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Redaktarens spalte

I temanummeret om hjerte- karepidemiologi fremgdr det helt
klart at epidemiologene (0gs i samarbeid med basalforskere)
har mange lose trider 4 gripe tak i. Det kan nevnes risikofaktor
studier av middelaldrende kvinner og eldre kvinner og menn,
mekanismer for ekende kolesterol og blodtrykk med akende
alder, eller betydningen av plasma homocystein for diagnose
0g behandling av arteriosklerotisk sykdom. Temanummeret
viser at det i Norge pigr forskning av hay internasjonal
klasse. Det er viktig & styrke de gode, etablerte miljger slik at
norske epidemiologer kan vare med pa 4 naste opp noen av
de lase tridene.

Det kan ikke vare tvil om at mental helse er et viktig
forskningsfelt. I en artikkel i medlemsbladet argumenteres det
for & inkorporere mental helse i en CONOR sammenheng,
bade i et etiologisk- og et helsetjeneste perspektiv. Det pekes
bl a pa behovet for store populasjoner og totalpopulasjoner for
4 studere sammenhenger mellom lokalsamfunn og psykisk
helse. I tidligere utgaver av medlemsbladet (1993, nr.1) ble
risikofaktorer for et bredt spekter av kroniske nevrologiske
sykdommer tatt opp til diskusjon. Den mangelfulle kunnskap
man har om &rsaker og forekomst av slike sykdommer gjar en
nesten forpliktet til 4 inkorporere utvalgte nevrologiske syk-
dommer i en CONOR sammenheng.

Dette md du lese: Norsk forening for epidemiologis utkast til
Etiske retmingslinjer for epidemiologisk virksomhet (s 37-39).

Norsk forening for epidemiologi har veert i funksjon i tre ar,
og det skal holdes valg pd nytt styre i forbindelse med
foreningens 4rsmete i Trondheim. Styret har maktet 4 samle
norske epidemiologer i en livskraftig forening. Vi takker Per
Magnus (leder), Vinjar Fannebws, Berit Schei, Knut-Inge
Klepp og Stein Emil Vollset, I dette nummeret av medlemsbladet
star det 4 lese hva foreningen har oppnadd i de forste tre ar,
samt forslag til videre arbeid.

Espen Bjertness
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Tema:

HJERTE-KAR EPIDEMIOLOGI

Dag S. Thelle:

For omlag sju ir siden spurte
vi tolk 1 en av Tromses nabo-
kommuner om hva slags pro-
blemer de snsket man skulle
forspke 4 forebygge. Hayest
pd lista kom narkotikabruk blant
ungdommen. Hjertesykdom-
mer behavde vi ikke snakke
om. De visste s godt hva vi
ville si om kosthold og revk.
Og slik er et kanskje blant vire
kliniske kolleger ogsd. Har
egentlig  hjerte-karepidemio-
loger kommet sarlig lenger
enn fett og ravk?

[ dette nummeret av Norsk
Epidemiologi har vi bedt en
rekke forskere bidra til A
nyansere bildet av hva vi vet
om Arsaker til hjerte- og
akrsykdommer. Artiklene om-
fatter analyser av dadligheten
(som forevrig beveger segien
gunstig retning) i landet som
helhet og pd fylkesbasis, be-
tydningen av genetiske anlegg,
fettsyrenes rolle for blod-
trykket, teoretiske betrakt-
ninger av forebygging og et
potpourri over de mer klassiske
faktorene. :

Mye av denne forskningen
springer ut fra to hovedsentra,
Tromse og Statens helseunder-

sgkelser (SHUS). Man kan
kanskje anklage SHUS for til
dels 4 trakke i oppgitte spor,
men samtidig skal vi vaere klar
over at SHUS gir oss kunn-
skaper om kvantitative sammen-
henger mellom wveletablerte
risikofaktorer og alvorlige syk-
domsgrupper, som knapt noen
i verden har maken til. Men
hjerte-karepidemiologisk forsk-
ning foregir ogsd andre steder,
og dette nummeret ay Norsk
Epidemiologi viser hvilken
bredde feltet har fatt i Norge i
lepet av de siste 20 drene

Man kunne nok enske seg tettere
forbindelse mellom klinikere,
epidemiologer og basalfags-
forskere, f.eks. for & forklare
hva som egentlig hender ved
blodtrykkbehandlingen eller be-
tydningen av fettsyrer, anti-
oksidanter og aterosklerose,

irr

Professar Dag 5, Thelle
Maordiska hilsovards-
higskolan, Universitetet i
Osla, Univerrsitetet i
Tromse.

*Morge har hjerte-kar data
FORE er RRike | infernagional
sammenkeng ",

Assosiasjonen mellom kaffe og
total kolesterol var et funn som
dessverre ikke ble na:rmere
studert av norske basalforskere.
Et tverrfaglig samarbeid kunne
ha sikret oss at dette sporet
hadde blitt fulgt opp her
hjemme. Men Norge er et
spennende epidemiologisk lab-
oratorium, og det vihar lartav
metoder pa hjertekarsiden kan
med hell ogsd anvendes pd
andre omrader.

Vire datamengder og sterke
faglige institusjoner gir 0ss ni
muligheten til 4 ga los pi flere
kontroversielle sparsmiil, f.eks.
hva hender med dem som har
lavt total kolestercl eller de
som stir pd antihypertensiv
medikasjon, diabetikere eller
andre risikogrupper.

MNorek Epidemiclogi 1993:3: 2




HJERTE-KAR EPIDEMIOLOGI

Statens helseundersekelser (SHUS)

Det mangler ikke pa risikofaktorer for koronar hjertesykdom. T handboka til SHUS er det nevnt
et beskjedent utvalg p& rundt 40 risikofaktorer (1). De aller fleste oppfialgingsstudier har vart gjort
p4 middelaldrende menn. Ennd er kunnskapene mangelfulle nir det gjelder sammenhengen
mellom risikofaktorer og koronarsykdom for middelaldrende kvinner og for eldre kvinner og
menn. Det er fortsatt en rekke andre ulaste problemer. F.eks; er risikokurven lik i omrider med
hey og lav insidens? Hvorfor stiger kolesterol og blodtrykk med alder? Hvorfor er det en klar
sammenheng mellom ikke-fastende serum glukose og systolisk blodtrykk, mens det ikke er noen
sammenheng med diastolisk blodtrykk? (konferer (2)). Hvorfor er triglyceridniviet for menn hayt
i Oppland fylke? De fleste studier har hittil vaert for sma til 4 studere samspillet mellom to eller
flere risikofaktorer, iallfall uten 4 méitte ty til statistiske modeller.

Person

Figur 1 viser sammenhengen,
pd logaritmisk skala, mellom
kolesterol og koronarded i
Finnmark og Sogn og Fjordane.
Oppfalgingen er ut 1990. Det
ser ut til at kurven er mindre
bratt i Finnmark. Forskjellen
er signifikant. Stigningen for
Oslo, Tromse og Oppland er
lik den for Sogn og Fjordane.
Hvis denne svakere sammen-
hengen er en realitet, og hvis
Oslo-undersakelsen hadde vert
giennomfart i Finnmark, si
hadde kanskje norsk hjerte-kar
epidemiologi sett annerledes
ut. En sammenligning av dade-
lighetskurven i Finnmark med
insidenskurven ville vért inte-
ressant.

Sammenhengen mellom kaffe
og kolesterol er nd vel etablert,
samt at kokekaften er den mest
potente. Man skulle derfor
forvente en sammenheng mel-
lom kaffekonsum (via koleste-
rol) og koronardedelighet,
Dette har vi ogsa funnet, men
overraskende nok var sammen-

Aage Tverdal

hengen svakest i Finnmark, lom kolesterol og koronardad
hvor konsum av kokekaffe er 1 Finnmark en medvirkende
mest prevalent (3). Kanskjeer forklaring?

en svakere sammenheng mel-

Figur 1. Dadeligher av hjerteinfarks. Menn, 35-49 dr (SHUS - 93)
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Opptelgingstiden for fylkes-
undersgkelsene er nd lang nok
til & kunne presentere resultater
for kvinner. [ aldersgruppen
35-49 &r er det na 108 koronar-
diadsfall i de tre tylker, sammen-
lignet med 739 for menn. Figur
2 antyder en sterkere samimen-
heng for kvinner enn for menn.
Forskjellen er starre enn det
som kan tilskrives tilfeldigheter,
Ogsa dette funnet kan knyttes
til sparsmalet om risikokurven
er lik i populasjoner med for-
skjellig insidens. Det er frem-
deles slik at det potensielt er
mer gevinst i & intervenere pd
menn. Enreduksjon pd 50 mg/
dl, fra 275 til 225 mg/dl (1,3
mmol/1, fra 7,1 til 5,8 mmol/
1), tilsvarer en reduksjon i
dedelighet pa 65 pr 100.000
for menn og 12 pr 100.000 for
kvinner, selv om altsi den
prosentvise reduksjon er storst
for kvinner. Disse tallene blir
starre hvis vi reduserer 50 mg/
dl (1,3 mmol/l) fra et hayere
nivd, og mindre ved samme
reduksjon fra et lavers utgangs-
nivd. En kvantifisering av de
statistiske sammenhenger, med
starst mulig presisjon, er en
vesentlig del av den epidemio-
logiske geskjeft.

Tid

Dedeligheten av hjerteinfarkt
har gitt tilbake siden toppen
ble nddd pa 1970 tallet. Tallene
for 1991 som nylig er kommet
fra Statistisk sentralbyrd, viser
at den gunstige utviklingen
fortsetter (figur 3). Det er
sannsynlig at denne utviklingen
har sammenheng med endringer
i kosthold. Iallfall er detslik at
nedgangen i dedelighet av
hjerteinfarkt faller sammen med

Figur 2. Deadeliphet av hjerteinfarks. Menn og kvinner 35-49
dr, 3 fylker (SHUS - 93).
Aldersjusterte rater per 100.000 person-ar
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en nedgang i energitilforselen
fra fett. Det faktum at Nico-
I Komi il
forholdet mellom fet og hjerte-
karsykdommer foreld allerede
i 1960, viser at det tar tid 4
endre vaner. Vihar ingen gar-
anti for at det gunstige forlapet
av koronardedelighet vil fort-
sette.

Vi vet ikke om endringene i
koronardedelighet skyldes end-
ring i insidens, endring i case-
fatality eller begge deler. Henil
kommer mulige endringer i
diagnostiske rutiner. Sverre
(4) har ut fra en matematisk
modell funnet at kohorte-
effekten betyr mye, mens peri-
odeeffekten betyr lite. Kohorte-
medlemsskapet er livsvarig, og
periodemedlemsskapet er kort-
varig. Entolkning av Sverre's
analyse kan derfor vere at det
er store langsiktige krefter som
har styrt utviklingen i koronar-
strategier og teknologiske gien-
nombrudd. Men & slutte noe
om insidens versus case-fatality
er neppe mulig.

Sted

Finnmark fylke ligger hayest i
dedelighet av hjerteinfarkt.
Overdedeligheten har vartbe-
merkelseverdig konstant over
tid (Tabell 1). Dette gjelder
bade menn og kvinner. Oppland
fylke hadde lav dedelighet
(lavest blant menn) i 1959-62
og er nd over nivaet for landet.
For de fylker som ikke er vist,
er det eksempler bide pa fylker
som har forbedret og fylker
som har forverret sin relative
posisjon. For de fleste fylker
har imidlertid endringene vart

smi. Hvorfor har det vart

Hva skal til for 4 jevne ut

forskjellig utvikling i fylkene? forskjellene?
Tabell 1. Dadelighet av ischemisk hjertesykdom (410-414)
NORGE = 100
1959-62 1976-80  1985-8%
Menn 40-6% ar
sl 135 112 112
Oppland 59 a4 10z
Sogn og Fjordane Bl 69 83
Troms 102 135 135
Finnmark 145 131 141
Evinner 40-6% ar
oslo 104 116 11
Oppland 75 a8 109
Sogn og Fjordane 75 81 70
Troms 110 132 121
Finnmark 147 153 144
intervjuet med professor Knut
CONOR Westlund (6) som la sterk vekt
I St.meld. nr. 37 er nevnt to  pd at hjerte-karepidemiologien
mdlsettinger for prosjektet md knytte seg til basalfagene.
Cohort Norway (CONOR) (5).  Et slikt samarbeid fungerer godt
For det ferste en samordning i Tromss. Det er ogsa verdt 4
av planlagte og framtidige be- nevne prosjektet i Hordaland,
folkningsundersekelser for & hvor miling av homocystein,

gi et felles datagrunnlag for
undersekelse av ulike pro-
blemstillinger av sammen-
hengen mellom sykdom og
helseskader, arv, livsstil, miljs
og levekdr; for det andre 4
sixge for at norske befolknings-
studier blir optimalt utnyttet,
0gsd pd omrdder som tidligere
har vart lite belyst og der
kunnskapsbhehovet er stort.

