multivariat

betinget logistisk regresjon.

Univariat Muluvariat
Potensiell risikofakior Cidds- 5% Ciclels- 935
forhold konfidens- forhold konfidens-
intervall intervall

Bruker antibypenensiva 1.97 132295

Referansenivd <140 mmHg

140-160 mmHg 228 1,40-3,70 3,59 1,79-721

160- 180 mmHg 265 1,56-4.51 399 1,83-8,70

> 180 mmHg 3,14 1,74-5,65 4,31 1,86-5,96

Diastolisk blodtrykk:

Referansenivd <80 mmHg

$0-90 mmHg 1,37 0,86-2,19

9095 mmlg 137 0,70-2.68

>95 mmHg LA 1,10-2.92

Har diabetes 307 171-5,48 3,99 1,66-9.58

Har hatt hjerteinfarkt 294 1,65-5,26 221 0,95-5,13

Har angina pectoris 1,63 0,95-2,79

Har hate slag tidligere 4,31 1,70-10,94 77 0,78-18.37

Reyker daglig 099 0,61-1,62 L72 0.85-3,51

Har rovk: for 198 1,14-3.43 254 122529

Antall sigaretter pr. dag (nd

elier udhgere):

Referansenivd: Aldn revkt

<20 sigaretter 1,14 0,63-2,05

=20 siparetter 0,83 0,09-7 84

Antall ir royke:

Referansenivd: Aldn revkl

<10 &r 215 0,51-9.03

10-30 &r 192 1,00-3,71

>30 &r L2 0,68-2.29

Antall ganger drukket

alkahol siste 14 dager:

Referansenivil; Totalavhold

0-10 ganger 1,41 0,81-2,45

= 10 ganger 1,57 0,54-4,63

Trimmer <1 gang i uken 058 0,58-1,39

Stror nesten alltid chstra 092 026-331

salt pd middagsmaten
sign innebarer at eksposisjons-  grunn av sin sykdom - gjengir  sklerotisk prosess som har ut-
data er innhentet for kasus-  sitt eksposisjonsnivi med starre  viklet seg over &r. Slagpasienter
individene ble syke. Dermed neyaktighet enn kontrollene.  vil ofte ha hatt andre arterio-
skal man kunne unngid at Imidlertid er hjerneslag kunén  sklerotiske symptomer pa for-
kasusindividene - nettopp pA manifestasjon av en arterio- hand som kan ha foranlediget
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atferdsendringer, f.eks. royke-
stopp. Dette vil introdusere en
type bias som den nestede
designen ikke kan forhindre,
og som kan vare én mulig
forklaring pd de overraskende
resultatene med hensyn til
rivking.

Vi benyttet bare pasienter inn-
lagt i sykehusets slagenhet som
kasusindivider. Dette er en noe
selektert gruppe, fordi pasienter
som var komatese ved inn-
leggelsen og pasienter med en
annen alvorlig grunnsykdom
ikke kom til slagenheten. I
originalarbeidet (9) har vi rede-
gjort grundig for ulikhetene
mellom vére kasusindivider og
totalmaterialet av slagpasienter.
Gevinsten ved denne selek-
sjonen er at diagnosen ischemisk
hjerneslag er svart sikker hos
vire kasusindivider, noe som
ellers ikke ville veart tilfellet.

Det er usikkerhet knyttet til
validiteten av data innhentet
ved hjelp av sporreskjema. I
Nord-Trendelagsundersakel-
sen ble det for en stor del
benyttet uvaliderte sparsmal,
og vi vet derfor lite om hvilke
systematiske feil som matte
foreligge i data. Jeg vil tro at
dette forholdet er den starste
kilden til usikkerhet nir hold-
barheten av de foreliggende
resultatene skal vurderes.
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EPIDEMIOLOGI VED AKUTT KONFUSJON

Anne Brakhus, MD
Geriatrisk avdeling
Ullevdl sykehus

Akutt konfusjon (synonymt akutt delir) er en hyppig tilstand som i ferste rekke forekommer
hos sméa barn og gamle, Tilstanden skyldes alltid en eller flere underliggende faktorer. I DSM
3R (1) er akutt konfusjon definert som et organisk psykosyndrom. Termen "syndrom"
henspiller her pi en konstellasjon av psykiske eller adferdsmessige symptomer uten referanse
til etinlogi. Akutt konfusjon hle beskrevet allerede for 2000 ir siden, men har gjennom tidene
vaert omtalt under en rekke, delvis overlappende betegnelser som f.eks akutt hjernesvikt,
akutt hjernesyndrom og pseudosenilitet. Pga. den stadig skiftende terminologi og manglende
diagnostiske kriterier har tidligere undersekelser mhit. til forekomst vist varierende prevalenstall.
I de senere éir er tilstanden blitt definert i DSM 3R der det er gitt eksplisitte diagnostiske
kriterier og innfart en entydig terminologi i hip om en mer standardisert diagnostikk.

Klinikk

Akutt konfusjon er et hyppigere
symptom pd sykdom hos gamle
mennesker enn feber, smerte
og tachykardi (2). Det er en
reversibel, global mental svikt
kjennetegnet ved redusert opp-
merksombet, fluktuerende men-
tale symptomer, redusert he-
vissthetsnivd, perceptuelle for-
styrrelser som vrangforestil-
linger eller hallusinasjoner, en-
dret degnrytme (viken om
natten, sover om dagen), unor-
mal gkt eller redusert psyko-
motorisk aktivitet, desorien-
tering mht, tid, sted eller person,
og hukommelsesvikt, Deat er
ogsd vanlig med emosjonelle
forstyrrelser, og man ser oftest
hurtig symptomutvikling i mot-
setning til den snikende utvik-
lingen ved demens.

Akutt konfusjon er en tilstand
som ofte forblir udiagnostisert.
Det er flere grunner til dette.
Manglende kunnskap blant
helsepersonell gjer at symp-
lomene enten blir oversett eller

tilskrevet normal aldring. Vide-
re kan det veere vanskelig 4
skille delir frademens; disseto
tilstandene forekommer dess-
uten ofte samtidig. En fjerde
grunn er at symptomfluktuasjon
kan wvanskeliggjare ohserva-
sjonen,

Etiologi

Akutt konfusjon antas & vare
en uspesifikk manifestasjon av
en global reduksjon i cerebral
metabolisme og en reduksjon
av neurotransmittere, sann-
synligvis hovedsaklig en relativ
mangel pd acetylcholin (2), Man
har ogsd indikasjoner pd reduk-
sjonfrelativ mangel pd andre
substanser; en studie fra 1991
diskuterer muligheten av redu-
sert plasma-tryptofan som Arsak
til post-operativ konfusjon (3).

Risiko faktorer

De vanligste drsakene til akutt
konfusjon er i farste rekke
infeksjoner, medikamenter
(spesielt antikolinerge lege-
midler og ofte i sikalt "normal™

dosering) hjertesvikt og hjerte-
infarkt, cerebrovaskulzre syk-
dommer, cancer (ofte sent i
forlapet) og forskjellige meta-
bolske sykdommer (f.eks. dia-
betes). Akutt konfusjon ses ogsi
hyppig i forbindelse med opera-
tive inngrep. En svensk studie
konkluderte med at depresjon
og bruk av antikolinerge lege-
midler var de to viktigste risiko-
faktorene for utviklingen av
post-operativ konfusjon, men
uavhengig av type anestesi-
middel (4).

Predisponerende faktorer er
alder, bade gamle og unge er
utsatt pga. redusert eller ikke
fullt utviklet hjernekapsitet, or-
ganiske hjernesykdommer, re-
dusert syn og harsel, alders-
relaterte forandringer i far-
makokinetikk og farmakodyna-
mikk, sevnmangel, psykisk
stress, eller over- eller under-
stimulering. Hos mange gamle
er det ofte flere risikofaktorer
til stede og det skal mindre til
for & utlase en konfusjon.
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Prevalens og insidens

Det er fremdeles store for-
skjeller mellom de enkelte
studier mht. forekomst av akutt
konfusjon, med insidenstall fra
20til 60% . Dette skyldes flere
forhold. Prevalens- og insidens-
tallene er avhengig av hvor de
enkelte undersekelsene er fore-
tatt pga. at hyppigheten eker
med skende alder og er sterkere
assosiert med enkelte lidelser.
Et annet forhold dreftes i en
artikkel fra 1991 (5) der for-
fatterne hevder at kriteriene i
DSM 3R ikke er tilstrekkelig
valide og kommer med forslag
til endringer til bruk i DSM 4.

En svensk studie viste at hos
pasienter operert for larhals-
brudd var insidensen av akutt
konfusjon 61%, og antikolin-
erge medikamenter, depresjon
og tidligere slag var faktorer
som sterkest var assosiert med
utviklingen av delir (6). [ en
studie gjort ved Lovisenberg
sykehus (eget materiale, u-
publiserte data) ble 59 akutt-
innlagte pasienter over 75 ir
pd medisinsk avdeling vurdert
i lapet av en 3 degnsperiode
mht. utvikling av akutt kon-
fusjon. 14 (24%) av pasientene
var helt eller delvis konfuse i
lapet av observasjonsperioden.
Registrering av mulige ut-
lesende og disponerende fak-
torer viste at for de fleste av
disse pasientene var det et
samspill mellom flere faktorer.
Hyppigst var cerebrovaskuler
sykdom, demens, medika-
menter, cancer og infeksjoner.
En engelsk studie blant akutt
syke gamle ( > 80 &r) i sykehus
viste ogsd en forekomst av
delir pi 22%, her plviste man

hyppigst assosiasjon med infek-
sjon og slag (7).

Behandling

Behandling av akutt konfusjon
mi rette seg bide mot den/de
underliggende &rsakene og mot
symptomene.  Symptomato-
logisk behandling dreier seg i
farste rekke om nevroleptika
mot plagsomme hallusinasjoner
og "milje-terapi” i form av
kjente omgivelser og personer,
ro og trygghet.

Akutt konfusjon er viktig 4
kjenne til av flere grunner. Det
er en reversibel tilstand som i
de aller fleste tilfeller kan
behandles. Den forekommer
relativt hyppig hos syke gamle
og medferer okt liggetid i
sykehus og ekte krav til tilsyn
og stell.
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EPIDEMIOLOGI VED CEREBRAL PARESE

Per Haavardsholm Finne, Dr. Med.