CONOR representerer en kob-
ling mellom flere fagdisipliner
og flere helseproblemer. I
meldingen antydes det en
sterkere medvirkning fra sam-
funns- og atferdsvitenskapelige
forskningsmiljeer. 1 53 mite
er det verdt & merke seg

en spesiell aminosyre, inngikk.
Ogsd 1 dette prosjektet stir
personer fra basalfagene sen-
tralt. Kobling til adekvate fag-
disipliner blir en viktig oppgave
for hjertekardelen av CONOR.

Referanser

1.Statens helseundersakelser.
Handbok for hjerte-karunder-
spkelsen. Statens helseunder-
sekelser 1987.

2.National Health Screening
Service et al. The cardio-
vascular disease study in Nor-
wegian counties. Results from
second screening. Oslo 1988.
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KOSTHOLDSDATA I FYLKESUNDERSOKELSENE

Elin Bjerge Loken, Kari Solvoll, Christian A. Drevon

Avd. for kostholdsforskning

Universitetet i Oslo

Statens helseundersokelser har beregnet at gjennomsniulig infarktrisiko for 4042 iringer i
Finnmark var 40% lavere i 1990 enn i 1974, forst og fremst pA grunn av redusert konsentrasjon
av kolesterol i blodet. Vire analyser viser at endring i bruk av smer eller fast margarin til
soyamargarin, lettmargarin eller ikke noe fett pd brad, samt redusert kaffeforbruk er blant de
faktorer som samvarierer med redusert kolesterolniv hos begge kjenn.

Kartlegging av deltakernes kost-
hold var ikke med i de opp-
rinnelige planene da Statens
skjermbildefotografering (na
Statens  helseundersakelser)
startet sine fylkesvise screen-
inger av risikofaktorer for
hjerte-karsykdom. Farst etter
en tids feltarbeid i Finnmark
ble Avdeling for kostholds-
forskning (AKF) anmodet om

Referanser fra s 6 .

3. Tverdal A et al. Coffee con-
sumption and death from coronary
heart disease in middle aged
Norwegian men and women. Br
Med J 1990; 300:566-9,

4.8verre IM.  Secular trends in
coronary heart disease mortality
in Norway, 1966-1986. Am ]
Epidemiol 1993:137:301-10.

5.8osialdepartementet. St.meld nr.
37 (1992-93).  Utfordringer i

helsefremunende og forebyggende
arbeid.

6.5chei E. Intervju med pro-
fessor Knut Westlund, Norsk
Epidemiologi nr 1. Mai 1991,

4 skaffe data som kunne helyse
fettmengde og fettkvalitet i
deltakernes vanlige kosthold.

Selv om fett lenge har veart
dominerende hypotese med
hensyn til kostens betydning
for blodets kolesterolinnhold
(1) valgte vi & ta med et noe
bredere matvarespekter (bl.a
kafte) i sperreskjemaet. Spers-
malene var likevel ikke detalj-
erte nok for beregning av kost-
ens totale innhold av energi,
fett og andre nzringsstoffer.
Sparsmilene ble formulert ut
fra den viten AKF hadde om
norsk kosthold fra detaljerte
kostholdsundersekelser 1 for-
holdsvis smi grupper av enkelt-
personer, samt pa de erfaringer
Erik Bjelke hadde gjort med
bruk av postale sparreskjemaer
(2). Alkoholkonsum, inntak av
fiskeoljer (meget langkjedete
tflerumettete fettsyrer i n-3
serien) og antioksydanter (bl.a
vitamin A, C og E, samt selen)
regnes idag ogsd 4 ha sam-
menheng med utvikling av
hjerte-karsykdom, men disse
kostfaktorene kan ikke belyses
gjennom kostholdsskjemaet.

For ikke 4 influere pd frem-
matet i hovedundersekelsen hle
skjemaet kun gitt til dem som
matte fram. Deltakerne be-
svarte skjemaet hjemme og
returnerte det i en ferdig
adressert og frankert konvolutt.
I ferste undersgkelsesrunde
kom ca. 90% av skjemaene
tilbake i utfylt stand. Opp-
slutningen var litt lavere i andre
og tredje omgang, [alt er det
kommet inn ca 100.000 be-
svarte skjema, nermere 60.000
personer har vart med minst
€n gang,

Hovedmilet med AKF's en-
gasjement har vert 4 skaffe
kostdata som kan bidra til 4
forklare forskjeller 1 serum-
kolesterol i ulike befolknings-
grupper (3), samt i studere
kostholdets betydning for en-
dringer i risikomensteret over
tid. Materialet gir i tillegg
opplysninger om norsk kosthold
av generell interesse. Det er
klare forskjeller i svarene pé
en del av kostspersmilene
mellom menn og kvinner,
mellom aldersgrupper og mel-
lom fylkene. Bostedstype og
etnisk bakgrunn er andre

Mork Epideminlog 1560: 32 2
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faktorer som har vist seg 4 ha
betydning for kostsammen-
setningen (4-9). Videre har vi
indikasjoner pi at enkelte kost-
vaner har endret seg i en positiv
retning over tid (10-12), trolig
som falge av lokale og nasjonale
opplysningskampanjer, si vel
som ekt motivasjon og indi-
viduelle ridd til etterinnkalte
hayrisikopersoner, samt end-
ringer i vareutvalget (lettmelk
kom f.eks 1 1984).

Endring i serum kolesterol er
analysert i forhold til endring
av kostvaner blant de 35-49
drige "hjerte-karfriske” menn
og kvinner som deltok i Oppland
log2(n=16,942), ogiFinn-
mark 2 0g 3 (n = 4,666) (11,
12). Resultatene viste for begge
kjonn og i begge fylker at en-
dring fra smer eller fast marga-
rin til soyamargarin eller ikke
noe fett pd bred, magrere melke-
type og redusert kaffeforbruk,
var uavhengige prediktorer for
en gunstig utvikling i deltaker-
nes kolesterolnivd., For Finn-
mark er analysen gjentatt med
en indikator for mettet fett i
stedet for type bradfett og type
melk uten at resultatet ble
nevneverdig annerledes. Indi-
katoren for mettet fett er basert
p4 type bradfett, mengde fett
per brizdskive, antall bradskiver
per dag, type drikkemelk og
antall melkeglass per dag. For
begge kjenn var det estimerte
gjennomsnittsinntaket av met-
tet fett redusert med ca 30% i
ti-ars perioden mellom de to
undersokelsene. Gjennomnsitt-
lig kaffekonsum hadde derimot
okt med henholdsvis 0,4 og
0,2 kopper per dag.

[falge intervjuundersekelser om
foreglende dags kostinntak
blant et utvalg av deltakerne i
farste undersekelsesomgang
utgjorde fett fra melk, margarin
og smar omtrent halvparten av
det totale fettinntaket (13).
Siden endringspotenisaler for
type drikkemelk og brodfett
etterhvert er blitt mindre, er
det viktig 4 ha synene dpne for
at andre fettkilder kan bli mer
betydningsfulle. Ifalge Stat-
istisk Sentralbyras forbruks-
undersekelser er f.eks forbruket
av ost, flate, iskrem og fete
potetprodukter wokende. Pi
landsbasis bidro disse vare-
gruppene med 15% av fettet 1
1975 mot 21% i 1986-8 (14,
15). Kostholdsskjemaet 1 hjerte-
karundersakelsene kan ikke si
nog om endring pad disse
omridene,
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FOREBYGGING AV HJERTE-KARSYKDOMMER
Strategier og litt om kostholds betydning

Bjarne K. Jacobsen

Institutt for samfunnsmedisin

Universitetet 1 Tromse

Kostholdet stér sentralt i forebyggingen av hjerteinfarkt og hjerneslag. I alle fall to av de tre
viktigste pavirkbare risikofaktorene (blodtrykket og konsentrasjonen av kolesterol i serum) er
kausalt knyttet til kostholdet. Blodtrykket er viktigste risikofaktor for slag (sarlig hjernebladningene),
serum kolesterol viktigste risikofaktor for hjerteinfarkt.

Hjerte/kar-sykdommene - pd
retur?

Dadeligheten av slag har falt
noe i flere ti-Ar uten at Arsakene
til dette er helt klare. Det er
indikasjoner pd at blodtrykket
har falt, kanskje fordi salting
av mat er blitt mindre ned-
vendig. Det er ogsd mulig at
behandlingen er blitt bedre slik
at dedeligheten har falt uten at
insidensen har blitt like mye
redusert. Samtidig som at dede-
ligheten har blitt redusert er
det blitt relativt flere romboser/
embolier og faerre hjerneblad-
ninger. Hjerteinfarktepidemien
nidde sin topp pd midten av
1970-tallet, og det er vanlig 3
knytte bade selve epidemien
og det senere fallet | dede-
ligheten av hjerteinfarkt til for-
andringer i fettinnholdet 1 norsk
kosthold. Hjerteinfarkt er en
mye hyppigere dodsirsak enn
slag. Setti et slikt lys er fore-
byggelse av infarkt viktigst for
reduksjon av totaldedeligheten,

Strategier for forebyggelse

Man kan forseke 4 forebygge
helseproblemer som hjertein-
farkt og slag pa to mater. Den
forste bestdr i individrettede

forebyggende tiltak, nemlig 4
gi rad til hver enkelt person,
og serlig til dem med hay
risike  (hayrisikostrategien).
Dette forutsetter en identifi-
sering av personens med hoy
risiko (screening). Den andre
metoden bestdr i 4 forandre
vanene til alle i befolkningen,
uavhengig av den enkeltes risiko
(hefolkningsstrategien). Flere
har argumentert for at hay-
risikostrategien ber forbeholdes
de fi, Med det menes at det
legges mer vekt pd 4 f3 en liten
reduksjon 1 gjennomsnittlig
serum kolesterol og gjennom-
snittlig blodirykk i befolkningen
enn 4 screene store deler av
befolkningen for risikofaktorer
DE sette inn store ressurser | 4
forandre vanene til de i med
hay risiko. Befolkningsstrate-
gien vil ogsd innebare at man
ved hjelp av bl.a. lovverk og
bruk av prismekanismer gjare
fortsatte forsek pd A redusere
antall reykere i befolkningen.
Det er summen av de mange
skritt i rett retning som betyr
mest. Ser man bort fra en
fullstendig slutt pA reyking (og
alkoholbruk?) er det vel intet
enkelt tiltak som vil ha signifi-

kant effekt
ligheten,

pd  total-dede-

Befolkningstrategien - de sma
skritt betyr mest

Et argument for befolknings-
strategien er at den er en ganske
effektiv mate 4 forandre antall
infarkt i befolkningen, Det skal
en relative liten forandring til i
gjennomsnittlig  serum-kol-
esterolnivd i en befolkning for
4 oppnd den samme reduksjon
i hjerteinfarkt-insidensen som
en stor forandring blant de
med de hayeste verdiene. Et
regne-eksempel kan illustrere
dette. Dersom vi har en be-
folkning pd 100 000 menn i
alderen 4049 ir med en
fordeling av serum-kolesterol
slik den var i Tromse i 1986-
1987, vil fordelingen av serum-
kolesterolkonsentrasjonen og
risikoen for infarkt de neste ti
dra ved ulike serum- kolesterol-
nivier framgi av tabellen (side
10). Hele 56 % har litt hayt,
hayt eller svaert hayt serum-
kolesterolnivd (> 6 mmaol/l).
Risikoen for infarkt er satt til
den samme som for en mann i
40-drene i flg. Westlund &
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Tabell. Fordelingen av total serum-kolesterolnivd i en
tenkt befolkning av 100 000 menn, 40-49 dr gamle*, og risiko
Jor infarks de neste ti dra **.

Serum-kolesterol Antall 10 ars risiko (%)  Antall
konsentrasjon  menn for hjerteinfarkt infarkt
(mmol/T)

< 4 1 600 1 15
449 11 800 1.5 180
5-59 30 300 2,4 740
66.9 31 250 4,0 1240
7-1.9 17 000 6,4 1 080
8-8.9 6 100 10,0 610
9-9.9 1 500 15,5 235
10-10.9 300 23 70

> 11 150 33 50
Totalt 100 000 42 4220

* Basert pd fordelingen av serum-kolesterol i Tromse i

1986-1987.

** Basert pa data fra ti &rs oppfelging av menn i Oslo

Nicolaysens oppfelging av
menn i Oslo, Alt i alt vil vi
vente om lag 4 200 infarkt i
denne befolkningen de neste ti
dra. Ca. 8 000 menn har svart
hyt serum kolesterolnivd (>
8 mmol/1). Vi vil vente om lag
970 infarkt i denne gruppen i
lepetavtidr (12 % firinfarkt).
Hvis alle disse 8 000, som et
resultat av screening og be-
tydelig innsats i intervensjon,
reduserer sitt serum-kolesterol-
nivi med 1 mmol/l, vil det
observeres ca. 350 fzrre in-
farkt.

Forutsetningen for dette regne-
stykket er blant annet at risikoen
er reversibel, dvs. at en red-
uksjon av serum kolesterol pa
1 mmol/l bringer personens
risiko ned til det risikonivd
som et individ med en 1 mmol/

I lavere kolesterolverdi har.

Denne reduksjonen i antall in-
farkt (omkring 350) er om lag
den samme reduksjonen som
vi vil vente hvis alle 100 000
hadde redusert sitt kolesterol
med 0,2 mmol/l ved hjelp av
kostendringer, noe som i hay
grad er en realistisk mulighet.
Resultatene fra Statens Helse-
undersokelsers screeninger vi-
ser at det gjennomsnittlige
serum-kolesterolnivi i befolk-
ningen har falt betydelig de
siste 15 dra.

Hjerteinfarkt-dedeligheten
blant middelaldrende menn vil
bli sterkt redusert hvis man
finner mater 4 hindre stigningen
i serum-kolesterolnivd i 20-40
irsalderen (ca. 1 mmol/l). Det

synes dpenbart at 4 hindre en

slik stigning forutsetter forand-
ringer i hele befolkningen.

Et problem med heyrisiko-
strategien er ogsd at hvis vi ser
bort fra de ekstreme risiko-
gruppene, inneberer individ-
rettede forebyggende tiltak des-
sverre ikke sa sjeldent at mange
utsettes for et unadvendig mulig
ubehag for 4 hindre eller utsette
sykdom blant et fitall. Slik ma
det bli ndr vi har med relativt
lav-insidente sykdommer &
gjere.

Kostholdets  betydning  for
Jorebyggelse av hjerte/kar-
sykdommer

Hvordan kan nd kostholdet ha
en betydning i forebyggelsen
av hjerte/kar-sykdommene? Jeg
skal i det videre gi en kort
gjennomgang av det mer eta-
blerte av sammenhenger mel-
lom kostvaner og blod-lipider
og blodtrykk. Disse sammen-
hengene er selvsagt relevante i
den individuelle rddgivningen
av enkelt- pasienter med hay
risiko for sykdom, men nok av
enda sterre betydning nir
befolkningstrategien for fore-
byggelse legges til grunn.

Overvekt

Overvekt er kanskje den
"sykdommen” som er sterkest
knyttet til kostvanene. Over-
vekt eker total serum kolesterol,
serum triglyserider og blod-
trykket samt reduserer HDL
kolesterol, dette forer til okt
risiko for hjerte-karsykdom-
mer. Overvekt er ogsd sterkt
assosiert med Type ll-diabetes,
som i seg selv er en risikofaktor
for en rekke sykdommer, bl.a.
hjerte/ karsykdommer. Det har
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blitt anslatt at overvekt er
ansvarlig for omlag vel 4 % av
dadsfallene i aldersgruppen 30-
79 &r. Dette er omtrent like
mye som lunge- og brystkreft
betyr for dadeligheten blant
henholdsvis menn og kvinner i
denne aldersgruppen. Kontroll
med vekta er derfor av be-
tydning. Overvekt skyldes at
energiinntaket (det vere seg
vanlig mat, sukkerholdige
leskedrikker eller alkohol) er,
eller har veert, sterre enn energi-
forbruket (basalmetabolismen
og fysisk aktivitet). Det er en
sterk pgenetisk komponent i
"sykdommen”, et barn av to
overvektige har stor risiko for
selv & bli overvektig. Tvilling-
og adopsjonsstudier tyder pd
at dette ikke bare er et resultat
av at man har "arvet” samme
levevaner,

Det er ingen anerkjent grense
som skiller normalvekt fra over-
vekt, og overvekt fra fedme
(adipositas). WHO har anbefalt
at man tar utgangspunkt 1 relativ
vekt (BMI, Davenport index),
definert som kg/m2, og setter
grensen for overvekt ved 25 og
fedme ved 30. Relativ vekt lik
25 kg/m2 tilsvarer 76 kilo for
en person som er 1.75 meter
hay, 30 kg/m2 tilsvarerom lag
92 kg. Fedme er ganske vanlig.
Resultatene fra den siste masse-
undersskelsen i Tromss som
ble gjennomfist 1 1986-87 viser
at om lag 3 % av menn og
kvinner i aldersgruppen 20-29
Ar har relativ vekt over 30 kg/
m2, prevalensen av fedme eker
med alderen til henholdsvis
vel 7% og 10 % blant menn og
kvinner i 50-drene. Det er
imidlertid ikke likegyldig hvor

pd kroppen overvekten er. Fett
pa overkroppen (en hay liv-
vidde/hofte-ratio, maskulin fed-
me) representerer en sterre
risiko enn f.eks. fett pA bak og
lar.

Det er selvsagt ingen matvarer
som per se farer til overvekt.
Det er imidlertid noen matvaner
{inntak av enargi-tette narings-
midler) som lettere forer til at
man fir i seg for mye energi i
forhold til forbruket, Et lavt
inntak av sukker, fett og alkohol
vil hjelpe til 4 holde vekten
innen normalomridet,

Fett

I gamle dager, for 10 ar siden
eller s, var budskapet enkelt:
Mettet fett sker serum kol-
esterol, enumettet fett plvirker
ikke kolesterol og flerumettate
fettsyrer reduserer serum kol-
esterol. Effekten pd blodirykket
eller pd trombose-risikoen var
mindre i skuddet. I de siste 10
Ara har dette budskapet blitt
modifisert. Ikke alle mettede
fettsyrer plvirker serum kol-
esterol, Det gjelder bare de
relativt korte mettede fettsyrene
med fra 12 til 16 karbonatomer.
Den viktigste enumettede fett-
syren (oljesyre, en rik kilde er
olivenolje) reduserer serum
kolesterol, Og de flerumettede
fettsyrene er av flere forskjellige
tamilier {omega 3, bog9) som
har ulike effekter pa blodlipider,
blodtrykk og trombosetendens,

Nar det gjelder de flerumettede
fettsyrene, s virker linolsyre,
som er den vanligste i kost-
holdet, reduserende pd serum
kolesterol og kanskje blod-
trykket hvis de erstatter mettet

fett, mens effekten av de lengre
fettsyrene (f.eks. EPA & DHA
fra feit fisk) pd serum kol-
esterol er svakere og mer
usikker. Fiskefettsyrene redu-
serer imidlertid serum tri-
glyserider og trolig blodtrykket
og virke anti-trombotisk. Her
er imidlertid ennd mye ukjent.
Noen nye funn tyder pd at ogsi
ulike omega-3 fettsyrer har ulike
effekter.

Kolesterol i kosten sker ogsi
serum kolesterol, men vi har
ikke vart sd opptatt av det i
Norge som f.eks 1 USA hvor
eggeplommen av enkelte er blitt
betraktet som utelukkende
hundemat. Inntaket av mettet
fett er viktigere enn inntaket av
kolesterol. De to typene fett
finnes imidlertid ofte 1 de samme
matvarene.

Kaffe & alkohol

Kaffe, i alle fall kokekaffe slik
vi lager den i Norge, eker
serum kolesterol ganske sterkt.
Dette skyldes etter alt & demme
en farmakologisk effekt av et
av de mange stoffene som finnes
i fetthinnen som man kan se
sverst i kaffekoppen. Dette
stotfet forsvinner ved filtrering.
Alkohol | mer enn smi mengder
er uheldig av mange Arsaker.
Blant annet stiger blodtrykket
og alkoholdrikking er assosiert
til @kt risiko for slag. Resul-
tatene fra mange studier indi-
kerer at personer med moderat
alkohol forbruk har lavere dede-
lighet av hjerteinfarkt enn per-
soner som ikke drikker alkohol,
Deet er imidlertid metodologiske
problemer med slike studier
og enighet om at alkohol ikke
kan brukes i forebyggingen av
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hjerte/ karsykdommer. Og dess-
uten: NAr traff du sist en person
som mente at hans alkohol-
forbruk var noe mer enn mode-
rat?

Salt & fiber

Salt, dvs. natrium, sker blod-
trykket, men det er ikke lett A
vise sammenhenger mellom
saltinntaket og blodtrykket in-
nen f.eks. den norske be-
folkning. Det er imidlertid
mulig at natrium-inntaket er
viktig for den ekning i blod-
trykket som sees med alderen i
land der saltinntaket er hayt.
Nordmenn flest spiser omtrent
10 gram salt per dag, 40 % star
vi selv for ved bruk av salthessa,
50 % stir naringsmiddel-
industrien for, bare 10 %
kommer fra rivarene. Kalium
virker motsatt av natrium pi
blodtrykket, og et relativt hoyt
forholdet mellom kalium og
natrium i kosten er gunstig.
Fiber, sarlig vannlaslige fiber,
synes 4 kunne redusere serum
kolesterol og blodtrykket. Et
hayt fiberinntak vil dessuten
nesten automatisk fere til lavere
fett og energi-inntak, Hvis
man velger fiber fra frukt og
grannsaker vil det ogsa fare til
lavere natrium inntak,

Implikasjoner for kostvaner
Fettsyrer er en ting, mat noe
annet - hva skal vi si spise?
Det er mulig uten de store
offer & forandre litt pA kost-
vanene i befolkningen slik at
det blir mer hjerte- og kar-
vennlig. Slike forandringer har
allerede skjedd, den andel av
energien som kommer fra fett
er redusert fra over 40 % midt
pd 1970-tallet til nd under 35

% . Hovedbudskapet kan vare
at enmergi inntaket skal vare
riktig og at andelen av (szrlig
mettet) fett skal reduseres til
30 % av det totale energi-
inntak. Dette vil i praksis si
mer bruk av (grovt) brad og
kornvarer, poteter, grennsaker
og frukt og bar. En mindre
andel av fettet bar komme fra
feite melkeprodukter (H-melk,
flate, smar etc.) og harde
margariner, en starre andel fra
oljer og fisk. Et slikt kosthold
vil fare med seg et hoyt
fiberinntak. Mindre bruk av
sukker, salt og alkohol er en
fordel av mange grunner. Det
er viktig & understreke at det
ikke skal s& mye til. Den
anbefalte reduksjonen i salt-
inntaket (3 gram eller 30 %)
kan gjennomfores ved ikked1a
saltbassa sth pd bordet., Reduk-
sjonen i fettinntaket fra 35 %
til 30 % av energien tilsvarer
ca. 15 gram fett/dag. Det gjores
f.eks. ved & skifte ut 100 gram
polse med 100 gram fiskekake
eller 20 gram smeltet smar
med 20 gram lettromme, Eller
4 la vaere 4 ta et tynt lag med
smor pd de daglige 5 skiver
bred. Byttes i tillegg kneip-
bradet ut med hjemmebakt
grovbrad med 100% sammalt
mel, har man akt fiberinntaket
med 3.5 gram, eller 20 % av
det norske gjennomsnittsinn-
taket av kostfiber.
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FATTIGDOM I OPPVEKSTEN OG SENERE UTVIKLING AV
ARTERIOSKLEROTISK HJERTESYKDOM

Anders Forsdahl

Institutt for samfunnsmedisin

Universitetet i Tromsa

Allerede etter fa ar som distriktslege i Ser-Varanger, i midten av 1960-4rene, fikk jeg et inntrykk
av at finskertede menn i kommunen i sterre grad var rammet av arteriosklerotisk hjertesykdom
enn de gvrige menn. En narmere undersokelse bekreftet dette - det var en betydelig starre
dedelighet blant finskettede menn (1). Dette kunne ha flere Arsaker; de finskattede kunne ha
opprettholdt leve- og kostvaner som var helsemessig ugunstige fra sine innvandrende forfedre eller
de kunne ha etablert nye uheldige vaner, eller det kunne vaere genetiske Arsaker. P4 den tid var
det blitt klart at dedeligheten av arteriosklerotisk hjertesykdom var meget hoy i Finland.

En undersekelse som helse-
soster Hedvig Salmi og jeg
gjennomfarte i slutten av 1960~
drene pA Bugaynes, et fiskevaer
med ca. ) overveiende finsk-
attede innbyggere, kunne ikke
pivise noen spesielle leve- eller
kostvaner som skilte denne
befolkningen fra de evrige i
kommunen. Men de gjennom-
snittlige kolesterolverdiene hos
voksne menn var oppsikis-
vekkende haye (2,3).