Barneavdelingen
Rikshospitalet

f Cerebral parese (CP) er et symptomkompleks som forteller at det har skjedd en skade av
hjernen. Avhengig av skadens lokalisasjon og omfang vil symptombildet variere. Denne
variasjon i symptomer danner grunnlaget for den kliniske inndeling av cerebral parese i
forskjellige typer. En akseptert klinisk inndeling er (1): Spastisk Hemiplegi; Spastisk Diplegi;
Spastisk Tetraplegi; Simpel ataxi; Dyskinetisk cerebral parese.

Det er mange drsaker til cerebral skade med senere utvikling av CP. Det kan vzere cerebral
bladning, cerebrale infarkter, cerebral hypoxi, cerebral ischemi, meningoencephalit,
elektrolytforstyrrelser, misdannelser, metabolske/toxiske skader m.fl. I mange tilfelle er

drsaken ukjent.

Ristko for cerebral skade

Risiko for opptreden av cercbral
skade pd grunn av de faktorer
som er nevnl foran, varierer
med hjernens utviklingsniva.
Vulnerabiliteten er markert
starre i denumodne hjerne enn
i den mer modne. Det betyr at
CP forekommer langt hyppigere
hos premature enn hos mature,
og hyppigheten sker med wk-
ende grad av prematuritet (2).

Skademekanisme -
lokalisasjon

P4 grunn av forskjell i ut-
viklingsniva vil skademekanis-
men ved CP (ofte) vere an-
nerledes hos premature enn
hos mature. Lokalisasjonen av
skadene vil derfor vare for-
skjellig og dermed ogsd symp-
tombildene (type CP). Det er
to typiske skader hos premature,
periventrikular levkomalasi og

(Fig. 1) periventrikulare hemorrhag-
iske infarkter med bladning
Fig I. Forekomst av CP 1 forskjellige vektgrupper (2).
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Fig. 2. Skjematisk diagram som wiser

rervebanens fodep I den maolorisks cortex,
ag hvordan forlaper naee ventriklene der
bledningene er lokalizent, cg omridet dar
levkamalast

periventriculer
{skravert) (3).

opplrer

subependymalt 1 sideventrik-
lene, evt, med gjennombrudd
av bladningen til ventriklene

(3,

Skaden ved periventrikuler
levkomalasi vises ved fokal
nekrose av den hvite substans
dorsalt og lateralt for sideven-
triklene (Fig. 2). Skaden skyl-
des hypotensjon med ischemi
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pA grunn av sirkulatoriske
sertrekk i dette omrade hos
premature. - Det kliniske bilde
er spastisk diplegi der under-
ekstremitetene er mest affisert.
Skaden er dobbeltsidig og sym-
metrisk.

Ischemi—>Peri ul
levkomalasi —>» Spastisk
diplegi

De periventrikuleere infarkter
med evt. bledning intraven-
trikuleers (hos 80 %) bestdr av
hemorrhagisk nekrose dorsalt
og lateralt for sideventriklene
og er ofte asymmetrisk (ca. 60
% er ensidige). Det er venase
infarkter. Det kliniske sym-
ptombilde er hemiplegisk CP.
De hemorrhagiske nekroser
antas 4 vare forirsaket av
bladning i den germinale matrix
i sideventriklene evt. med
bladning til ventriklene. Dette
gir venes stase som leder til
infarkt.

alderstrinn en avgjorende faktor
for skadens lokalisasjon og der-
ved symptombildet (type CP).
Selv om vi har kunnskap om
Arsak og skademekanisme hos
en del av CP-pasientene, er
arsaken fortsatt ukjent og
omdiskutert hos mange. I et
stort svensk materiale kunne
man ikke pavise irsak hos 42
% av de premature og hos 58
% av de mature (1).

Kliniske symptomer hos
Josteret - nyfodte, risiko for
CFP

Diagnosen CP stilles ikke i ny-
fadtperioden. Hjernen ma ha
nidd en viss utvikling, moden-
het, for de kliniske symptomer
pa CP utvikles og typen kan
bestemmes. Men tilstede-
varelsen av ulike nevrologiske
symptomer i nyfadtperioden
som kramper, irritabilitet,
manglende normale reflexer,
hypotoni, suge-spise-problemer

m.fl. viser assosiasjon med

tonus og reaksjon (4). Men
som tabellen viser, er det farst
ved langvarig svart lav Apgar
score det er signifikant skning
i forekomst av CP hos barna
(Tabell 1). Men de kliniske
nevrologiske symptomer som
varsler cerebral skade er mindre
uttalte og vanskeligere i er-
kjenne hos de premature. Hos
disse gjores derfor rutinemessig
supplerende  undersekelser,
uten at det foreligger andre
risikofaktorer enn det som
ligger i selve prematuriteten,

Ultralyd, CT

Ultralydundersekelse av bar-
nets hode i nyfadtperioden er
idag rutine hos de minste
premature, selv om det ikke er
kliniske symptomer pa cerebral
skade. Eventuelt suppleres
undersakelsen med CT og MR.
I vektgruppen under 1500 g
(32 uker) ses cerebrale blad-
ninger (germinal matrix) av
varierende grad/sterrelse hos

Germinal matrix-

Periventrikular

Periventrikulart

blodning evt. med — ———»  venes stase ————> hemorrhagisk
intraventrikulzr infarkt

bladning

Hos de mature er de kortikale senere cerebral parese, og gjor 30-40%.

og subkortikale strukturer s@rl- at pasienten med varierende Ultralydundersokelsen har be-
ig vulnerable. Basalganglier, grad av sikkerhet kan rubriseres  tydelige fordeler fremfor CT
thalamus og hjernestammener  som “risikopasient” for CP.  og MR ved diagnostikk i denne
sensitive for den plutselige Det er ogsi assosiasjon mellom  alder da den er uten strile-
oksygenmangel ved asfyxi. Det  andre symptomer hos barnet, belasting, den kan gjores i
typiske kliniskebilde (CP)ved  pre- og postnatalt, og utvikling kuvesen og lett gjentas. P3

asfyxi er dyskinetisk CP.

Arsakene hos mature er langt
mer kompleks og heterogen
enn hos premature, men ogsi
hos de mature er s@rtrekk ved
karsystemet hos barnet pd dette

av cerebral parese, som for
eksempel nedsatt fosterhjerte-
frekvens, intrauterin wvekst-
retardasjon, asfyxi osv. Mest
brukt er Apgar score ved fiadsel
som gir poeng for respirasjon,
hjerteaksjon, hudfarge, muskel-

denne mate kan utviklingen av
bladningen og skaden den gir,
folges og man fir sikrere
grunnlag for i uttale seg om
skadens omfang og derved
risiko for CP.
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Tabell 1. Risiko for did og CP {ulls typer) hos barn med fadselsvekt > 249% g
med lav Apgar score (0-3) ved forskjellig tid (4).

Alder/min. Dad forste &r cp
% %
1 k| 0,7
= a a,7
10 18 5
a 15 48 9

Perinatal omsorg - perinatal
ristko

Som nevil er det mange rsaker
til CP (bladninger, hypoxi, u-
kjente osv.). En del av disse
drsakene er pavirkelig av be-
handlingen fosteret-barnet fir,
Riktig/god behandling vil veere
den som gir en lav forekomst
av skade. P4 den miten kan CP
brukes som en marker pd om
den perinatale omsorg har vaert
god. Men bare de typer cerebral
parese der det er ner sammen-
heng mellom skade og he-
handling kan brukes. Det frem-
garogsd avdetsom tidligere er
skrevet, at det vil vaere for-
skjellig type cerebral parese
som kan nyttes som marker
hos premature og mature.
Spastisk diplegi - tetraplegi er
den vanligste form hos pre-
mature, mens spastisk hemi-
plegi er den vanligste hos mature
(1) (Tabell 2).

Med skt overlevelse av pre-
mature vil det vare risiko for
akning av forekomsten av CP
i befolkningen. (Fig. 3). For i
unngd dette bar derfor isidens
av CP hos de overlevende avta
i samme grad som overlevelsen
eker. Men helst bor selvfalgelig
CP insidensen avta enda mer.
Nettopp hos premature har

Bate per 1000 enkeldodia

overvikning av CP vart om-
fattet med stor interesse de
senere ir, fordi intensiv medi-
sinsk behandling nd gir over-
levelse av sykere barn enn
tidligere, og fordi behandling
gis mer premature ni. Bide
svenske og norske materialer
synes 4 tyde pa en okt insidens
hos de mest premature (5).
(Fig. 4).

Tabell 2, Forekomat av forskjellige typer CP hos mature (= 37)
og neonatale (<373 (1),

Svangerskapsalder >37 uker <37 uker
vifedsel
Hemiplegi BE (46%) 24 (18%)
Tetraplegi 14 {7%) 9 (7%)
Diplegi 51 (27%) %3 (6B%)
Simpel ataxi 17 {9%) 4 (3%)
Dyskinetisk CPp 21 (11%) T O(5%)
Totalt 328 pasienter
Tidspunkt for oppstaelse av
skade

Fig, 2, Bildirs overdevelscarate for enkelfisdie
med fadselsvelt <2500 g, fordell pd 500
¥ vekigrupper. Fra 1982 - 1989 har det
viert en markert ekning i overlevelsen i de
lwveste fodselavekter (Medisinsk Fodzels-
register).
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Bestemmelse av tidspunkt for
opptreden av skade er ofte av
stor interesse. Hos premature
skjer skaden oftest omkring
selve fadselen eller i neonatal-
perioden, mens det hos mature
er mer likelig fordeling mellom
pre- og perinatal opptreden.
Imidlertid er det hos de fleste
mature uklar &rsak og derfor
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Figur 4. Endringer | fadselsveka for pesicnter med diplegi of hemiplegi i en 10-drs
periode | Hordaland. @ overlevelse av premature ga lavere medianvekt i gruppen
med diplegi, som er den hyppigste CF type hos premature.

Fadselsvekt-kg
{ median)

Hemiplegr -

Hele maferialel —-=

o Diplegi —-vo

7L 76 18
15 17 19

B0 B2

a1 gz Fedselsar

hendte, som igjen er av be-
tydning for diskusjonen om
hva i hendelsesforlepet som er
arsak til skaden (hvem har skyl-
den), er et vanlig tema ved
rettssaker ndr det gjelder
fdselsskader.