Mye kunne altsa tale for at den
haye dadelighet blant de finsk-
wttede hadde genetiske Arsaker.
Men pé den tid, kom det ut en
bok av Arve Lannum: "Helse-
svikt - en senfialge av krig og
katastrofe” (4). Mange hjem-
vendte krigs- og konsentra-
sjonsleirfanger etter siste krig
viste, etter en tilsynelatende
fullstendig rekonvalesens, etter
hvert hayere sykelighet og
dedelighet enn forventet. De
harde pikjenninger syntes 4 ha
pafort dem en helsesvikt som

senere medfearte tidligere elding
og ded. Det var da narliggende
dtenkesegat barnunder meget
fattige oppvekstvilkir kunne
pldra seg en lignende helse-
svikt, Det er mange beretninger
fra Finnmark i dette drhundret
om stor fattigdom og endog
perioder med sult, ogsd i Ser-
Varanger. Spedbarnsdadelighet
har vart ansett som en rimelig
palitelig indikator pd sosio-
ekonomiske forhold. En nar-
mere undersekelse viste at
spedbarnsdedeligheten i Sar-
Varanger like til etter siste
krig, har viert langt hoyere enn
landsgjennomsnittet og at den
wvar hayest blant de finskettede.
Rundt 1910 dade det over 200
barn under ett ar per 1000
levende fadte (1),

Dadeligheten mellom landets
fylker viste i drene 1964-67,
bade blant menn og kvinner i
alderen 40-69 ar, betydelige
forskjeller som vanskelig kunne
forklares ut fra forskjeller i

levestandard i samme tidsrom,
Variasjonen i spedbarnsdade-
ligheten mellom fylkene var da
ogsd liten. Men tidligere var
det store fylkesmessige for-
skjeller i spedbarnsdedelighet.
Sammenholdes dedeligheten i
fylkene i tiden 1964-67 med
spedbarnsdedelighet 1 fylkene
da de avdade vokste opp, finner
man en sterk positiv korre-
lasjon, og forbausende var det
4 finne at arteriosklerotisk
hjertesykdom wvar en domi-
nerende dodsarsak. I et fylke
som f.eks. Finnmark, hvor
spedbarnsdedeligheten tidligere
var meget hoy var den senere
dedeligheat av arteriosklerotisk
hjertesykdom ogsa meget hay,
og i fylker hvor spedbarn-
dedeligheten tidligere var lav,
f.eks. i Sogn og Fjordane, var
den senere dodelighet av
arteriosklerotisk hjertesykdom
lav. Dette farte til at det ble
fremsatt felgende hypotese: stor
Jattigdom { barndom og ung-
dom, etterfulgr av  sosio-
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ekonomiske velstand, var en
risikofaktor for wvikling av
arteriosklerotisk hjertesykdom.
Der hvor den sosiogkonomiske
velstand uteble, f.eks. i U-
land, ville man ikke f3 denne
utvikling (5).

Denne hypotese har vaert testet
i en lang rekke undersekelser,
og de fleste har vist lignende
korrelasjoner(6-8). Sarlig har
DJP Barker og medarbeidere
tatt dette opp, og de har pekt pd
at ogsd forhold under svanger-
skapet kan spille rolle for senere
utvikling av sykdom i voksen
alder. De har ogsa stilt sparsmdl
om utviklingen av diabetes type
2 kan ha en slik sammenheng
(9-10).

I hjerte-karundersokelsen i
Finnmark 1973-74 ble det pavist
en positiv korrelasjon mellom
tidligere spedbarnsdadelighet
i de enkelte kommuner 1920-
34 og kolesterolniviet hos menn
og kvinner i alderen 3549 ir
som var fedt og vokst opp i
kommunene. Det ble antydet
at kolesterol kunne vare den
intermedizre risikofaktor i for-
bindelse med utviklingen av
arteriosklerotisk hjertesykdom
(11). I Tromsesundersekelsen
1979-80 ble de undersekte spunt
om gkonomiske forhold under
oppveksten. Det viste seg at de
som angav 4 ha vokst opp
under meget darlige oko-
nomiske kar, hadde et hayere
kolsterolniva enn de som var
vokst opp under gode kir. Det
ble ogsd vist at de som anga 4
vare vokst opp under de
dérligsten kir, hadde den laveste
legemshayde (12)

Mange undersokelser i drenes
lap har vist at personer som
har vokst opp i fattigdom har
en gjennomsnittlig lavere
legemsheyde enn de som er
vokst opp i gode kir. En 4rsak
til dette kan vare at de som er
vokst opp i fattige kir blir
retardert i sin vekst slik at de
ikke oppnir den hayde de
genetisk skulle vere kodet for.
Hans Th. Waaler fant bl.a. en
negativ korrelasjon mellom
dadelighet av arteriosklerotisk
hjertesykdom og legemshoayde
(13).

I Tromspundersekelsen 1986-
87 er det pdvist en negativ
korrelasjon mellom legems-
hayde og kolesterolnivaet. Ved
en forskjell i legemshayde pa
25 cm var det hos menn i
alderen 20-59 &r en forskjell i
gjennomsnittlig kolesterolnivd
pd 0,60 mmol/l og hos kvinner
i alderen 20-56 &r 0,65 mmol/
1. Unntatt for de laveste mid-
delaldrende kvinnene, som var
betydelig overvektige, var det
moderate forskjeller mellom
hoye og lave individer i de
andre undersekte risikofaktor-
nivdene (HDL-kolesterol, tri-
glyserider, relativ vekt, rayking
og kaffedrikking). Men nesten
alle risikofaktorene hadde en
tendens til 4 falle ugunstig ut
for de laveste individene (14).

Vi finner at vire undersokelser
underbygger hypotesen om at
fattige oppvekstvilkir kan vare
enrisikofaktor i utviklingen av
arteriosklerotisk hjertesykdom.
Fattigdom og drlige oppvekst-
vilkdr er samlebegrep som om-
fatter en lang rekke forhold,
som f.eks dirlige og over-

befolkede boliger, darlig be-
kledning, mangelfull utdan-
nelse, ofte en uheldig livsstil
og kanskje fremfor alt under-
og feilernzring. En folge av
dette synes 3 resultere i ekt
spedbarnsdedelighet og retar-
dert lengdevekst. Men ogsd
under- og feilernaring er samle-
begrep som kan inneholde
mange forskjellige faktorer,
avhengig av kulturelle og geo-
grafiske forskjeller. Det er lite
sannsynlig at det er helt de
samme skadelige faktorer som
har gjort seg gjeldende langs
Norges kyst, i Finlands skoger
eller i Londons slum. Trolig
dreier det seg om skader som
har oppstir i det metabolske
system, et metabolsk syndrom,
men 1 hvilket omride av
systemet slike skader skjer, og
med hvilken styrke, vil variere.
Man md derfor forvente at
undersekelser vedrerende
helsesvikt som senfolge av
darlige oppvekstvilkdr, vil
kunne gi noe forskjellige resul-
tater.
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SECULAR TRENDS IN CORONARY HEART DISEASE
MORTALITY IN NORWAY*

Jan Marcus Sverre
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*Based on an article in Am ] Epidemiol 1993; 137: 301-10.

Introduction

From the beginning of this
century a rapid increase in
coronary heart disease mortality
rates was observed in most
industrialized countries. How-
ever, the development during
the last decades has been a
welcome decline in these rates
in most countries of the western
world (1-3). Mortality rates
can be ascribed to the effects of
age, of period of death, and of
belonging to specific cohorts
of birth, The effect of risk
factors associated with coronary
heart disease can vary with the
age of the exposed, and the
level of exposure to these factors
over time. It is therefore ex-
pected that the accumulated
effect of age- and period-specific
influences, namely cohort ef-
fects, will be of importance.
Consequently, one would anti-
cipate that all the parameters
of age, period, and cohort
effects would be needed for a
sufficient description of vari-
ations in the mortality rates of
coronary heart disease.

Using vital statistics from the
Central Bureau of Statistics of
Norway, the data comprised
the total Norwegian population
who died aged 45 - 104 years,

during the period 1966 - 1986
(792,726 individuals). From
these, 184,960 deaths diagnosed
as caused by coronary heart
disease were selected: 119,991
males and 64,969 females.
Mortality rates, based on num-
ber of deaths and number of
person-years, were calculated
at three-year intervals with
regard to both age and period.
Log-linear models for IxJ
contingency tables were used,
fitted by the statistical program
GLIM (4), to estimate the effect
of age, periods, and cohorts
simultaneously.

A fundamental problem with
the age, period and cohort model
is that there is no single unique
solution to it. This is the
of the problem of identification
in cohort analysis, a topic which
for years has been elaborately
discussed (5-6). Clayton and
Schifflers (7) proposed an app-
roach to this problem, which
was applied in this study. The
essence of this approach is the
introduction of a parameter
denoted as the "drift”, which is
an expression for a linear trend
over time common for, but not
specifically atiributable to either
period or cohort effects. How-
ever, non-drift parameters must

be introduced as deviations from
the linear trend, due to specific
periods or cohorts.

Results

Models which included all main
effects, gave acceptable fit for
both sexes. The standardized
residuals were analyzed for
both genders. No systematic
deviations were observed in
the residuals for any age group,
period, or cohort.

Figure 1 (page 16) demonstrates
how the influence of age on
coronary heart disease mortality
increases with age. The age
effects are stronger for men
than for women in all

with increasing age. The age
effect for a 45-year-old male
approximates that for a 57-
year-old female. The sex
differences are almost extingu-
ished those who died around
95 years of age.

The drift parameters for males
and females were not sta-
tistically significant. The main
purpose of introducing these
parameters in the models was

Komk Epademmiciogs 1993: % 2
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therefore to be able to identify
the effects of age and non-
linear effects of period and
cohort.

L=
P

The non-linear period effects
(Figure 2) demonstrate only
small changes during the 21-
year period under study, and
there were no marked sex-
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Figure 3 shows that the non-
linear cohort effects on coronary
heart disease mortality are most
influential for the cohorts born
around the beginning of the
century. The reason for the
relatively small cohort effects
for the oldest birth cohorts
may be a beneficial level of
major risk factors as compared
to the cohorts born around
1900. Until the beginning of
the 1970s there seems to have
been an increase in the levels
of all major life-style-related
risk factors associated with
coronary heart disease mor-
tality. The youngest cohorts
have experienced improve-
ments in levels of important
risk factors comparing with
the levels of the 1970s. In
addition, these cohorts have in
general had higher priority than
the older ones with regard to
secondary prevention of coro-
nary heart disease mortality.

Figure 2 shows the non-linear
period effects on coronary heart
disease mortality during the
period of chservation. It demon-
strates that period effects alone
cannot explain the positive
development of coronary heart
disease mortality in the period
studied.

Coronary heart disease relates
to atherosclerosis, which is a
gradually developing process.
The rate of development is
determined by several factors,
of which age is an important
one (8). From Figure 1 we
observe that the effect of age
on mortality rates of coronary
heart disease gradually and
constantly increases for both

genders. This is in agreement
with the hypothesis that athero-
sclerosis, as the main cause of
coronary heart disease, is a
disorder which gradually de-
velops with age. A common
interpretation of the lower CHD
mortality for women compared
to men, 1s that women are
biologically protected against
coronary heart disease until
they are middle-aged. This may
be related to a more beneficial
lipid profile in the blood until
the menopause. The reduction
of estrogens related o the
menopause will gradually alter
thelipid profile of females so it
50 it becomes more similar to
that of males (9),

Several studies have indicated
that besides heritage, gender,
and age, the most predictive
variables with regard to coro-
nary heart disease mortality
are blood pressure, total serum
cholesterol, and cigarette smo-
king (10-11). Associations be-
tween reduced cholesterol in-
take as well as blood lipid
levels and significant reductions
in coronary mortality have been
established, Teday the content
of fat in the Norwegian diet is
much higher than it was at the
beginning of the century. Ex-
cept during World War 11 it
continued to increase until the
beginning of the 1970s. From
1975 to 1989 the amount of
energy coming from fat in the
Norwegian diet has fallen from
40 percent to 34 percent.
Furthermore, the lipid profile
and amount of cholesterol have
changed in a direction which
favours prevention of coronary
heart disease (12).

Meesk Epidemiolagi 1999: 3: 2

Cigarette smoking is consi-
stently associated with coronary
heart disease mortality (13).
After World War I tobacco
consumption increased rapidly
among males in Norway. From
1956 the percentage of men
who smoked decreased, while
it was increasing for women
until 1973, From 1973 there
has been a reduction in the
percentage of smokers for all
age groups of men and for
younger women in Norway;
for older women there have
been only slight changes.

There is a well established
association between coronary
heart disease mortality and
hypertension (14,15). The more
recently developed anti-hyper-
tensive medication, such as
hetal-receptor blockers, angio-
tensin-converting enzyme in-
hihitors, and calcium-channel
blockers are believed to have
less unfavourable impact on
blood lipids than older anti-
hypertensives. The increased
use of these drugs in Norway
from the beginning of the 1970s
(50,51} can therefore, in theory,
have had a beneficial effect on
coronary heart disease mort-
ality.

Emergency care units, coron-
ary care units, heart surgery,
and drug treatment are im-
portant means in the secondary
prevention of coronary heart
disease mortality. The availa-
bility of most of these resources
has to some extent been limited,
and it may be assumed that
they have been more available
for younger than older persons.
The effectiveness of these means
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of reducing coronary heart dis-
ease mortality may therefore
influence coronary heart disease
mortality in a cohort-dependent
manner.

This study demonstrates that
age, period, and cohort effects
are needed to describe variation
in the Norwegian mortality rates
of coronary heart disease ade-
quately. Furthermore, the secu-
lar trends in Norwegian cor-
onary heart disease mortality
rates from 1966 to 1986 are
primarily identified as cohort
effects. These may depend on
cohort-specific development of
risk factor levels as well as on
the provision of medical care.
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PLASMA HOMOCYSTEIN:
BIOKJEMISKE, KLINISKE OG EPIDEMIOLOGISKE
ASPEKTER VED NY RISIKOFAKTOR FOR
HJERTE-KARSYKDOM

Helga Refsum, Stein Emil Vollset, Gunnar Kvile.
Institutt for klinisk biologi, farmakologisk seksjon,
Seksjon for medisinsk informatikk og statistikk,

Homocystein er en aminosyre som nd er viet betydelig interesse fordi forhayet plasmaniva synes
dvare en vavhengig risikofaktor for arteriosklerotisk hjertekarsykdom (1). Plasma homocystein-
malinger kan dessuten gi verdifull informasjon om pasienten kan ha visse typer vitaminmangler |
(2). [ denne artikkelen vil homocysteins biokjemi og klinikk presenteres. Vi vil komme inn pade
store kliniske og epidemiologiske undersgkelser som pigr, og se p4 hvilken betydning dette kan
ha for syn pd diagnose og behandling av bide vitaminmangeltilstander og arteriosklerotisk

sykdom.

Biokjemi

I fig. 1 er homocysteins bio-
kjemi skissert. Homocystein
inngir ikke i dannelse av prote-
iner, men har en viktig rolle i
flere metabolske reaksjons-
veier. Disse skal beskrives litt
nErmere.

Metionin i sin aktiverte form,
adenosylmetionin, er den eneste
kjente forlaper til homocystein
hos pattedyr. Nir adenosyl-
metionin avgir en metylgruppe
til en annen forbindelse (trans-
metylering), dannes adenosyl-
homocystein, som raskt kloy-
ves til henholdsvis adenosin
og homocystein. Dette homo-
cysteinet md raskt fjernes for 4
unngd at adenosylhomocystein
akkumuleres, og derved hem-
mer de niermere 100 adenosyl-

Universitetet i Bergen,

metioninavhenige transmetyler-
ingsreaksjonene som er be-
skrevet (3).

Flere omsetningsveier for
homocystein eksisterer. For det i
ferste kan homocystein irre-

versibelt nedbrytes til cystein

l"rnn:ln Methlanine
{exsracelluiar)
.ﬂ.duMcl Mﬂhjnnine TIIF
mnetliyl-
glyelne dTMP
dLME
If‘d'\n.r,l'tmd( *
DHF Methylene-TITF
H-CIEy Metaine
Adoklcy /{M}W.
o, Hamocysteine ™ Methyl-TiiE " fevaiofoloe
By Cysru'f.ﬁlmwnr
Aty
Cystathionine Ferum Tolate
I]ﬁ fexiracellidar |
Hupmoe yateine
fexseacellubar) Cysteing )

Figur 1.

Homacysteins metabolisme. AdeMet: adenosyimetionin, s

AdoHey: adenosylhomocystein, THF: tetrahydrofolat; dTMP: deoksy-
remidinmonofosfur (en forleper til dTTP som er en bygpesten { DNA).
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via to vitamin B6-avhengige
reaksjoner (transsulfurerings-
veien). Den farste reaksjonen
katalyseres av cystationin beta-
syntase. Defekte former av dette
enzymet er vanligste 4rsak til
den medfadte sykdommen
homocystinuri. Man skal merke
seg at cystein er en ikke-es-
sensiell aminosyre, fordi den
kan dannes fra metionin via
homocystein. Dersom man har
cystationin beta-syntasesvikt
blir cystein, som metionin, en
essensiell aminosyre. Homo-
cystein er derfor en viktig for-
leper til cystein (3).

Homocystein er ogsd en vikiig
kilde til metionin. To for-
skjellige enzymatiske systemer
"redder” homocystein til metio-
nin ved i koble p en metyl-
gruppe. 1 lever kan betain fun-
gere som donor av metyl-
gruppen. Forlaperen til betain
er cholin, og det er foreslatt at
homocystein derved bidrar til
4 nedbryte overskuddet av
cholin. Det andre enzymet for
metyleringen av homocystein
kalles metioninsyntase, og fin-
nes i nesten i alle celler og vev.
Denne reaksjonen omsetter
dessuten serum folat (metyl-
tetrahydrofolat) til en intra-
celluler anvendbar form av
folatet (tetrahydrofolat). Vita-
min BI12 er en nedvendig
kofaktor for metioninsyntasen
ved at det er en midlertidig
birer av metylgruppen fra
metyltetrahydrofolat til homo-
cystein (4). Dersom metionin-
syntasen hemmes enten pad
grunn av vitamin B12-mangel
eller pi grunn av defekt i selve
enzymet, oppstdr en intracel-
lulzr folatmangel.

@kt produksjon av homocystein
fra metionin, eller redusert
metabolisme til henholdsvis
cystein og metionin, fiarer til at
overskuddet av homocystein
utskilles av cellen. Nir vi maler
forhayet homocystein i plasma
eller andre vevsvasker si
reflekterer dette forstyrrelse i
en eller flere av homocysteinets
omsetningsveier, og dette kan
benyttes i diagnose av visse
sykdomstilstander, eller vita-

minmangler (5).

Maling av plasma homocystein
Homocystein er et aminotiol,
dvs at det er en aminosyre med
en fri tiolgruppe. Fordi tiol-
gruppen lett binder seg (il andre
tiolgrupper finnes homocystein
i mange former i plasma. Hver
for seg er disse vanskelig 4
mile, bide fordi konsentra-
sjonene er lave, men ogsd fordi
at de er ustabile etter tapping
av blodpreven.

I dag miles total plasma
homocystein, det vil si at alle
homocysteinformene i plasma,
inkludert den betydelige prote-
inbundete fraksjonen blir be-
stemt. De forskjellige metodene
som er utviklet viser nd svernt
overenstemmende verdier. Nor-
malomridet for total plasma/
serum homocystein er vanligvis
mellom 5-15 pM.

Plasma homocystein  og
sykdommer

Mange forskjellige tilstander
og sykdommer fordrsaker et
endret homocysteinniva (Tabell
1). Vi skal kun presentere
vitamin B12 mangel og folat-
mangel og de genetiske de-
fektene i homocysteinom-
setningen.

Vitamin BI2 og folatmangel
Bide vitamin Bl12- og folat-
mange] forer til megaloblastisk
anemi. Den megaloblastiske
anemi sk)fldts at den folat-

sykdom, som sannsynligvis
skyldes at myelinsyntesen er
hemmet. I motsetning til den
megaloblastiske anemi  som
for&rsakes av den intracellulaere
folatmangel, antar man at den
nevrologiske tilstanden skyldes
en metioninmangel. Denne
viktige rollen til metionin i
nervesystemet er forklart gjen-
nom at myelinsyntesen er av-
hengig av en metylerings-
reaksjon (6).

Tidligere antok man at nevro-
logiske symptomer oppsto sent
i forlepet av en vitamin B12-
mangel. Nyere undersokelser
viser at inntil 30% av pasientene
med vitamin B12 mangel har
nevrologiske symptomer uten
samtidige hematologiske funn.
Bide for vitamin BI12- og
folatmangel er der rapportert
en betydelig overhyppighet av
psykiske og mentale symp-
tomer. Spesielt hos eldre har
det vart vist at behandling med
det akmelle vitamin kan revers-
ere symptomer som ble opp-
fattet som begynnede senil
demens (7).

Plasma homocystein, sammen
med en spesifikk vitamin B12-
marker (metylmalonsyre) be-
gynner 4 fi en mer sentral rolle
i diagnosen og oppfelgingen
av vitamin B12- og folatmangl-
tilstander. For det forste re-
flekterer homocystein den in-
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Tabell 1. Plasma homocystein (Hey) ved fysiologiske og patologiske tilstander og medikament-

inntak (Modifisert fra ref 5).

TILSTAND HCY MULIG ARSAK

Mann Opp Hormoenell status 7

Alder Opp Hormonell status ?, nyrefunksjon?, vitaminstatus?

Svangerskap Ned Vitaminstatus ?, hormonell status?

Lavt folat Opp Redusert metabolisme

inntak/opptak

Lavt vitamin Opp Redusert metabolisme

B12 inntak/opptak

Down syndrom Ned Ekstra genbelastning av cystationin beta-syntase

Homocystinuri Opp Defekt cystationin beta-syntase, metioninsyntase eller
metylene-tetrahydrofolat-redukstase

Redusert Opp Nedsatt eliminasjon/metabolisme?,

nyrefunksjon vitaminstatus?

Psoriasis Opp Folatmangel, hay celledeling

Cancer Opp Folatmangel, hey celledeling

Metotrexat Opp Hemmet folatfunksjon

(antifolat)

Lystgass (N20) Opp Hemmet vitamin B12 funksjon

Azauridin Opp Hemmet vitamin B6 funksjon

tracellulare funksjon adskillig
bedre enn serum vitamin mdl-
ingene. For det andre sd har
plasma homocystein et relativt
smalt normalomrade, | mot-
setning til de meget vide
referansegrensene som  eksi-
sterer for vitaminkonsentra-
sjonene. Et viktig funn er at
plasma homoecysteinnivaet ad-
skillig bedre enn vitaminniviet
kan forutsi om pasientene vil
ha nytte av vitaminbehandling

).

T et starre materiale der bide
serum folat, serum kobalamin
og plasma homocystein ble
malt, viste vi at grensens for
bade vitamin B12 og folat i
serum er for lave til 4 sikre
tilfredsstillende omsetning av
homocystein. Dersom forheayet
plasma homocystein er en
atherogen eller sykdomsfrem-
kallende faktor, betyr dette at

en betydelig andel av be-
folkningen bar ake sitt vitamin-
inntak, enten via kosten eller
via kostsupplement.

Et eksempel pa slike lavgradige
vitaminmangler er ved gravidi-
tet. Det er vist at kvinner som
tar ekstra folattilskudd like far
og i tidlige del av svangerskapet
har en betydelig mindre sjanse
for & f4 barn med neural-

rersdefekt. Man har ikke klart

Hemsk Epaiermiologi 1905 3: 2
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4 vise at disse kvinnene har
folatmangel etter de vanlige
diagnostiske kriterier, Centers
for Disease Control i USA
anbefaler nd at folatinntaket
ber ekes betraktelig i forhold
til tidligere retningslinjer. Ogsd
i Norge har Helsedirektoratet
(Rundskriv IK-4/93, februar
1993) nylig kommet med en
mer moderat, men sterk hen-
stilling, om at alle gravide
kvinner bar vare bevisst at
inntak av folatrik kost er viktig.
Flere undersokelser pigir nd
for 4 studere om homocystein
bedre kan forutsi hvilke kvinner
som kan trenge folattilskudd.

Homocystinuri

Homocystinuri er her definert
som de medfedte genetiske en-
zymdefektene i homocystein-
omsetningen. Den vanligste en-
zymdefekten er cystationin beta-
syntasemangel som forer til at
homocystein ikke lenger kan
nedbrytes til cystein (Fig. 1).
Frekvensen av denne er oppgitt
til mellom 0.5-2/100.000, med
betydlig geografisk variasjon.
I disse pasientene er homo-
cysteinnivdet i plasma svert
forhayet, (20-50 ganger), plas-
ma cystein er lavt mens plasma
metionin er meget hanyt. I urinen
er homocysteinniviet si hayt
at det kan bestemmes vha
kvalitative metoder, derav nav-
net homocystinuri. Vanligste
symptomer er linsedislokasjon,
mental retardasjon og en mar-
kert overhyppighet av trobo-
membolisk sykdom, som farer
til den betydelige mortalitet i
ung voksen alder. I noen studier
har mortaliteten vart sd hay
som 50% fer fyllte 30 ir. Mer
effektiv. homocysteinreduser-

ende behandling har senket mor-
taliteten (3).

Homocystinuri kan ogsi skyl-
des enzymdefekter som farer
til manglende omsetning av
metioninsyntasereaksjonen.
Dette skyldes enten at den intra-
cellulzre vitamin B12-omset-
ningen er forstyrret, eller at
metyltetrahydrofolat ikke len-
ger blir dannet. Svikt i metionin-
syntaseveien farer til svart
forheyet plasma homocystein,
mens plasma metionin er lav.
Ogsd disse metabolske de-
fektene | homocysteinom-
setningen er knyttet til en
betydelig overhyppighet av
tromboembolisk sykdom (3).
Selv hos spebarn har man ved
obduksjon observert uttalte
arteriosklerotiske forandringer.
Det er foreslatt at noen tilfeller
av krybbeded kan fordrsakes
av disse alvorlige enzymde-
fektene.