CP - Epidemiologi

CP er en sjelden men viktig
sykdom. CP insidensen i Norge
ligger pA ca. 1,7 pr. 1000
levende fedte, men som nevnt
eker insidensen med ekende
prematuritet (2, 5, 6). P4 grunn
av sammenhengen mellom for-
skjellige typer CP og hendelser
i svangerskap og perinatal-
periode, er det viktig 4 overvike
CP-forekomsten, Hittil har det
i Norge ikke vart noen sys-
tematisk diagnostikk eller opp-
fislging av barn som gir grunn-
lag for i si noe sikkert om CP
panorama i Norge eller i spesi-
elle risikogrupper (premature).
Andre land, Danmark, Sverige,
Australia har slik oppfalging
og statistikk. Behovet er avgjort
tilstede ogsd i Norge. Siden

den perinatale dedelighet nd er
lav vil overvikning av insidens,
type CP og tilleggsfunksjons-
hemning ha ekende betydning
som verktay for 4 mile effekten
av perinatal omsorg i tiden
fremover. Det vil bli viktig &
analysere Aarsaksforhold og
diskutere konsekvenser for or-
ganiseringen av svangerskaps-
omsorg, fedselshjelp og be-
handling av nyfadte. En slik
overvikning vil ogsd gi vei-
ledning om grensene for in-
tensivbehandling av nyfadte.
Av szrlig stor betydning er
dette hos premature.

Det ber derfor vare et mal at
institusjoner som er sentrale
landsdekkende innenfor helse-
arbeid tar et initiativ for 4 fi
etablert en slik "overvikning”.
Vi har i Norge allerede en
modell 1 registreringen av syns-
hemmede som kan tjene som
forhilde,
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EPIDEMIOLOGI VED EPILEPSI

Yngve Leyning, MDhc, PhD

Statens senter for epilepsi
Sandvika

Epidemiologiske studier av epilepsi er det relativt vanskelig 4 foreta, pd grunn av forskjellige
forhold ved sykdommens natur. Slike forhold, og epidemiologiske betraktninger diskuteres

Epileptiske anfall og epilepsi
En person som har fitt epi-
leptiske anfall, har ikke ned-
vendigvis ftt epilepsi. Et epi-
leptisk anfall er en anfallsmessig
hjernefunksjonsforstyrrelse
med ledsagende epileptogene
trekk i EEG. Forstyrrelsen
bestdr i at en gruppe nerveceller
plutselig og forbigdende blir
unormalt aktive. Anfallene er
symptomer p en primar eller
sekundzr hjerneaffeksjon.

Primer er hjerneaffeksjonen
ndr det er deler av hjernevevet
som er blitt varig epileptisk
med tendens til & gi gjentatte
anfall. Det betegner vi som
epilepsi. Anfallene har da en
utforming svarende til dette
hjerneomridets funksjon, f.eks.
som en opplevelse av sanse-
inntrykk, felelser og tanker,
eller som bevissthetsendringer
og/eller muskelkramper,

De fleste anfall er lokaliserte
("partielle”), men mange sprer
seg til begge hjernehalvdeler,

Og mange synes 3 vare
"generaliserte” fra starten av.

Ved epilepsi opptrer det ogsa
spontane epileptogene EEG-
trekk mellom anfall. Slike rekk
kan mangle hos enkelte pasi-
enter med en sikker epilepsi
fordi skalpelektrodene ikke
fanger dem opp. Videre kan
disse trekk persistere hos epi-
lepsipasienter som ikke lenger
har anfall og har kunnet slutte
med antiepileptika, men de kan
0gsd ses hos personer som aldri
har hatt anfall (latent epilepsi?).

Den primzre hjernefunksjons-
forstyrrelse kan ha en rekke
bakenforliggende drsaker, som
skader, betennelser, stoffskitfte-
forstyrrelser, degenerative lid-
elser 0.a.; nesten alle pato-
logiske hjerneaffeksjoner kan
gi varige vevsforandringer som
kan bli epileptiske etter kortere
eller lengre tid, ofte mange ir.
Arvelige disposisjoner spiller
en rolle for epilepsiutviklingen,
sterkest for epilepsier av ellers
ukjent Arsak, men ogsd for
epilepsier med annen kjent
arsak.

Tendensen til & fi anfall kan
hos 3/4 av pasientene holdes i

sjakk helt eller delvis med
medisiner og diverse annen
terapi, og den kan ogsi forta
seg over r. Imidlertid anses
epilepsi som en kronisk sykdom
selv om pasienten har vart
anfallsfri i mange ar fordi
anfallsterskelen for 4 fa anfall
av diverse utlasende arsaker
kan forbli storre enn hos nor-
malbefolkningen. Men, epi-
lepsien kan i noen tilfelle flemes
hjerneomrade kan lokaliseres
og flernes uten uakseptlable
folgetilstander.

Epileptiske anfall pga. en se-
kunder hjerneaffeksjon kan
oppstd nir en ellers frisk hjerne
pdvirkes av sykelige forhold
ellers i kroppen, f.eks. lever-
og nyresvikt, for meget eller
for lite av kroppens egne pro-
dukter, eller av forgifininger
utenifra, f.eks. alkohol. An-
fallene er da oftest av generell
natur fordi hele hjernen pa-
virkes. Det er kanskje fem
ganger s3 mange som har epi-
leptiske anfall av slike grunner
enn dem som har anfall pga.
epileptisk hjernevev.
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Epilepsi-lignende anfall

Det er en hel rekke med andre
anfallsvise hjernefunksjons-
forstyrrelser som til forveksling
ligner de epileptiske. Disse
kan ogsd arte seg som be-
visstlashet og kramper, tilsyne-
latende bevissthetsinnskrenk-
ninger, plutselig tap av muskel-
kraft og fall, adferdsfor-
styrrelser, sanseopplevelser,
eller tankeforstyrrelser, og de
kan ha forskjellige organiske
eller psykiske arsaker.

Det kan vare si vanskelig 4
avgjore om anfall er epileptiske
eller ikke at det til enhver tid er
adskillige pasienter som har
fan diagnosen epilepsi uten &
ha det, eller som har fatt andre
diagnoser, men har epilepsi.

Fsykososiale konsekvenser -
epilepsiregistre

Nesten alle epilepsipasienter
vil fa tildels betydelige psyko-
sosiale konsekvenser av sin
epilepsi. Mye av dette skyldes
holdningsfeil i miljoet pga.
fordommer og vrangforestil-
linger. Denne stigmatisering
gjer at mange ikke vil la seg
registrere. Pilitelige epilepsi-
registre finnes derfor ikke,

Forekomst

Gjennom de siste 50 ar er det
foretatt tallrike studier verden
over av forckomsten av epilepsi.
Resultatene er meget diver-
gerende hvilket mer skyldes
forskjeller i definisjoner og
inklusjonskriterier bl.a. pa
grunn av ovennevnte forhold,
enn geografiske forskjeller.

De forslag til epilepsiomsorg
som US Commission Report

presenterte i 1978, opererte
med en prevalens pi ca. 1%
for den totale populasjon av
identifiserte (0,66%) og uidenti-
fiserte (0,34%) tilfelle og en
insidens pd 0,46/1000/4r.

For planlegging av adekvat
service til personer med epilepsi
er det mest viktig 4 kjenne til
forekomsten av aktiv epilepsi,
dvs. epilepsi med anfall og
behov for utredning og be-
handling, pa et gitt tidspunkt.
Resultatene av slike preva-
lensstudier varierer fra 570 til
763 per 100 000 (for referanser
se Forsgren 1992).

Ved en undersekelse av service-
behovet i sendre @stfold hos
personer over 16 &r som brukie
medisiner for sin epilepsi, ut-
giorde disse 4,0% av befolk-
ningen (Leyning et al., 1980).
Den mest omfattende under-
sokelse av epidemiologiske for-
hold hos pasienter pa 17 ir og
eldre ble foretatt av Forsgren i
nordre del av Sverige (1992).
P en gitt dag i 1985 var det
553 per 100 000 som hadde en
aktiv epilepsi, dvs. minst ett
uprovosert anfall i lepet av de
siste 5 ar, eller som hadde fitt
behandling med antiepileptika
i det foreglende &r. Prevalensen
varierte mellom 530 og 644
inntil 70 &r; over 70 &r var den
321 per 100 000. Forholdet
mellom menn og kvinner var
1,1. Av anfallstypene var de
partielle anfall mest vanlig,
333 per 100 000, og majoriteten
av disse (250 per 100 000)
hadde slike anfall som kunne
generaliseres sekundart. De
fleste hadde anfallsdebut fer
20-ars alder.

For planlegging av epilepsi-
service foreslar Silfvenius
(1988) insidens pd 0,45/
1000/4r og en prevalens for
total populasjonen pa 12/1000
og for de med aktiv epilepsi pa
711000,

Epilepsi hos barn. En om-
fattende epidemiologisk studie
av epilepsi hos barn mellom 4
og 15-&rs alder i Skandinavia
ble nylig utfert av Sillanpda
(1992). Epilepsi forekom hos
143 i en populasjon pad 21 104
(0,68%). Hos 62,1% av disse
var det mer enn ett ir siden
siste anfall. Det var en markert
nevrologisk co-morbiditet pa
39,9%, mental retardasjon hos
31,4%, taleforstyrrelser hos
27,5% og spesifikke lzrings-
problemer hos 23,1%. Hosde
med epilepsi uten andre nevro-
logiske affeksjoner var 20,7%
handicappet pd annen mite mot
0,9% i et normalmateriale.
Handicappene besto av van-
ing, kommunikasjonsvanske-
ligheter og annet.

Epilepsi-arsaker, arv

Forsgren (1992) fant den sann-
synlig tilgrunnliggende Arsak
hos 35%, oftere hos menn enn
kvinner; av disse Arsaker var
cerebrovaskulare sykdommer
den hyppigste. Andre syk-
dommer ble registrert i 47%;
mental retardasjon fantes hos
23%. Av de 600 som kunne gi
en familieanamnese, hadde
28,5% slektninger med epi-
lepsi, 11,3% hadde ferste-
gradsslektninger. Av de som
hadde slektninger med epilepsi,
hadde imidlertid 26,3% en
sannsynlig ikke-arvelig drsak
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til sin epilepsi.
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EPIDEMIOLOGISKE OG KLINISKE ASPEKTER VED

MENTAL RETARDASJON HOS BARN.
RAPPORT FRA EN STUDIE.

Petter Stremme, MD

Senter for mental retardasjon
Barneklinikken, Rikshospitalet

Prelimingere resultater fra en undersakelse i Akershus fylke tyder pd at prevalensen for
mental retardasjon hos barn i alder 8-11 dr er ca. 7/1000. 1 andre nordiske studier varierer
prevalensen mellom 6,7-11,4/1000. Det antas at metodeproblemer og underrapportering
forer til lavere prevalens enn forventet. Barna hadde gjennomsnittlig lavere hayde og mindre
hodeomkrets enn friske barn. Foreldre til barn med isolert mental retardasjon hadde
signifikant lavere sosioskonomisk status og kortere skolegang enn foreldre til barn med
monogenetisk sykdom, hvilket bekrefter at multiple faktorer, deriblant polygenetisk arv kan
spille en etiologisk rolle i utviklingen av isolert mental retardasjon.

Med oppdagelse av nye sykdommer (fragilt X, Rett syndrom, mitokondriepatier) er det behov
for en oppdatert kartlegging av drsakene til mental retardasjon i befolkningen. Epidemiologiske
undersekelser med miling av prevalens og diagnostisering av tilleggshandicap er viktig med
tanke pd planlegging av helsetjenester og pedagogiske tilbud. En slik kartleggingsstudie fra

Akershus fylke beskrives.

Materiale og metode

Materiale. Alle pedagogisk-
psykologisk (PP) radgivnings-
kontorer i Akershus og &n
vavhengig spesialskole ble
spurt om de ville informere
foresatte til barn med alvorlige
generelle lzrevansker om
studien. Den forste kontakten
fra PP tjenesten, som regel
telefonisk, ble fulgt opp med
skriftlig informasjon. De som
samtykket, ble sd henvist til
medisinsk utredning.

Metode. Kriteriene for hen-
visning var bosted i Akershus
per 1.1.92, fiadselsar 1980-1983
og klinisk mistanke om mental
retardasjon, og/eller pavist 1Q
< 70.1Q < 50 defineres som

alvorlig, og 1Q 50-70 som lett
mental retardasjon (1). Tabell
1 gir en oversikt over under-
sokelsesprotokollen. Den van-
ligste 1Q-testen var Wechsler
Intelligence Scales for Children
(WISC) som ble normert i 1978.
Hos dtte (19 %) av de 42 forste
henviste pasientene foreld det
et WISC resultat. Sosiogko-
nomisk status ble bedemt ut
fra en skala fra 1-5 etter
Hollingshead; 1 profesjonell,
2 semiprofesjonell, 3 faglert,
4 semifaglert og 5 ufaglernt.
Pasientene ble ut fra anamnese
og undersekelse klassifisent
etter folgende etiologiske fak-
torer; prenatal (for 28 ukers
svangerskap), perinatal (28.

svangerskapsuke til 4 uker etter
fadsel), postnatal (4 uker etter
fodsel) og ukjent. Kriteriene
for prenatal faktor var: genetisk
sykdom (mendelsk arvegang,
kromosomfeil), ervervet foster-
skade eller multiple anomalier.
Perinatall faktor inkluderte
prematuritet, kliniske tegn pa
fadelsasfyksi og placentadys-
funksjon (fedselsvekt < 2,5
percentil for gestasjonsalder 37
uker hos fullbdren). Postnatale
faktorer inkluderte sykdom
(meningitt, encefalitt, hjerne-
tumor) og hodetraumer. Pasi-
enter uten pavisbar arsak, f.eks
ble inkludert i gruppen ukjent
etiologisk faktor.
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Tabell 1, Undersokelsesprotokoll for henviste pasienter

Anamnesas Klinisk undersakelse Lakorateorieundersskalse
Slekt hotropmetri Blod
= mental retardasjon - foreldres lengde - FT4, TSH
= ¢erebral parese - lengde - levertransaminaser
- epilepsi - wekt - laktat
= laErevansker - hodeomkrets - karbochydratdefekt
glykeprotein

Svangerskap Hevrolaogisk = utstryk (vakuoliserte
= sykdom - hjernenerver lymfoccytter)
- medikamenter - motilitaet
- alkoheol - kordinasjon Urin

- reflekser - gasskromatografi
Fedsel (Fedejournal) - adferdsavvik - massespektrometri
- gestasjonsalder
- apgar skire Dysmorfologl Eromosomanalyse
- wekt - hode/ansikt/nakke - karyotyping
- lengde - toraks/columna - us. pa fragilt X
- hodecmkrets - hud/genitalia = prometafase (evt.)

- egkstremiteter
Sosiopkonomisk status Rentgen benkjerner
Skolegang

Prelimincere resultater statistisk signifikante for begge  wviser forskjellen mellom den

Resultateng bhaserer seg pd
henvisninger fra 14 av fylkets
PP kontorer og inkluderer 120
barn (73 gutter : 47 piker =
1:1,53). Populasjonsgrunnlaget
for de 14 kommunene var 16
118, hvilket tilsvarer en hen-
visningsfrekyvens pd 7,4/ 1000,
Til nd har 42 pasienter blitt
undersekt. En prenatal faktor
ble plvist hos 27 (64 %),
perinatal 0 (0 %), postnatal 4
(10 %) ogukjent 11 (26 %). Ti
(24 %) hadde en genetisk diag-
nose og 14 (33 %) isolert mental
retardasjon. To pasienter (10
%) fikk en spesifikk diagnose
som ikke var kjent fra tidligere.
Gjennomsnittlig hayde 120,81
SD under gjennomsnittshayde
for alder, mens foreldrenes
gjennomsnittsheyde var nor-
mal. Gjennomsnittlig hodeom-
krets 1&4 1,2 S under gjen-
nomsnitt for alder. Forskjellene
1 sosioskonomisk skdre og antall
ir pa skolen for den genetiske
gruppen (henholdsyis 2,4 4 var

parametre (p < 0,035, student t
test).

Diskusjon

Prevalens. En henvisningsfre-
kvens pa 7,4/1000 ligger nar
opp til prevalensen for mental
retardasjon 1 andre nordiske
studier (Tabell 2). Tabellen

pAviste prevalens av mental
retardasjon og den man ville
ha forventet ut fra normal-
fordeling av 1Q: 25,5 per 1000,
daIQ < 50 (-3,3 SD) = 0,5
per 1000 0g IQ 50-70(-3,3 1l
-2 SD) = 25 per 1000. I epi-
demiclogiske studier pdvises
det sdledes flere alvorlig, og

Tabell 2. Prevalens av mental retardazjon

Srad Aldar hatall Fravaleni par 1000
Tid [&r) Totalt 1570 IG<70 TR0 I 50-70
Rlasupd & - 21 5 200 55 B4 3.0 5.4
13399 {2}

Suka 15 19 B0 174 8,8 1.7 6,1
tylker

1990 (¥

Vascer-  5-13 40 87 11k .l 3,9 4.2
botben

1977, L9E1

14,5

Geesborg B-12 15 488 Lad 6,7 3.0 3.
190D (&)

Filnland 14 12 05§ L40 11,9 5.1 5,46
L1885 (T

Akershuse B-11 16 11% (7.4} -1 (-
L9%3

Wed narmal-

tordelt IQ 25,5 0.5 25

= Donne studian
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ferre lett mentalt retarderte
enn det normalfordelingen
tilsier. Dette kan hovedsakelig
forklares ved at alvorlig mental
retardasjon hovedsakelig skyl-
des organiske sykdommer og
hjerneskader i befolkningen
(Fig. 1). At forekomsten av
lett mental retardasjon kun er
15-35% av forventet prevalens,
kan dels forklares med at res-
ultatene ved IQ-testing for-
bedres over tid (8). Tester med
gammel normering vil derfor
male for lav prevalens, og
mdlefeilen blir storst for 1Q
50-70. En annen feilkilde er
trolig lav "ascertainment™ da
lett mental retardasjon er mindre
synlig og dermed vanskeligere
4 identifisere for skoler og
helsevesen.

Eriologi. Etiologien hos de
henviste pasientene var hoved-
sakelig prenatal, hvilket er i
samsvar med andre studier
(Tabell 3). I den lille delen av
materialet som til nd er under-
sokt var det ingen som hadde
perinatal etiologi. I likhet med
andre studier utgjorde ukjent
etiologisk faktor den nest starste
gruppen og representerer en
stor utfordring for videre
forskning. Forskjellen i skole-
gang og sosiopkonomisk status
mellom monogenetisk og isolent
mental retardasjon bekrefier
antakelsen om at mental re-
tardasjon ikke nedvendigvis
skyldes en spesifikk sykdom
eller skade, men at multiple
faktorer, deriblant polygenetisk
arv, ogsi kan spille en vesentlig
rolle.
Antropometri. At pasientene
hadde en signifikant redusert
hodeomkrets er ikke over-

—
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Figur 1. Skjematisk fremstilling av Q-
firdeling i en befolkning Den vertikal
sioavere kurven 1l venstre e den antatte
fordelingen av K hos individer med le-

veste 1Q-skire. Kurven viser at JQ < 30 |

ikke kan forklares ved normalfordeling
l av intelligens, men er betinget i organisk
hjernesykdom. Den heltrukane brven vi-
sy pormalfordelng av ) med geanom-
saitt 100 og <t standsrdavaai pi 15 Dex
honsomalt skraverte omsidet represente-
rer lett mental retardasion i omridel 10
| 50-70. Den stiplede kurven viser hvor-
H dan man wenker seg M gennomsnittet for
) bar beveges sof over il (seloakeer for-
skvvning). Ved en shk forsicyvmng v
antall len mentakt setardene minke, mens
prevalensen av alvorlig mental retarda-
jon forblir wendret
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raskende, da mikrocefali er en
sterk predikator for utvikling
av mental retardasjon. Pasi-
entene hadde imidlertid ogsd
redusert lengdetilvekst, noe som
har vart lite diskutert i andre
epidemiologiske undersakelser.
Arsakene til vekstretardasjonen
er forelopig ikke klarlagt.

Kliniske aspekter. Det er viktig
av hensyn til behandling, gene-
tisk veiledning og hjelpetiltak
4 diagnostisere Arsaken til
mental retardasjon. Mindre til-
leggshandicap kan forsterke
lerevanskene. Et eksempel var
en pike med et ikke erkjent
harselstap som fordsaket at hun
ikke oppfattet vanlig tale-
stemme.

Andre problemer som konsen-
trasjonsvansker, motorisk uro,
adfersforstyrrelser og motorisk
klossethet forekom ofte, men
disse data er forelapig ikke

bearbeidet. I fortsettelsen er
det planlagt 4 underseke barna
med evnetester for 4 diag-
nostisere spesifikke lerevans-
ker.