Moderat forhayet plasma ho-
mocystein og hjertekarsykdom
Pasient-kontroll studier: Alle-
rede i 1975 foreslo McCully at
moderat forhayet homocystein
(hyperhomocysteinemi) kunne
fare til hjertekarsykdom (8).
Tidlige studier i siste halvdel
av syttitallet viste varierende
funn. Noe av dette skyldes nok
de metodene som er benyttet.
Siden 1984 har et tyvetalls
arbeider p2 sammenhengen
mellom moderat forheyet plas-
ma homocystein og arterio-
sklerotisk sykdom blitt publisert
(1). Disse studiene omfatter
nzr 2000 pasienter og et
tilsvarende antall kontroller.
Selv om det er vanskelig 4
sammenligne studiene pA grunn

av forskjellige design mhp syk-
domskriterier, milemetode, og
henholdsvis med og uten stress-
belastning av homocysteinom-
setningen ved A gi ekstra
mengde metionin (metionbe-
lastning), s& har alle studiene
konkludert med at det er en
sammenheng mellom plasma
homocystein og hjerte-karsyk-
dom. Data si langt tyder pd at
cerebrovaskul®r og perifer
arteriosklerotisk sykdom er
hyppigere knyttet til hyper-
homocysteinemi enn coronar-
sykdom. Gjennomsnittelig er
den fastende plasma/serum
homocysteinverdien ca. 30%
heyere hos pasientene enn
kontrollene, og avhengig av
studie er det rapportert at
mellom 10 og 47% av pasi-
entene har forhayet fastende
plasma homocystein. Disse
studiene tyder dessuten pa at
den forheyede homocystein-
konsentrasjonen delvis kan for-
klares av endret vitaminstatus
hos disse pasientene, Vanligvis
finnes det en signifikant sam-
menheng mellom serum folat
og eventuelt ogsid serum co-
balamin og plasma homocyste-
inniviet. Homocystein synes i
disse studiene 4 vare en uav-
hengige risikofaktor (1).

Studiene har ogsd omfatet
pasienter som er heterozygote
for tilstanden homocystinuri.
Disse personene har ofte
normale fastende homocyste-
innivier, men etter en belastning
med metionin, har de en markert
homocysteinekning sammen-
lignet med kontroller. De ut-
forte studiene gir ikke klare
svar pd om denne gruppen har
en heyere risiko for hjerte-
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karsykdom (1).

Nylig har innsamling av data
til en starre europeisk pasient-
kontroll undersekelse (CO-
MAC) som omfatter narmere
1) pasienter med sikker
arteriosklerotisk sykdom og
1000 kontroller fra 9 for-
skjellige land og 20 sentra
funnet sted. Provene er tatt
bide far og etter metioninbe-
lastning, og undersakelsen vil
i svar pd et stort antall spersmil
om plasma homaocysteins rela-
sjoner til andre kjente risiko-
faktorer.

Kohorthaserte pasient-kontrall
stucdier: T august 1992 publiserte
Stampfer og medarbeidere den
farste kohorthaserte pasient-
kontroll studie vedrarende plas-
ma homocystein og risiko for
koronarsykdom.

Studien viste at hos amerikanske
leger som deltok 1 den shkalte
Physicians’ Health Study og
som senere fikk hjerteinfarkt
var der, 1 forhold 1l kontrollene,
en overhyppighet av personer
med haye serum homocystein-
nivier (over 95 percentilen)(%).

1 samarbeid mellom Universi-
tetet i Tromsa og Universitetet
i Bergen er det nylig utfart en
en lignende studie pd Tromse-
materialet som bekrefter Starmnp-
fers funn (Arnesen og med-
arbeidere).

Dt vil i drene som kommer
sannsynligvis bli utfert en rekke
prospektive studier pd lagrede
pravematerialer. Homocystein
i blodplasma som er lagret ved
-20 C er stabiltien arrekke, og
vi har ogsa vist at plasma homo-

cystein er relativt stabilthos en
person gjennom flere ar.

Tverrsnittsundersokelsen pd
plasma homocystein { Horda-
land

I lapet av det siste &ret har
Universitetet i Bergen i sam-
arbeid med Statens helseunder-
sukelser utfort en tverrsnitts-
undersekelse pd plasma homo-
cystein hos personer i alderen
40-42 &ri1Hordaland, 65-67 Ar
i Bergen og nerliggende kom-
muner, og et 2% utvalg av
Bergens befolkning i alderen
43-65 ir. Totalt mette i over-
kant 17000 personer til under-
sekelse og blodprovetaking.
Innkallingen av personene fore-
gikk over ett ir, og ble avsluttet
i april 1993,

[tillegg til Statens helseunder-
sakelser sitt vanlige preve-
repertoir, ble det tatt en blod-
prave til plasma homocystein-
miling. Alle deltakere har dess-
uten fitt et 4 siders sperre-
skjema, i tillegg til det sperre-
skjema som Statens helseunder-
sokelser benytter 1 sin studie
av 40-dringer. Tilleggssperre-
skjemaet som ble brukt tar
utgangspunkt i vurdering av
generell helsetilstand, egne og
familiens sykdommer, vitamin-
inntak, fysisk aktivitet, diett
og alkoholkensum.

Yiregner med at denne under-
swkelsen vil identifisere flere
faktorer som kan pivirke plas-
ma homocysteinnivaet, Sam-
menhengen  mellom  homo-
cystein og en del andre kjente
risikofaktorer for hjerte-kar-
sykdom vil bli undersekt. Dette
omfatter blant annet egen og

familiens sykdom, blodtrykk,
kolesterol, rayking og mang-
lende fysisk aktivitet. Under-
sekelsen danner ogsa naturlig
utgangspunktet for en pros-
pektiv studie pa plasma homo-
cystein og senere sykdoms-
opptreden hos deltagerne.

En annet viktig resultat som
springer ut av tverrsnittsunder-
sakelsen er prevalensen av per-
soner med spesielt haye plasma
homocysteinverdier, og kart-
legeing av hvilke kliniske til-
stander som ligger til grunn.

Perspektiver

Det pagdr et stort antall kliniske
og epidemiologiske studier pa
plasma homocystein og dets
relasjon til sykdom. I lapet av
et par 4r kan disse undersok-
elsene revolusjonere vart syn
pi etiologi og behandling av
flere pasientgrupper. Noen har
viert nevnt her, andre, men vel
s4 interessante studier paglr,
Dette gjelder kanskje spesielt
sammenhengen mellom vita-
minstatus hos eldre og mental
helse, og betydningen av vita-
miner ved diffuse og psyki-
atriske tilstander. I tillegg vil
man nok i de na@rmeste Ar i
noen grad fA avklart hvilken
rolle  homocystein  har  for
utviklingen av hjerte-karsyk-
dom, og muligens fi bedre
innsikt i mekanismen for homo-
cysteinets atherogene effekt.
Flere steder har de nd startet
med mindre studier for 4
underspke om behandling med
vitaminer kan forhindre den
arteriosklerotiske prosess, og
bide her hjemme og i utlandet
vurderer man nd A starte store
kliniske op epidemiologiske stu-

Morsk Epidemmichogi 1993: 3-2

23




dier pa eventuell effekt av vita-
mintilskudd i forebygging og
behandling av sykdom.

Det er forst ndr svar pa disse
studiene foreligger om mini-
mum 3-5 4r at det kan avgjeres
om homocystein har en viktig
rolle, bade klinisk og i den
forstand at vitamintilskudd med
for eksempel folinsyre kan fore-
bygge folkesykdommer.
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MYE GAMMELT OG LITT NYTT OM RISIKOFAKTORER
FOR HJERTE- OG KARSYKDOMMER

Dag S. Thelle
MNordiska hilsovirdshdgskolan
Universitetet 1 Oslo
Universitetet 1 Tromse

zimzker, patogenese og bananskallet

Fra undervisningen i filosofi husker vi historien om mannen som kommer glende pd fortauet,
trikker pa et bananskall, faller med benet 1 30 graders vinkel og brekker l4rhalsen. Grunnen til
at han brekker benet er selvsagt forholdet mellom benets styrke eller bentettheten, og slaget mot
underlaget. Det siste er igjen en funksjon av kroppsvekt og hayde. Alle disse variablene, den
relative kroppsvekten, fallvinkelen og bentettheten er faktorer som inngir i patogenesen til
bruddet, men de er ikke irsaken til uhellet,

Arsaken er bananskallet. Det er dette epidemiologer er interessert i. Bananskallet var den faktor
som utleste rekken av hendelser som ledet til bruddet. En adferdsorientert epidemiolog vil kanskje
sparre om hvorfor mannen var i denne gaten pi det aktuelle tidspunktet, mens en med mer statistisk
legning ville beregne sannsynligheten for at han skulle komme til 4 trd pé skallet i det hele tatt,
En tredje, mer public health-orientert, vil sparre om hvorfor skallet ikke var fjernet; fungerte ikke
renovasjonen skikkelig? Mens en fjerde med interesse for kosthold eller kanskje genetikk spor om
hvorfor benet ikke talte denne belastningen. Med andre ord; epidemiologer er mindre interessert
i patogenetiske faktorer enn i utlssende arsaker til sykdom og skader.

Tabell 1.

Arsaker til hjerte- og kar-

Forhald og egenskaper hos Yire fokrorer (eksposision)

sykdommer den enkelte person

Hvilke bananskall har blitt Alder A) Antakelig direkre

. . . Fjonn arsaksfaktorer

u;}enuﬁsert nidr det gjelder i hamiess Kosthold

hjerte- og karsykdommer? 1 Blodlipider Haryt inntak av mettet fett

Serumkolesterol Hoyt inntak av kolesterol

Tabell 1 er listet opp en rekke

g . LDL Henel inntak av salt
av de fakturer 501 er assosiert WL ki KigHiiar
med hjerte- og karsykdommer. Fettsyremanster Alkchalmishruk
i e Senkning, hemaglobin, urinsyre Kaffe
515"]9':4’9”_”1 Diet vil Biaten: i viodlissmer icombiose: P-piller, tolbutamid
endring i niviiet ogsd forer il pg koagulasjonsfuktorer phenformin

en endring i sykdomsrisiko,
mens andre bare er assosierte
faktorer,

I denne artikkelen peker vi pA
en del veletablerte sannheter,
noen  metodeproblemer, og
enkelte mer kontroversiells
teorier om arsaker til hjerte-
og karsykdommer,

Dnabetes

Blodrykk

Crvervekt: LivviddeDofievidde
Menopauss

WVavslypeantigen

Uspesifikke EKG-forandringer

B Amtakelig indirekte snmmenhenger:
Kasthold: Vegetarkost (beskytter)
Stress - livshendelser

Blat drikkevann

C) Bakenforliggende forhold
Sivilstnnd

Utdannels:

Wrke

Eeligios tilknytning

Etnisk gruppe

Fattigdom i oppveksten
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Kostholdet spiller en stor rolle
ndr det gjelder risiko for hjerte-
og karsykdommer, men det
har et notorisk darlig rykte
som eksponeringsvariabel. N4
ligger ikke vanskelighetene bare
pA metodesiden. Selv ndr man
paviser sterke assosiasjoner,
kan det oppsta problemer med
tolkningen av funnene, som
f.eks. alkohol og HDL-koleste-
rol, og kaffe og total kolesterol.
Alkohol er en viktig energikilde
i mange befolknings-grupper.
I en tverrsnittstudie viste vi
dessuten at jo mer al folk
rapporterte at de drakk, jo
hayere var HDL-kolesterol-
nivaet (1). Milet for alforbruk
var et grovt og sikkert uneyaktig
instrument. Likevel, relasjonen
sd imponerende ut. Men en
tverrsnittstudie sier ikke noe
heyt HDL-kolesterol til hayt
elforbruk, eller er det omvendt?
Finnes det alternative for-
klaringer til denne assosia-
sjonen? Er det de som ikke
miter fram til undersakelsen
som forirsaker slike funn?
Disse og liknende spersmal
md man stilleseg. Da ol-HDL-
kolesterol sammenhengen ble
publisert, ble det ingen syn-
derlig reaksjon. En annen
observasjon; kaffe-total koleste-
rol, basert pi neyaktig samme
materiale, og samme tverr-
snittsanalyse, matte derimot
betydlig motstand (2).

Det er ingen grunn til 4 tro at
kaffe var malt mer eller mindre
noyaktig enn alkohol. Dersom
vi antar at mdlingene er lite

noyaktige, si er sammenhengen

vi observerte en undervurdering
av den biologiske effekten av
kaffe (dersom den er sann). 1
vart materiale var relasjonen
sterk og konsistent i alle under-
grupper av befolkningen, Uan-
sett alder, kjenn, reykevaner
eller fysisk aktivitet kom samme
forholdet fram; jo mer kaffe,
jo hayere total kolesterol.
Likevel matte dette funnet stor
motstand.

Hvorfor har man ulike
holdninger overfor i prinsippet
samme type fenomener?

Et dpenbart svar er at i det siste
tilfelle foreld det ikke noen
kjent biologisk mekanisme som
kunne forklare funnet. Men
forskjellen i reaksjon forteller
kanskje ogsd noe om vire
holdninger til ol, kaffe og
hjerterisiko.