Takk.

Norges Rede Kors og Cerebral
pareseforeningen takkes for
ekonomisk bistand. Jergen
Knudtzon og Ola H Skjeldal,
Rikshospitalet og Per Magnus,
Folkehelsa, takkes for faglig
veiledning. En spesiell takk til
deltakende pedagogisk-psyko-
logisk radgivningskontorer i
Akershus for samarbeidet om
pasientene.
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Tabell 3. Klassifiscring av ctiobogiske faktorer til mental retardasion.

Vesterbotten (4,5) Geteborg (6) Akershus«
1g <50 12 50-70 Ig<50 IQ 50-70 Klinisk MR
Etiologl L] i ] % %
Prenatal &8 43 55 23 B4
Perinatal 8 7 15 18 o
Postnatal 2 7 11 2 10
Uk jent 22 &3 19 57 26
Gutt:Pike 1,4:1 1,8:1 = 1,8: 1,5:1
* Denne studfien, MR Mental retardasjon
6. Hagberg B, Hagberg G, Finland. Am J Ment Defic of microcephaly during the first
Lewerth A, Lindberg U. Mild  1986;90:380-7. year of life for mental retard-
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SYMPOSIUM: Health behaviour in adolescence: Implications for prevention
of coronary heart disease. July 2-3, 1993, Bergen, Norway

Et satellitt-symposium til 3rd International Conferance on Preventive Cardiology
Oslo, 27. Juni - 1, Juli 1993,

Dette internasjonale symposiet vil fokusere pi helsevaner blant barn og unge i relasjon til
forebyggelse av koronar hjertesykdom. Symposiet vil ogsi drefte erfaringer med ulike
intervensjonstrategier pi basis av norske og internasjonale studier.

Det inviteres til 4 sende inn Abstracts for papers med tilknytning til temaet for symposiet.
Slike bidrag vil bli presentert i en Poster Session og abstracts vil bli trykket i det endelige
program og en Symposierapport planlagt utgitt etter symposiet,

Nasjonalforeningens HEMIL-senter, Universitetet i Bergen, @isteinsgt 3, 5007 Bergen.
Telefon: 05 212808 Telefax: 05 90 16 99.
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EPIDEMIOLOGI VED MULTIPPEL SKLEROSE

-EN JAKT PA EKSOGENE ETIOLOGISKE FAKTOR

Trond Riise, Dr. Philos

Institutt for arbeidsmedisin, Universitetet i Bergen.

I de skandinaviske land hvor vi har et relativt ensartet og godt utbygd helsevesen, og hvor
forholdet til personvernet ikke umuliggjer forskning, si ligger epidemiologiske studier vel til
rette. Dette gjelder kanskje szrlig sykdommer hvor diagnostisk praksis kan gi store utslag
og hvor case-ascertainment pdvirkes av mangel pd gode behandlingstilbud. Sykdommen
multippel sklerose (MS) er et slikt eksempel pd et felt hvor vi har potensielle komparative

fortrinn.

MS er en kronisk inflammatorisk sykdom i sentralnerve-systemet som rammer ca. 1 av 1000
i de skandinaviske land. I Syd-Europa er frekvensen langt lavere.l Afrika, i flere asiatiske
land og blant eskimoer og samer er sykdommen nesten ikke beskrevet. MS karakteriseres
ved nedbrytning av myelin, den isolerende fetiskjede som omgir nervefibrene i hjerne og
ryggmarg, og sykdommen gir progressive nevrologiske utfall med varierende symptomatologi.
Diagnosen er ofte vanskelig, szerlig tidlig i sykdomsforlepet. Selv om multippel sklerose ble
beskrevet i detalj, bide klinisk og patologisk, allerede pa 1800-tallet, har man fortsatt ingen
sikre holdepunkter for drsaken til sykdommen. Noen behandling som pédvirker sykdomsforlepet
i vesentlig grad eksisterer ikke.

Arv

Utover en helt spesiell alders-
fordeling med en gjennom-
snittlig debutalder pa 30 ar, og
en noe skjev kjennsfordeling
med ca 2/3 andel av kvinnelige
pasienter, s4 kjenner man heller
ingen sikre risikofaktorer for
utvikling av sykdommen. De
store geografiske forskjellene
er forenlig med en genetisk
disposisjon. Flere tvillingstu-
dier viser en noe hoyere kon-
kordans for sykdommen blant
monozygote i forhold til di-
zygote par. Det er ogsd vist at
noen HLA-genotyper er over-
representert blant pasientene,
men disse typene varierer blant
forskjellige folkeslag., De fleste
forskere tror derfor ikke pd en
ren genetisk betinget sykdom,
og familiestudier viser bare en

moderat ket risiko for individer
med en MS-pasient i familien
eller blant nzre slektninger.

De viktigste indisier for at en
eksogen etiologisk faktor er
avgjerende finnes ogsi i epi-
demiologiske studier. Migra-
sjonsstudier har vist at individer
som flytter fra et lavrisiko-
omride til et heyrisiko-omride
beholder sin lave risiko for
utvikling av sykdommen hvis
flyttingen skjer etter ung-
flytter tidlig i barndommen far
en risiko for utvikling av
sykdommen tilsvarende om-
radet de flytter til. Andre stu-
dier rapporterer store sving-
ninger i insidens innen omrider
med genetisk stabile pop-
ulasjoner. Et mye referert eks-

empel pi en slik epidemi er
@kningen i insidens fraunder 2
pr 100.000 pr &r pa 1950-tallet
til nesten 5 pr.100.000 pr. ar
pa 1980-tallet som er pavist i
Hordaland (1). Entilsvarende
studie av befolkningen i Vest-
fold kunne ikke vise en lignende
okning.

Miljo

Det kanskje viktigste vipen
for epidemiologene i jakten pa
eksogene etiologiske faktorer
er pasient-kontroll studier, Nar
det gjelder MS har det vist seg
vanskelig 4 etablere popula-
sjonsbaserte pasient materialer,
og sveert fi gode pasient-kon-
troll undersekelser har derfor
viert gjennomfert av denne syk-
dommen. En slik studie av
155 pasienter og 200 komtroller
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fra Hordaland viste at pasient-
ene oftere enn kontrollene hadde
hatt avre luftveisinfeksjoner i
lapet av ungdoms alderen (2),
mens en annen og mindre studie
fra Los Angeles rapporterte
som eneste signifikante funn at
pasientene oftere enn kon-
trollene hadde en historie med
mononucleose (3). En virus-
infeksjon har lenge vart den
mest aktuelle kandidat til den
ukjente eksogene faktoren.
Flere virus har vart vurdert
(bl.a meslingevirus, hvalpe-
sykevirus og HTLV-1) uten at
noen studie har kunnet vise en
entydig etiologisk sammen-
heng.

Space-time cluster analyse er
en epidemiologisk analyse-
modell som har vart brukt for
4 sannsynligjore er viralt agens
ved en rekke sykdommer (bl.a.
Hodkgins sykdom, barneleuke-
mier, SIDS og medfiadte mis-
dannelser). 1 en slik cluster
analyse av materialet av MS-
pasientene i Hordaland ble det
funnet en klar tendens (il
"clustring”™ av pasienter i alder-
en 15-20 ar (4). Dvs. de pasi-
enter i Hordaland som var fadt
noenlunde samtidig hadde en
sterk tendens til ogsa dha bodd
i samme kommune i denne
alderen. Dette funnet er i sam-
svar med en modell av en kausal
virusinfeksjon i denne alders-
perioden, og Epstein-Barr vi-
ruset (EBV), som altsd gir
mononucleose, er en attraktiv
kandidat av en rekke forskjellige
drsaker. Iden omtalte pasient-
kontroll studien i Hordaland
ble det ogsd funnet markerte
forskjeller i mensteret av anti-
stoffer mot EBV mellom pasi-

entene og kontrollene.

Fremtidig forskning

Det er nd etablen et bredt
forskningsmilje ved Universi-
tetet i Bergen for multippel
sklerose innenfor fagomridene
immunologi, cellebiologi, kli-
nikk og epidemiologi. Doktor-
gradsavhandlingene ved miljoet
(Totalt ni, derav to innen epi-
demiologi) viser de fortrinnene
vi har i Norge ved tverrfaglig
studier av slike sykdommer
basert pd gode epidemiologiske
materialer, og internasjonal
interesse for studiene under-
streker dette. Isamarbeid med
epidemiologer og basalforskere
pi EBV ved University of
California i San Diego er
forskningsmiljeet i| Bergen nd
i gang med A starte en prospektiv
studie av nydiagnostiserte M5
pasienter og 2 populasjons-
kontrollergrupper for testing
av en konkret etiologisk modell
som involverer EBV, allergi
og lipider,
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NOFE-SEMINAR I BERGEN:

EPIDEMIOLOGISKE STUDIER I UTVIKLINGSLAND
Morsk forening for epidemiologi (NOFE) i samarbeid med Senter for internasjonal helse,
Universitetet i Bergen, arrangerte sist november et seminar omkring epidemiologiske
studier i utviklingsland. Seminaret viste at det er stor inleresse for fiellel (lotalt var det
15 dehakers) og o en relike norske Bgmafocr er vobvent i clier planlegger epidemsologiske
studier § utvikhngslend, Presemtasporene, som bl.a. inlduderts emuoringsareisten natthlindbet
i Bangla Diesh, uhrulwrﬂﬂmtlliﬂ blant nomadebefolkninger og AIDS-forcbyggende
arheid | Tanzania, viste at man i epidemiologiske studier i utviklingslnnd stie overfor
helseproblem, samt praktiske og metodiske uifordringer som kan viens svert forskjellige
fra de vi er vant med fra Norge. Samtidig er det klan at forcbyggingspotensialet ofie er
storl, o o sclv relativi enide epideminiogiske studier i sterk grad kan bidra til bedre
planlzgging og evalusning av sykdomsforebyggende tiltak. Det kom ogsd fram at det er
et stort hehov for engelakspriklige epidemiologikurs § Norge, slik at vi kan bidra til
kompetanseopphygging blant kolleger | utviklingsland.,

For & kunne folge opp diskesonen fra seminanet oppfordrer vi alle som planlepper eller
deliar i epidemiologiske sudier i viviklingsland, 6l & sende inn sbstract 1l Den tredje
norske epidemiologikonferansen | Trondheim 26-28 mai (frist for absteact er 1, april).
Er det stor nok interesse vil det her bli en egen sesjon omkring epidemiologiske studier
i viklingsland. Enut-inge Klepp/Stein Emil Vollset
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CONOR

COHORT OF NORWAY

MUSKEL - SKJELETT SYKDOMMER (PLAGER) I CONOR

Roar Johnsen og Olav Helge Forde
Institutt for samfunnsmedisin
Universitetet i Tromsa

@kningen i plager og sykdommer i muskel - skjelett apparatet blir opplevd som en epidemi.
Om det er en reell skning i forekomsten av somatisk sykdom er det ulike meninger om, men
ekningen i den subjektive sykelighet registreres pd alle ulike nivi i helsetjenesten. Statistikk
over arsaker til sykefravaer og uferhet viser at det er muskel - skjelett sykdommene som sker
mest. Bare i 1988 akte tallet pi uferepensjonister under 35 dr med slike diagnoser med 37 %
for kvinner og 30 % for menn. Dersom denne utviklingen fortsetter vil halvparten av alle
uferepensjonister under 35 dr ha slike diagnoser. Szerlig har ekningen av diagnosene fibro-
myalgi/fibrositt hos kvinner vert stor. I tillegg har omfanget av whiplash skader ekt
betydelig, bidde i trygdestatistikk og som bakgrunn for erstatningskrav ovenfor
forsikringsselskapene. Dette samtidig med at bilulykkene har sunket og sikkerhetsutstyr for
forebyggelse av slike skader er bedret radikalt.
Svart lite er kjent om etiologiske forhold. Det meste av forskningen pi omriidet har
konsentrert seg om patogenese og fysiske eksposisjoner. Sa langt synes utbyttet 4 vare
beskjedent.
De epidemiologiske studiene som har veert gjennomfert her til lands har enten vaert for smd,
hiide i antall og bredde, eller de har manglet nedvendig spesifikk penetrasjon av problemene.
CONOR vil vaere tilstrekkelig stor, og kan anlegges bredt. Spersmilet er om en vil fi
tilstrekkelig plass for en nedvendig fordypning i omfanget av plager og eksposisjoner.
Nedenfor skisseres kort hvilke plager, sykdommer og eksposisjoner det er mest naturlig &
fokusere pi i CONOR sammenheng.

Sykdommer og plager mylagi/fibrositt, kronisk smerte  De vil vaere arbitreent definert

syndrom og somatoforme til- og lite egnet til A framskaffe
Sykdommer stander har vart sterk. Imidler-  viten om f. eks prognostiske
Fokuseringen pi definerte til-  tid vil en del av disse vare forhold. Omfanget av bruken
stander som whiplash, fibro- lavprevalente, 5 % eller mindre.  av diagnosene vil likevel vare

33 Maomlk Epidemiclogi 1993: 3: ar, |




spennende a studere.

Plager

Sykdommer og plager knyttet
til nakke, skuldre og rygg utgjer
fortsatt det store volum av ir-
saker til legesakning, syke-
fravar og trygding. Et sjel-
administrert sparreskjema vil
kunne gi opplysninger om akiu-
elle plagers lokalisasjon, hypp-
ighet, intensitet og konse-
kvenser for funksjonsevnen,
arbeidsevne og helsetjeneste-
forbruk. 1 tillegg mid noen
ledsagende fenomen fra andre
organ som ofte knyttes opp
mot muskel - skjelett relaterte
plager, registreres.

Diagnostikk

1 diagnostikken av noen av
muskel - skjelett sykdommene
inngdr smerteterskelmdlinger.
Slike malinger kan utferes med
enkel apparatur og beskjedent
tidsforbruk, 3 til 5 minutter.
Det hersker fortsatt en del tvil
til bade reliabilitet og validitet,
men malingene gir muligheter
for & belyse interessante popula-
sjons-kontraster. Slike malinger
vil dessuten ha interesse for
annen symptomrapportering,
og til sykdoms- og hjelpe-
sekningsadferd. Malingene bar
vurderes inkludert i en av
screeningene eller p en storre
subpopulasjon.

S4 langt synes en ikke 4 ha
identifisert biologiske markerer
for muskel-skjelett plager som
ikke er definert inn under
rheumatologiske eller system-
sykdommer. Likevel ber bio-
logisk materiale samles ved
farste screening til slike formdl.

Longitudinelt kan populasjon-
ene fislges med nye tverssnitt-
studier, evt med registrering
av spesifikke diagnoser pd 2.
linjenivd og uttak av trygde-
ytelser. Viktigst er at designen
gir muligheter for 23 fulge
enkeltsymptom eller kombi-
nasjon av plager over tid for &
gi kunnskap til mere menings-
fulle klassifikasjoner av slike
plager.

Eksposisjoner

Arbeid

Spesifikke malinger av arbeids-
belastninger kan i dag wtferes,
men det meste av slike
eksposisjonsmilinger vil ligge
utenfor rammen av CONOR. [
stedet bar en konsentrere seg
om "globale” kjennetegn ved
arbeidsmilje som arbeidskrav,
kontroll elier innflytelse over
arbeidssituasjonen, monotoni,
statle og aksept i arbeidsmiljoet.
Her finnes det utpravde sperre-
formular som kan benyttes i
foreliggende eller sanert form.

Fritid

Her vil det neppe vare aktuelt
4 inkludere andre sparsmil enn
de som knyttes til frilufts-
aktiviteter. Arbeidshelastninger
knyttet til heim og familie har
sd langt vist liten eller ingen
sammenheng assosiasjon til
muskel - skjelett sykdommene.
Skademekanismer for nakke-
skadde mi inkluderes.

Psykososiale forhold

Sannsynligvis er det pa dette
omridet at det sterste potensiale
ligger i et epidemiologisk de-
sign. Det er lite som tyder pd at
det er spesifikke belastninger

som utleser muskel - skjelett
plager eller sykdommer. Sna-
rere er det “"globale”™ dimen-
sjoner som egenvurdert helse,
trivsel, depresjon, sevnproblem
Og mestringsevne som er mest
nerliggende i kartlegge. Det
vil i si fall innebare at de
fleste av disse sparsmilens alle-
rede er inkludert i befolknings-
undersekelsene i dag. Opp-
lysninger om muskel - skjelett
plager og sykdommer i familie
og slekt, vil vaere et nadvendig
supplement for adferdsforstd-
else og for omfanget av be-
lastninger.

Den markerte kjennsforskjellen
som karakteriserer denne syk-
domsgruppa er det likevel grunn
til 4 g3 nermere inn pi.
Spersmilet om det kan vare
spesifikke faktorer i den mo-
derne kvinnerollen som kan
virke utlesende, bor forsakes
besvart.

Konklusjon

Bide mangelen pd viten og
omfanget av belastningen denne
sykdoms/plage gruppa re-
presenterer, taler for  benytte
CONOR til i kartlegge pre-
valens, insidens, eventuelle syk-
domsmekanismer og 4 eks-
plorere etiologiske faktorer.
Trolig har CONOR sterst
potensiale i & oke forstielsen
for forlepet av slike plager/
sykdommer og i 4 utforske
psykososiale faktorers rolle.
Samtidig vil en kunne etablere
populasjonsbaserte substudier
hvor en kan studere spesifikke
eksposisjoner i storre detalj.

Momk Epidemiologi 1993 -3 :nr_ 1

39




CONOR OG GENETISK FORSKNING

Egil Arnesen, MD
Institutt for samfunnsmedisin
Universitetet i Tromse

Forrige nummer av "Norsk
epidemiologi” hadde som tema
Genetisk epidemiologi. Redak-
toren har bedt meg kommentere
hvordan CONOR kan belyse
genetiske problemstillinger.

I forste omgang er det aktuelt
4 studere familie-opphoping av
sykdom. Det kan enten gjeres
ved at man innhenter slekts-
opplysninger som verifiseres,
eller at slekts-opplysninger
kobles til fra andre kilder (f.
eks. fisdselsregisteret, Det sen-
tral personregister). Sentrale
registre gir informasjon om 1.
gradsslektninger for personer
fiadt etter 1967. Hvor langt en
vil gi i verifikasjon av slekts-
opplysninger, er et kapasitets-
sparsmal.

Det 4 lage et register med 1.
gradsslektninger (innhold: per-
sonnummer og slektsrelasjoner)
begrenset til slektninger som
var i live etter 1. november
1960, vil kreve flere arsverk.

De ferste analysene vil antagelig
se pd opphoping av kreft-syk-
dom (kobling mot krefire-
gisteret), men ogsa andre syk-
doms-grupper vil bli studert
(koblet mot dedsirsaksre-
gisteret). Begrensningene ved
analysene, er at det bare er
data fra 50-arene (Kreft) og
60-drene (ded) som er lett

tilgjengeliz. Analysene over
flere generasjoner vil vare
begrenset. Skal en gi lenger
tilbake i tid, ma en samle inn
mer detaljerte opplysninger fra
deltakerene (inklusive sykdom/
dedsarsaker for slektninger) og
s4 manuelt verifisere sykdom-
mene, Dette er bare aktuelt
dersom det finnes spesielle,
klart avgrensede prosjekt.

Jeg tror at etableringen av et
slektsregister med bakgrunn i
CONOR-kohortene, krever at
et kompetent ressurssterkt miljs
pétar seg det. Nir registeret er
laget, kan dette miljoet, even-
tuelt i samarbeid med andre,
gjere analystiske studier. Da
vil analytisk skikkethet viere et
viktigere kriterium for 3 fa
godkjent prosjekt, enn tilgang
pd ekonomiske midler.

Det andre sparsmal vi mé stille
oss, er om vi skal samle inn
biologisk matriale hvor en kan
mile om et gen er tilstede. Jeg
tror dette bar gjeres. Skal vi
forstd miljeets betydning for
sykelighet, ma vi studere miljo-
faktorenes samspill med biolo-
gien, dvs ogsd hvordan genetikk
og milj@ spiller sammen. Det
mest aktuelle er & oppbevare
blodceller, som senere kan ana-
lyseres og inngd i analyser av
nested  case-controllstudier.
Idag er slike analyser svirt

kostbare, bare relativt fa miljeer
har kompetanse til 4 gjore gen-
analysene og det er lett 4
elelegge provene slik at nye
analyser blir umulig 4 utfere.
Dette gjer at vi ma stille
strengere krav til de prosjekter
som vil benytte biologisk
material, enn til andre prosjekt.