Dersom man med en unoyaktig
(og unbiased) metode paviser
en assosiasjon som ikke kan
forklares ved konfunderende
faktorer, kan man gd ut fraat a)
den er trolig sann, og b) dener
sterkere enn det man har pavist,
Selv med et slevt og unayaktig
instrument er det med andre
ord mulig a pAvise en sammen-
heng - sifremt materialet er
stort nok, og malefeilen lav i
forhold til variasjonen mellom
individene. Dersom befolk-
ningsgruppene er for homogene
vil vi ikke vare i stand til 4
finne sammenhenger mellom
eksposisjon og endepunkt.

Grupper eller individer ?

En mite 3 lose det siste
problemet pd er i studere
grupper og ikke individer. Der-
som man pdviser sammen-
henger i ekologiske studier
(gruppesammenlikninger) men

ikke i studier der individer er
observasjonsenhetene, skal man
vare meget varsom med 4 si at
det ikke er en sammenheng.

Blodtrykk og salt

Salt og blodtrykk er et eksem-
pel. Yanomamo indianerne i
Brazil og Venezuela levde iso-
lert i tusener av 4r. De klarer
seg med 1.0-0. | mmol natrium
per dag - vi andre setter pasienter
pa 50 mmol nir de skal pa salt-
famig kost (ca. 3 gr salt).
Indianerne er nede pi 60 mg
salt eller lavere per dag. De
har lavt blodtrykk.

Det kan veare urimelig 4 sam-
menlikne oss med indianerne -
deres levesett minner lite om
virt; kostholdet er bananer,
gronnsaker, insekter og fisk.
Vegetarianere har et lavere
saltinntak enn kjottetere. Men
i tidligere tider - og slik vi kan
se i de enkleste samfunn opp i
mot vir tid - har kostholdet
alltid vart mer enn 50%
vegetarisk. Sagt pd annen mite,
vi er konstruert for saltpre-
servering og sparing.

De fleste undersokelser viser
likevel ingen effekt av salt pa
blodtrykket, men de omfatter
nesten utelukkende middelald-
rende menn. Det er gjort et
nzrmest ideelt forsek med
nyfadte barn som viste at nir
disse fikk wvanlig mat steg
blodtrykket noen mm i forhold
til spebarn som med en gang
hle satt p4 saltfattig kost (3).
Ser man pd nasjonale tall over
saltforbruk, hjerneslag og for
den saks skyld blodtrykk,
kommer igjen saltet frem som
en klar risikofaktor. Men
sjelden i studier med individer
som observasjonsenheter. Den
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intraindividuelle variasjonen er
for stor til & pavise mulige
sammenhenger. Derimot finner
man denne sammenhengen
dersom man velger flere be-
folkningsgrupper med  stor
variasjonshredde, som i Inter-
saltstudien der bl.a. de tidligere
omtalte indianerne er med (4).
Det fysiologiske behovet for
salt er nermere 1 g/dag ennde
13 g vi forbruker daglig. I
nordlige deler av Japan var
forbruket tidligere oppe 125 g
daglig, noe som var tydlig 4 se
i dadligheten av hjerneslag. Pa
den annen side betyr det ogsd
noe hva man tar il saltet. Et
samtidig heyt kaliuminntak
beskytter mot apopleksier (5).

Alkohol og hjerteinfurkt

Stort sett blir epidemiologer
bedt om & snakke om hva folk
bar unngd. Det er sjelden man
kan dele gleder med sep. Nir
det gjelder alkohol og hjerte-
og karsykdommer kan det se ut
som vi er i et dilemma. Det
siste arbeidet fra Rimm og
medarbeidere viste med all
anskelig tydlighet at risikoen
for koronar hjertesykdom er
betydlig redusert hos de som
har et "moderat” alkoholinntak
(6). Selv nir man valgte gruppen
med laveste alkoholinntak som
referansegruppe fant man en
beskyttende effekt. Dermed
skulle diskusjonen om U-
formen kanskje vare avsluttet,
men hva med alkohol og
myokardiopatier for ikke 4
snakke om apopleksiene. Fra
Finnland vet vi at den daglige
dedlighet av hjerneslag har to
drlige topper, 1 mai og midt-
sommerdagen. De to viktigste
festdagene 1 finnenes (og

svenskenes) liv. Finnene selv
er ikke i tvil. Alkoholforbruket
pé disse to festdagene er hayere
ennnoen andredager i dret. De
siste ordene er Apenbart ikke
sagt om hva et moderat og
eventuelt beskyttende alkohol-
forbruk egentlig er, og om
bivirkningene oppveier ge-
vinsten. Her ligger fortsatt
uplayet epidemiologisk spen-
nende mark,

Alkohol kan man selv velge i
ha et forhold til, verre er det
med den arvelige belastningen.

Familie, genetikk og koronar
hjertesykdom

En rekke studier viser at en
positiv familiehistorie repres-
enterer en ekt risiko for
hjerteinfarkt (7). Dette er sarlig
tydlig nir dersom sykdommen
slo til fiir 60-65 ars alderen,
De klassiske risikofaktorene
kan forklare noe av denne skte
risiko, men ikke hele. Familizr
hyperkolesterolemi, eller Miil-
ler Harbitz sykdom betyr rela-
tivt lite i befolkningen, men
mye for dem som er rammet
(8).

Carl Muller konkluderte i 1939
med at triaden xantomathose,
koronar hjertesykdom og hyper-
kolesterolemi var en autosomal
dominant nedarvet tilstand.
Men siden bare en liten av den
familizoverferte risikoen kan
forklares wved denne syk-
dommen i vir befolkning, og
fordi det ikke finnes noen
laboratorieprave  som  kan
kvantifisere risikoen, md man
basere ser pd en grundig
familiesykehistorie for & f4 en
estimat av den familieoverfarte
risikoen.

Ved Statens helseundersokelser

har man spurt om forekomsten
av koronarsykdom blant farste
grads slektninger. Dette bakes
inn i risikoskiren som ellers
omfatter total kolesterol, blod-
trykk og raykevaner. En positiv
famliesykehistorie tilsier at
skirverdien multipliseres med
1,5 (9). Dette kan synes lavt,
men det er viktig 4 vare klar
over at en del av den familie-
overfarte risikoen allerede er
tatt inn i kolesterol og blod-
trykksverdien.

Det er dpenbart viktig & velge
sine foreldre med omhu, men
like vesentlig kan valg av kjenn
og nasjonalitet vaere, dersom
man ensker 4 unngd koronar-
sykdommen.

Kvinner og Frankrike, kost-
holdet og antioksidanter

For menopause har kvinnene
4-8 ganger lavere risiko for 4
fi hjerteinfarkt enn menn i
samme alder. Denne alders-
relaterte beskyttelsen av kvin-
nene kan ikke forklares av
rizsikofaktor-niviene, selv om
det er visse ulikheter mellom
de to kjgnnene. F.eks. ser det
ut til at reyking er en sterkere
faktor hos kvinner enn hos
menn. Blodtrykk, triglycerider
og diabetes er vel sd viktige
risikofaktorer for kvinnene somn
for mennene (10). Disse for-
holdene sammen med enkelte
koagulasjonsfaktorer trekker i
retning av at det metabolske
syndromet kanskje betyr mer
blant kvinner en f.eks. total
kolesterol alene (11).

Men dette forklarer ikke hvorfor
premenopausale kvinner er
beskyttet.

Det sparsméilet mi man kanskje
se i lys av det "franske para-
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dokset"; hvorfor er fransk-
mennene beskyttet mot koro-
nar hjertesykdom nir deres
fettinntak, raykevaner og blod-
trykk er fullt pd hayden med
det man ellers ser i Europa?
(12). T samme Andedrag kan
man nevne en annen pifallende
observasjon; forskjellene i kor-
onarsykelighet mellom sosiale
klasser. Bade i Oslo og London
er insidensen av hjerteinfarkt
lavest i de heyeste sosiale
lagene, og denne sosiale grad-
ienten er starre enn forskjellen
irisikofaktorniva (13,14). Det
er med andre ord noe som
beskytter de best stilte i sam-
funnet mot de klassiske risiko-
faktorene. Er dette "noe" det
samme som beskytter fransk-
mennnene, og kvinnens for
menopause?

Blod-lipider, kosthold og
modifisert LDL

Epidemiologi er systematisk
innsamling av data om eks-
posisjon og endepunkter. Nir
det gjelder 4 kartlegge ekspo-
sisjonen for matvarer vet vi at
metodene er grove og unay-
aktige. Mulighetene for feil-
klassifisering er store, og
sannsynligheten for & kunne
pdvise biologiske sammen-
henger er liten, Men i tillegg
til vanskene med 3 pavise den
direkte sammenheng mellom
inntaket av f.eks. mettet fewt,
total kolesterol og koronar-
sykdom kommer muligheten
for at det finnes modifiserende
faktorer som endrer effekten
av fettinntaket,

I 1977 viste Morris, Marr og
Clayton at menn som spiste
mye brad og kornprodukter
samt flerumettet fett hadde lav

risiko for koronarsydkom (15).
Man fant til & begynne ikke
noen god forklaring pa dette.
Den kolesterolsenkende ef-
fekten var for liten til 4 forklare
nedgangen i risiko. I en sam-
menlikning mellom bradre som
bodde henholdsvis i Irland og
USA fant man at de som hadde
lavest risiko for koronarsykdom
hadde et langt hayere forbruk
av frukt og grennsaker. Inn-
taket av fettsyrer var mindre
viktig (16). Slike funn kunne
man kanskje bruke mot fett-
kolesterol - aterosklerose hypo-
tesen, men samtidig har man
de wkologiske studiene som
viser lav insidens av kor-
onarsykdom i land med lave
kolesterolnivier. Derfor er det
mer rimelig 4 lete etter en teori
som binder sammen de for-
skjellige observasjonene.
Aterogenesen er fortsatt ikke
helt klarlagt, selv om vi wvet
mye om etiologiske faktorer
(17). Det grunnleggende pato-
logiske funnet i et atero-
sklerotisk plaque er lipidav-
leiring i arterieveggens celler.
Avleiringen bestér i hovedsak
av kolesteryl ester som kommer
fra plasma lipoproteinene.
Denne avleiringen skjer forst i
subendoteliale makrofager som
etterhvert omdannes til skum-
celler.

Hvorfor skjer dette? Hva er
det som trigger makrofagene
slik at de opptar lipidene?
Finnes det faktorer som pl-
virker makrofagene slik at de
lettere opptar lipider?

Det er her antioksidantteorien
kommer inn og binder sammen
tilsynelatende  motstridende
observasjoner,

Wed oksidasjonen mister mole-

kylet et elektron, og danner ot
sAkalt fritt radikal. Dette frie
radikalet er meget reaktivt, og
skadelig. Tidligere antok man
at de frie radikalene hadde en
sh kort levetid at de ikke rakk
4 gjore noen skade in vivo,
men idag er man ganske sikker
pa at frie radikaler har klare
toksiske effekter.

Cellene har en rekke mekan-
ismer som beskytter dem mot
frie radikaler. Vitamin E nay-
traliserer frie radikaler, og
hemmer f.eks. peroksideringen
som adelegger lipoproteinene,
C-vitaminer og beta-caroten har
ogsd antioksidativ virkning,
mens metaller som kopper og
jern fremmer oksideringen,
Sigarettrayk inneholder en hay
konsentrasjon frie radikaler som
ogsd kan vare med 1 lipid
peroksideringen (18).
Hvordan kan dette forklare at
makrofagene omdannes  til
skumeeller?

In vitro forssk har wvist at
makrofagene ikke har spesielt
velutviklet evne til 4 ta opp
LD -kolesterol, men dersom
LDL-kolesterolet modifiseres,
f.eks. ved peroksideringen,
opptattes molekylet tydligvis
som et "fremmed”, og kan tas
opp av makrofagenes resep-
torer.

C-vitaminer finnes i frukt og
grannsaker. Det samme med
beta-caroten, mens tokoferoler
er i vegetabilske oljer, grann-
saker og cerealer, Dermed kan
vi forklare funnene ovenfor.
Grupper med hayt inntak av
grannsaker, frukt og vegeta-
hilske oljer har. et hayt
antioksidativt overskudd, og
kan tile en storre mettet
fetthelastning.
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Er det dette som er forklaringen
p4 det franske paradokset, og
forskjellene mellom sosiale
klasser, og nord-ser gradienten
i Europa ndr det gjelder kor-
onarsykdom?

Franskmennene har et meget
heyt grennsak- og fruktforbruk,
men ogsl i radvin finnes anti-
oksidative substanser som kan
virke hemmende pd aterogen-
esen (19), og dermed har vi
kanskje nok en forklaring pa
alkoholens beskyttende virk-
ning mot koronar hjertesyk-
dom. Fra Tromse vet vi bl.a.
at grennsakforbruket er betingat
i sosial tilherighet. Det starste
forbruket fant man blant de
som har universitetsutdanning.
Dette, sammen med lavere
sigarettforbruk er kanskje nok
til 4 forklare at hoyere sosiale
lag har en lavere infarktinsidens
enn deres kolesterolnivi skulle
tilsi (20).