Det tredje sparsmal er hvordan
vi skal informere om at vi
samler inn biologisk material
som kan benyttes til 4 studere
arvens betydning for sykelighet.
Jeg tror at vi ved invitasjon til
deltakelse i studien skal fortelle
at det til forsknings-formal
samles inn blodceller som vil
brukes til & smdere sammen-
hengen mellom wvire arve-
anlegg, miljefaktorer og syke-
lighet. Resultat av arvestofi-
analyser, skal bare brukes til
vitenskaplige formdl. Slike opp-
lysninger vil deltageren ikke
fiutlevert. Dette i motsettning
til endel rutinepraver (f. eks.
blodtrykk, blod kolesterol, mm)
som vil vare tilgjengelig for
den som undersekes.
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CONOR - VIL VI? FAR VI RESSURSER?

Olav Helge Farde, Dr. Med.

Institutt for samfunnsmedisin
Universitetet i Tromsa

[ alle fir, og til det keisame har
vi hayrt at epidemiologisk
forskning skulle ha sarskilde
faresetnader i vért land, No er
det ogsa vist i praksis, i alle fall
i heve til dei andre omrida
innan hovudinnsatsomride -
helse, miljo, levekdr (HEMIL).
Gjennom ei sperjeundersaking
til HEMIL-stipendiatane ved
utgangen av satsingsperioden,
fant ein at av dei 8 underpro-
gramma kan halvparten av dei
avlagde doktorgradane tilskriv-
ast epidemiologiprogrammet.
Epidemiologiprogrammet har
i realiteten hatt ein "suksessrate”
etter 5 &r som ligg godt over
giennomsnittet for norsk medi-
sinsk forskning generelt. Av
205 internasjonale publika-
sjonar frd HEMIL-satsinga stir
epidemiologiprogrammet for
144,

Dette betyr at norsk epidemio-
logi har vist seg svart si
konkurransedyktig, og det bor
bety at dei forsknings- fi-
nansierande organ md prioritere
epidemiologisk forskning fram-
over, sjolv om den spesielle
satsinga innafor HEMIL no
blir avslutta. Ein av dei al-
ternative mdtane 3 stimulere
norsk epidemiologi p3, som
programstyret har drefia, er
etableringa av ein storre nasjo-
nal cohort som er sd breitt som
mogeleg karakterisert med

omsyn til mange typar eks-
posisjonar, Cohorten skulle s4
felgjast opp med jamne mellom-
rom og vere ei kjelde for mange
typar ulike prosjekt og samtidig
vere utgangspunkt for testing
av nye kausalitetshypotesar.
Den kunne patoppen ogsd, i ei
viss mon, fungera som i kjelde
for epidemiologisk overvaking.

Grunngjevinga for etableringa
av ein slik nasjonal cohort som
under planlegginga er blitt kalla
CONOR (Cohort Norway) er
todelt. For det forste er den
grunngjeve i erkjenninga av at
epidemiologiske studier av dei
aller fleste kroniske sjuk-
dommar, langt pa veg krev det
same settet av eksposisjons-
variablar. Dernest skulle denne
nasjonale cohorten vere ei
handsrekning til dei epidemio-
logiske miljea som ikkje har
hatt direkte tilgang til norske
befolkningsundersakingar.

Dei farste planane om CONOR
vart matt med ei viss skepsis i
forskingsrada, Ein hovudgrunn
til dette var nok at ein var redd
for at ressursbehovatil ein slik
starre satsing ville bli for stort.
Samstundes kom det argument
som gjekk i retning av planane
om CONOR mitte setjast i
samanheng med del befolk-
ningsstudiene som alt var eta-
blert. Dette gav opphav til ideen

om & etablere Tromse-under-
sokinga og fylkesundersekinga
i Nord-Trendelag som CO-
NOR-populasjonar. Her lig det
alt fare planar om ein nye
undersekingar av begge popu-
lasjonane. Denne ideen har fatt
allmenn tilslutning, bade i dei
epidemiologiske miljea og i
Den har ogsi fiut verbal statte
i Sosialdepartementet. Rédet
for medisinsk forskning har
layvd 100.000 kroner for 1993
til det vidare planleggings-
arbeidet med Per Magnus som
koordinator.

Det er likevel eit stykke fram,
og etter mi meining kviler ein
realisering av CONOR-ideen
pd tre feresetnader. For det
forste ma dei miljea som i dag
har hand om Tromsa og Nord-
Trendelag- undersekinga vere
villige til & gje rom for nye
idear og andre fagmilja. For
det andre mé desse nye miljea
aktivisera seg 4 ta aktivt del i
planlegginga. Dei tilleggspro-
sjekta som skal inkluderast i
CONOR-studien md vere gjen-
nomarbeidde og truverdige. For
det tredje md finansieringa
sikrast, og den grunninve-
steringa som kjernedelen av
CONOR krev, md ein gi til
helsemyndighetene for 3 fa
finansiert. For 4 fA det til, mi
ein vere villig til 4 inkludere
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studier av dei helseproblema
som er mest pAtrengjande for
vire helsemyndigheter. Det
mest aktuelle er muskel-skjelett
lidingar, psyko-sosiale lidingar
og milja-helseproblem.

AKTUELT
FORSKNINGSPROSJEKT

Planlegginga og finansieringa
av CONOR er ramma av dei
omstillingsprosessane som gir
fare seg bide i forskingsrada
0g 1 Sosialdepartementet/Helse-

THE EPIDEMIOLOGY OF
ALZHEIMER'S DISEASE AND OTHER
DEMENTIAS:

The Canadian Study of Health and Aging.

direktoratet. Det er likevel von
om at ein i lepet av 1993 skal
kunne fi den avklaringa som
er nadvendig bide pd det
forskningsutevande nivd og

Truls @stbye, MD, MPH
Department of Epidemiology and Biostatistics
University of Western Ontario

med omsyn til finansiering.

Skal denne unike epidemio- lan McDowell

ﬁmd;“fﬂ“.'gaﬁ:" ein realitet, o0, tment of Epidemiology and Community Medicine
EVEL 0t ¥ 438 NA Degee DA, University of Ottawa

1993 vil vise om viljen er der. Ottawa, Canad

The Canadian Study of Health and Aging is Canada-wide multi-centre study of cognitive
function in seniors aged 65 and over, with a special focus on the epidemiology of Alzheimer's

disease and other dementias as well as the care for patients with these diseases. It also surveys

disabilities, common health problems and general wellbeing.

Definition

supported be a clinical exami- Alzheimer's disease and related
Dementia can be defined asthe  nation that excludes other dis-  dementias.
global deterioration of the easesthatcould account forthe
individual's intellectual, em- cognitive deficits. A series of prevalence studies
otional and cognitive faculties of dementia have yielded sub-
in a state of unimpaired Background stantially different results (2),
consciousness (1). Alzheimer's disease is not an  presumably due to use of
ingvitable consequence of differing criteria and methodo-

The differential diagnosis of
dementia in our study is based
on DSM III-R criteria, while

aging, but since its occurrence
increases sharply after age 65
(an approximate doubling of

logies as well as often small
samples, and possibly also due
to true differences in rates

the ICD-10 criteria are used the prevalence with every 5 between different regions and
for identifying other dementias.  years of age over 65), the ethnic groups. Estimates of
In the absence of autopsy data, number of victims is rapidly severedementia among people

we have used the term
"dementia of the Alzheimer
type” to denote the syndrome
of cognitive decline identified
through neuropsychological
testing and medical history,

growing in Canada and other
Western countries. Ironically,
improved living standards and
our scientifically based capacity
to prolong the life span have
increased the prevalence of

over 65 vary from 0.6 to 5.1
percent. Epidemiological stu-
dies on Alzheimer's disease
have also faced a number of
other problems. There is no
specific diagnostic screening
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test for the disorder, leading to
disagreement and uncertainties
of diagnosis. Also, there are
inherent difficulties in evalu-
ating past exposures and poss-
ible risk factors. Many have
been suggested (e.g. aluminum
and other toxic substances, head
trauma, smoking, genetic fac-
tors, infectious agents etc.),
but the findings have been
inconsistent (3). Assessing
exposures that may have taken
place decades earlier is always
difficult, and it is compounded
for demented individuals whose
memory by definition is im-
paired. Most risk factor studies
have also had a very small
sample size and the inconsistent
findings may also have been
due differences in case-mix.
Finally, a substantial commit-
ment of time and resources is
necessary to undertake such
research.

Dementia of the Alzheimer's
type cannot now be prevented,
nor can its course be slowed or
reversed, though in many cases
the severity of its impact on the
individual and the family may
be reduced through -early
detection and appropriate treat-
ment of associated problems.

Caregivers face the agony of
seeing the minds and
personalities of their spouses
or parents disappear from
bodies that may frequently
remain physically healthy. The
care needed is often intensive
physically, psychologically,
socially, as well as economi-
cally, and the incapacitation
average 6-8 years (4). Care of
patients with dementia often
produces caregiver strain, in-

terferes with the caregiver's
employment and can have a
negative effect of family
lifestyle and relationships (5).
This situation is likely to get
worse as a result of several
converging trends: increased
longevity, geographic disper-
sion of the family, and changing
patterns of marriage and child
care (6).

The true economic costs of
these disorders are difficult to
assess accurately. Estimates
vary considerably depending
on which indirect costs are
included (e.g. opportunity costs
incurred by famuly caregivers.)
A recent, comprehensive study
from the US (7) estimated that
"senile dementia” cost the
Americans nearly USD 88
billion (1985), mostly in indirect
COSES,

study of health and aging

Health and Welfare Canada
(the Canadian federal ministry
of health) recognized in 1987
the need for further data on
dementia in the context of an
aging population. A research
protocol was developed by a
Coordinating Centre which
linked the Department of Epi-
demiology at the University of
Ottawa, the federal govern-
ment's Laboratory Centre for
Disease Control and researchers
from 18 other centres, most
located in universities, who
agreed refine and implement a
joint protocol. Four main ob-
jectives were established:

1.to estimate the prevalence of
dementia among elderly Can-
adians using a common research

protocol;

2.to determine the risk factors
for dementia of the Alzheimer

type;

3.t0 describe current care
provided to patients with de-
mentia, to assess the burden on
caregivers and to assess care-
givers' nead for support; and

4.to establish a uniform data-
base for subsequent studies and
for planning and evaluating
intervention programs.

In addition to the core objec-
tives, most centres developed
supplementary studies on topics
of particular interest to them.
These included disability, use
of medications, and patterns of
caregiving and institutionali-
zation.

Pilot testing for the core study
began in August 1990 in
Montréal, Québec City, and
Toronto (the study is bilingual:
English and French). Data
collection for the main study
began early in 1991 and was
completed in May 1992, The
study was funded by the Seniors
Independence Research Pro-
gram, with funds administerad
by the National Health Research
and Development Program of
Health and Welfare Canada.

Eighteen study centres were
grouped into 5 geographic
regions. Each centre had 2-5
investigators and a full-time
coordinator who supervised a
team including interviewers,
nurses, physicians, psycho-
metrists and neuropsycholog-
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ists. A Steering Committee of
representatives from each
region, and a Policy Advisory
Committee, composed of ex-
perts from the U.S., were estab-
lished to oversee the smdy
implementation.

Study methods

Sample Frame

A random sample of 10,263
people aged 65 years or older
was surveyed, consisting of
individuals in both rural and
urban areas, representative of
the Canadian population. Of
the sample, 9,008 lived at home
and 1,255 lived in institutions.
About 3,000 participants were
chosen for clinical testing and,
in some cases, the families or
caregivers were involved.

In nine provinces, the com-
munity samples were drawn
from computerized lists main-
tained by the provincial health
insurance plans. In Ontario, a
government list derived froma
composite list (based on election
and tax records) was used.
Institutions were stratified by
size, and subjects within the
sampled institutions were ran-
domly selected.

Study Components (Fig. 1)

1.In the community, a scresning
survey assessed disability (using
the OARS ADL (Activities of
Daily Living) scale (8)), general
health, and the availability of
social support. Subjects were
tested psychometrically for
cognitive impairment using the
Modified Mini-Mental State
Exam (9). All who screened
positive and a sub-sample of

Fig. 1. Flow of subjects through components of study
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those who screened negative
were invited to participate ina
clinical examination. All sub-
jects sampled in institutions
received the clinical exami-
nation.

2. The clinical examination was
used to provide the diagnosis
of cognitive conditions. It
comprised a personal and family
history (including a detailed
prescription drug history),
neuropsychological testing, a
physical and neurological exam,
and laboratory tests. The pre-
sence of cognitive impairment
was determined using abattery
of 13 neuropsychological tests.
Criteria for dementia were

I
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hased on the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III-R); sub-
types of dementia were diag-
nosed using the National Insti-
tute of Neurological and Com-
municative Disorders/Alz-
heimer's Disease and Related
Disorders Association (NIN-
CDS-ADRDA) and Inter-
national Classification of Dis-
eases (ICD-10) criteria. Final
diagnoses were reached by
consensus conference, and
included the following catego-
ries: no cognitive loss, cogni-
tive impairment but no de-
mentia, Alzheimer's disease
(probable or possible), vascular
dementia, other specific de-
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mentia, or unclassifiable de-
mentia.

3. The case-control risk factor
component included only the
incident cases of dementia.
Equal numbers of controls were
drawn from those found to be
cognitively normal at the
clinical examination. Risk-
factor questionnaires coverad
chemical exposures, diet, life-
style factors, and included an
extensive personal and medical
history. These were completed
by proxy respondents for the
cases as well a for the controls,

4.A caregiver study was carriad
out by interviewing the principal
caregivers of all those diagnosed
with dementia, in the com-
munity and in institutions. The
interview described the re-
sources they used to assist them
in their task and the problems
they encountered. A compari-
son group was drawn from
people who were caring for (or
would be responsible, if needed,
for caring for) an elderly person
who did not have dementia.

5.Additional data were collected
for future studies. Self-ad-
ministered risk factor question-
naires were completed by all
who screened normal in the
community and all who were
diagnosed normal in insti-
tutions. These data will allow
a cohort risk factor study to be
undertaken by re-examination
of the subjects in the future. In
several centres, blood samples
from cases and controls were
taken for cell transformation
and storage. These samples
can be used to test for

biochemical and genetic factors
as new hypotheses arise.

Anticipated resulls from the
study

The core study will provide
prevalence estimates for sub-
types of dementia and cognitive
impairment by age, sex, and
residential status for the five
regions of Canada. Analyses
will test various hypotheses on
risk factors for Alzheimer's
disease. The results of the
caregiver component of the
study should have policy impli-
cations for planning social ser-
vices and supportive programs
for seniors and their families.

This is the first large Canadian
study to use a common protocol
for the identification and diag-
nosis of dementia. It is linked
to the United States Consortium
to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD)
network, and to a World Health
Organization (WHO) five coun-
try study of dementia. This
study has established a com-
prehensive database and an
excellent network of national
collaborators which could fa-
cilitate the development of
longitudinal studies.

The core results will be released
mid 1993,
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Innbydelse til kurs i formidling av forskningsresultater gjennom media. Kurset
arrangeres i tilslutning til, men uavhengig av den 3. norske epidemiologi-konferansen.

FORSKERENS MOTE MED MEDIA

Kurset tar sikte pd & gjare deltakerne bedre i stand til & formidle sine forskningsresultater
muntlig og skrifilig giennom media, og & bli kjent med hva journalister vektlegger ndr
nvheter fra forskningsverdenen skal presenteres.

Kursansvarlige: Anne Eskild og @ystein Kriiger

Faglig ansvarlige: Redaksjonssjef Ida Dypvik, TV2
Informasjonskonsulent Harald Mgller
Redaksjonsleder Sverre Kriiger, NRK

Maks. deltakerantall: 30

Kursavgift: 400 kr.

Pamelding til: Anne Eskild, SAEP, Folkehelsa, Geitmyrsvn. 75, 0462 Oslo (tif: 22 (4
22 00) innen 1. april. PAmeldingen er uavhengig av pimelding til den
3. norske epidemiologi-konferansen,

Sted: Trondheim, Medisinsk teknisk senter
Tid: 26, mai 1993, kI, 10,30 til 17.00
Program:

10.30-11.15

Hva er nyheter fra forskningverdenen? Hva legger journalister vekt pa? Og hvordan
presenteres stoffet? Hvordan bar en pressemelding utformes for A bli lagt merke til.

11.30-13.00

Gruppearbeid. Kursdeltakerne utarbeider egne pressemeldinger hasert pl eget
forskningsarbeid.

13.00-14.00 Lunch

14.00-15.00
Journalistens videreformidling av stoffet til avis. Eksempler vil bli laget pi bakgrunn av
gruppearbeidet.

15.00-16.15
Journalistens videreformidling av stoffet til TV, Hva vil journalisten sperre om, og hvordan

skal man svare? Eksempel vil bli laget som intervju/rollespill pd bakgrunn av gruppearbeidet.
Diskusjon

16.15-17.00
Gode rad til forskere. Oppsummering. Diskusjon.
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Den tredje norske epidemiologikonferansen
Arrangeres i Trondheim 27.-28.mai 1993 av
Norsk forening for epidemiologi.

Onsdag 26.mai
20.00- Besek pi Ringve museum, med omvisning og servering.

Torsdag 27.mai

10.00-11.00  Registrering . Kaffe

11.00-11.05  Apning

11.05-11.50  Senior lecturer Jim Connelly, University of Leeds (MRC Study group)
Medical treatment of moderate hypertension: - on false premises?

11.50 Kaffe

12.00-13.00  Sesjoner basert pd innsendte foredrag

13.00-14.30  Lunsj

14.00-16.30  Sesjoner basert pd innsendte foredrag

16.30 Kaffe
16.45-17.30  Arets norske gjesteforedrag
20.00-77 Festmiddag Lian restaurant.

Fredag 28.mai

09.00-09.50  Professor Charles W. Slemenda, University of Indiana School of Medicine
Osteoporosis: update on the risk factors

09.50 Kaffe

10.00-12.30  Sesjoner basert pa innsendte foredrag

12.30-13.30  Lunsj

13.30-15.15  Sesjoner basert pi innsendte foredrag

15.30-17.00  Arsmate i Norsk forening for epidemiologi

Konferanseavgifi: kr. 850 ved innbetaling for 1.april, deretter kr. 1 100.
Inkluderer lunsj og kaffe begge dager.

Pameldingsfrist og frist for innsending av abstract: 1.april 1993

Pameldingsskjema fas ved henv.: Arrangementskomite:

Jostein Holmen, Beritt Schei, @ystein Kriiger
Samfunnsmedisinsk forskningssenter Inst. for miljg- og samfunnsmed. fag
Neptunvn, 1 Universitetet 1 Trondheim
7650 Verdal 7005 Trondheim
Tif. 076 77144, telefax 076 77095 Tif. 07 598875, telefax 07 598789
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NORSK FORENING FOR EPIDEMIOLOGI

NORSK FORENING FOR ALLERGOLOGI OG
IMMUNPATOLOGI

NORSK FORENING FOR LUNGEMEDISIN

FAGMOTE:

UTBREDELSE AV ASTMA I NORGE
-ER DET SYSTEMATISKE GEOGRAFISKE OG SEKUL/ZERE
TENDENSER?

Sted: Auditoriet, Laboratoriebygget, Ullevdl sykehus
Tid: Torsdag 29. april 1993, k. 10-16

Program:

1000 Inniedning

1010 Kai-Hékon Carlsen: Utvikling av astmasykelighet blant barn belyst ved sykehusinnleggelser
og dedelighet.

1030 Per Bakke: Hyppighet av astma hos voksne basert pd gjentatte tverrsnittsundersokelser i
befolkningen.

1050 Liv Gretvedt: Hyppighet av astma etter sted og tid basert pd Statistisk sentralbyris
undersekelser

1110 Inger-Johanne Skarpaas: Hyppighet av astma blant skolebarn i Oslo i 1981.
1130 Lunsj

1210 Jan Holt: Hyppighet av astma blant skolebarn i Nordland i 1985.
1230 Jon Steen-Johnsen: Hyppighet av astma blant skolebarn i Telemark i 1991.
1250 Roald Bolle: Hyppighet av astma blant skolebarn i Troms og Finnmark i 1992.

1310 Per Magnus: Utbredelse og arvelighet av astma blant norske tvillinger mellom 18 og 25
ar

1330 Jacob Boe: Hvordan gir det med astmapasienter?
1350 Kaffepause
1410 Vidar Seyseth: Utbredelse av astma blant barn i Ardal og Lardal.

1430 Paneldebatt: Har vi geografiske og sekul@re trender? Hva slags konklusjoner kan trekkes
med tanke pi videre forskning?
1600 Avslutning

Matet er dpent for alle. Ingen pimelding.