Men hva med kvinnene? Kan
deres tilsynelatende beskyttede
situasjon forklares ved anti-
oksidanter?

En mulig forklaring kan vare
at kvinner har et hoyere
antioksidantnivd pa grunn av
“gronnere” spisevaner, men en
annen mulighet er det lavere
jern-niviet man ser hos pre-
menopausale kvinner (21), Jern
fremmer peroksideringen. Der-
som niviet er lavt vil kvinnene
kanskje vare beskyttet. Jeg
sier kanskje, for dette er fortsatt
spekulative teorier (22,23).

Blodtrykksbehandlingens
paradoks

Oppfolgingen av tylkesunder-
sokelsene bekreftet blodtrykket
som en viktig risikofaktor. 38%
av koronardedsfallene kunne

tilskrives systolisk blodtrykk
over 130 mm Hg (24). Meta-
analyser trekker i samme ret-
ning, men en konklusjon er at
effekten av  blodtrykksbe-
handlingen er best nir det
gielder cerebrovaskulare lidel-
ser, mens effekten pd koronar
hjertesykdom var omlag halv-
parten av hva man hadde ventet
(25).

I enkelte undergrupper ser det
sogar ut til at behandlingen
kan vare ugunstig (26).
Hvorfor ble da hypertonibe-
handlingen si meget mer
populzr enn lipidsenkning og
roykeavenning?

Blodirykket har en lengre
historie. Det har vart knyttet
til klinisk lett erkjennbare til-
stander og var lett 4 mile,
kanskje ogsa lettere 4 forsta.
Blodirykksbehandling er wut-
bredi. Bonaas registrering i
Lyngen kommune i begyn-
nelsen av 1980 arene viste at
prevalensen av blodtrykks-
medikasjon hos menn og
kvinner over 60 4r var
henholdsvis 20 og 30% (27).
De store fylkesundersokelsene
gir oss data for noe yngre
aldersgrupper. 1 aldersgruppen
35 til 54 Ar varier prevalensen
mellom 3 og 8 % . Noe hayere
hos kvinnene, men det er tale
om sma forskjeller.
Anslagsvis stir 10-15% avden
voksne befolkningen pd anti-
hypertensiv medikasjon.

Man mi g noe tilbake i tiden
for & forklare denne entusiasmen
for medikamentell intervensjon
hos ellers friske mennesker.

Tanker om blodtrykk og kor-
onar hjertesykdom
George White Pickering peker

i sin bok fra 1955 pi hvordan
karlidelser dominerer dedsar-
sakbildet, og hva vi har lert
fra forsikrings-selskapenes
statistikker (28). Spesielt frem-
hever han nyresykdommenes
tallmessig store betydning.
Dette, sammen med hvor enkelt
det er 4 mile blodirykk, ledet
til en stor oppmerksomhet rundt
forholdet. Var kunnskap om
blodtrykket, og indirekte mal-
inger begynner A bli gammael,
De foarste mileistrumentene -
av pulsamplityden riktignok -
bler utviklet i 1834. Mot slutten
av dette irhundret kom Riva-
Rocci med en oppblisbar man-
sjett.

Forbindelsen mellom ateroskle-
rose og hypertoni ble ogsd
etablert tidlig. Patologen Evans
beskrev i 1922 hvordan barn
som dede av kronisk nefritt
med svar hypertoni, hadde
aterosklerotiske frandringer i
aorta. Men for dette hadde
Turnbull i 1915 argumentert
med at nir mitralstenose og
dermed pulmonal hypertensjon
forte til ateromer i arteria
pulmonalis, mitte dette vire
fordrsaket av det hayere trykket.
Men samtidig som f.eks. Davis
og Klainer i 1940 pipekte at
hypertoni var assosiert med
ateromatose og koronar atero-
sklerose, s viste man ogsa at
trykkheyden i seg selv ikke
var knytet til graden av
aterosklerose. F.eks. kunne
man finne alvorlig ateroskle-
rose bade i normale og hyper-
trofierte hjerter. De konklu-
derte med at ateromatose 0g
hypertoni ikke var etiologisk
knyttet sammen, men kunne ha
en felles Arsak, eventuelt at
aterosklerose kunne forarsake
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hypertoni. Dyreforsek i 1950
drene bekreftet at hypertoni
okte graden av aterosclerose
dersom man forst hadde foret
med f.eks. kolesterol. Men det
var ingen gradient mellom
blodtrykk og aterosklerose.

Pickering skriver, ".. the best
ways of finding out the role of
dietary factors is to conduct a
controlled therapeutic trial of
low fat and low caloric diet.."

Farste konklusjon er derfor at
sammenhengen mellom atero-
sklerose og hypertoni ikke ble
oppfattet som kausal, pa den
tiden da antihypertensiv medi-
kasjon og behandling virkelig
skjat fart.

En annen konklusjon er at det
ikkeer noe strikt skille mellom
hypertonikere og andre.

Vir tenkning har "..been bede-
villed by the concepts normal
and abnormal, healthy and
unhealthy, physiological and
pathological, into  which
categories it has long been the
practice to force all phenomena
that affect the well-being and
expectation of life of man..
The difference is not of kind
but of degree.” (28).

Dette synet er til fulle stottet av
MRFIT data der 356.222 menn
ble fulgt i 6 &r. Ser man pd
diastolisk bldotrykk (DBP) fra
T5 il 115 mm Hg var det en
klar gradient, uten terskel (29).
Men systolisk bloduykk (SBF)
var den sterkeste prediktoren.
Det vil si - materialet ble delt i
to like store deler- og median-
tallet for DBP var 85 mm Hg,
mens det for SBP var 130 mm
Hg. Relative risikotall var noe
hayere for SBP - omlag 2-3,

mens det for DBP var fra 1,5-
2. Likeledes kunne SBP over
130 mm Hg "forklare” mer
enn SBP. Derimot ekte ikke
forklaringsverdien om DEP ble
tatt inn (30). Kan dette forklare
vir skuffelse nir det gjelder
blodtrykks-behandlingen?

Er det storre "random error”
knyttet til DBP op dermed
vanskeligere 4 pivise effekt,
og dessuten mer usikkert om
man har plassert folk i riktig
kategori?

Hemodynamikk og ateroskle-
rose - det er sammenhengen vi
er ute etter. Hemodynamikk
handler om béde flow og trykk.
Men flow pulserer, og dermed
kommer frekvensen inn i bildet.
Karveggen utsettes for en
pikjenning som direkte plvirker
endotelet.

Er "clearing” langsommere ved
haye pulsfrekvenser? Er det
starre risiko for aterosklerose
ved hiy hvilepuls - hayst trolig.
Men hvorfor er det en
sammenheng mellom serum-
lipider og pulsfrekvens (31)?

Samtidig viser MREFIT data -
som SHUS dataene foravrig -
at hypertonikerens risiko sker
formidabelt med andre risiko-
faktorer, £ eks. total kolesterol
og sigarettroyking. F.eks. fra
4.6/1000 til 9,2/1000 bare man
beveger seg fra 182 mg/dl til
221-224 mg/dl. Og raykerne
dobler sin risiko.

Det er sannsynlig at bade flow
og trykk er involvert i atero-
genesen ndr serum kolesterol
er over en viss kritisk konsen-
trasjon - f.eks. 3.9 mmol/l. Og
nir faorst plaguene er der -vil
hemodynamikken  plvirkes,
Gker f.eks. hypertrofierte kar-
vegger muligheten for at LDL

skal oppfanges?

Hvordan skal man tenke rundt
slike forhold?

Forst og fremst at hypertoni
fortsatt er en koronar risiko-
faktor selv om vi er skuffet
over den blodtrykksenkende
effekten. Bare & angripe blod-
trykket uten 4 ta inn reyking
og lipider sammenliknes med
"fighting.. with one arm tied
behind the back". Det er bare
10% av hypertonikerne som
har lave kolesterolverdier - og
som ikke rayker.

Blodtrykket kan meget vel kan
vare en patogenetisk faktor i
kjeden av hendelser som leder
til katastrofen, men det er ikke
den utlesende faktoren. Vir
oppgave er 4 identifisere de
forhold som wker blodtrykket,
og dermed er vi tilbake til salt,
kalium, alkohol, fysisk aktivi-
tet, avervekt, fettinntak. Bare
for & nevne noen faktorer.

Rayking, fysisk aktivitet og
koronarsykdom

Geoffry Rose wved London
School of Hygiene utfarte for
flere &r siden den hittil eneste
kontrollert randomisert forsak
med reyke-avvenning (32).
Resultatene var ikke spesielt
oppmuntrende med hayere dad-
lighet i intervensjonsgruppen,
selv om langtidsoppfalgingen
tross alt trakk i "riktig" retning
(33).

Det er dpenbart at enkelte
risikofaktorer kan ikke testes i
eksperimenter. Vi md basere
0ss ph observasjonsdata, f.eks.
av den typen Twverdal et al
publiserer fra SHUS i disse
dager. Her har man fulgt over
70,000 menn og kvinner i inntil
12 &r, og spesielt sett pd
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betydningen av rayvking og ikke
minst, rayvkestopp (34). At
raykerne hadde en 3-4 ganger
hayere risiko for hjerteinfarkt
var ingen stor overraskelse.
Vel si interessant er risiko-
reduksjonen etter reykestopp.
Etter bare ett rs tid er risikoen
for infarktded halvert, og etter
5 4r nede pd samme nivi som
aldri har rekt, Na skal vi ikke
undersld at de som slutter &
revke ogsd legger om andre
levevaner, uten at vi kjenner
detaljene, men likevel er disse
funnene oppmuntrende. Bedre
data fir vi ikke tak 1.

Fysisk aktivitet er om mulig
enda vanskeligere & eksperi-
menter med enn reyking. Og
vi gir omveier via observa-
sjonsstudier og meta-analyser.
Bide den siste undersakelsen
fra Norge, og en nylig gjennom-
fart meta-analyse viser betydlig
redusert risiko for kardio-
vaskuler ded hos dem som er
best fysisk form (35,36). Men
mulig seleksjonshias er en stadig
kilde til uro ndr vi tolker den
tilsynelatende gunstige eftekten
av fysisk aktivitet: var de som
trente mest de friskeste i
utgangspunktet? I mangel av
eksperimenter vil vi neppe 1
skikkelig svar pd dette,

Bananskallet,

rayken og fettet
Hverken blodtrykk eller total
kolesteral representerer hanan-
skallet 1 denne artikkelen. Da
er det heller mat- og drikke-
varer, for ikke & snakke om
reyken som vi vil konsentrere
0ss om og utnevne til drsaks-
faktorer. NA vil noen selvsagt
sparre om hvorfor folk spiser,

blodtrykket,

drikker og royker som de gjer,
men det er ikke epidemiologens
domene,

Fortsatt er det mange uidenti-
fiserte faktorer som mi pavirke
risikoen for hjerte- og kar-
sykdommer, men vi vet mer
om denne gruppen kroniske
lidelser enn de ftleste andre
fysiske plager menneskene
rammes av. Og svart meget av
kunnskapen kan vi takke grove
egpidemiologiske undersokelser
for.
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CONOR
COHORT OF NORWAY

FORSKNINGS- OG FOLKEHELSE MULIGHETER
Noen tanker om mental helse - psykisk lidelse som
fokus i CONOR sammenheng

Tom Serensen

Instituttgruppe for psykiatri, Universitetet i Oslo
Psykiatrisk avd. A, Ulleval sykehus

Psykiatrisk epidemiologi er og har veert en viktig tradisjon innen norsk psykiatrisk forskning, Dette
har hovedsaklig bakgrunn i registerforskning og i studier av geografisk avgrensede befolkninger.
P4 begge omrider har Norge som et lite og oversiktlig land med til dels god offentlig statistikk,
dannet grunnlag for internasjonalt viktige studier. Registerforskningen har dels hatt sitt utgangspunkt
i det tidligere "psykoseregistret” som var grunnlagt av @rnulf @degaard (Bdegaard 1946) og dels
i tvillingregistre hvor Einar Kringlen (Kringlen 1967) har vart sentral. Med hensyn til psykiatriske
befolkningsstudier var Johan Bremer ikke bare nasjonalt, men ogsd internasjonalt en pioner
(Bremer 1951).

Innenfor den psykiatriske befolkningsstudietradisjonen har senere studier ( Andersen 1978,
Bjarnar et al. 1975, Dalgard 1980, Dalgard og Solvang 1987, Lavik 1976, Serensen 1979,
Sorensen 1987, Sandanger 1993) gjerne hatt et kombinert siktemdl: (1) Vurdering av behov for
psykisk helsevern. (2) Analytisk i forhold til faktorer som pivirker forekomst av psykiatriske
lidelser. Begrunnelser for 4 ta med mil pd mental helse som en del av CONOR er bide av

epidemiologisk analytisk og helsetjenestemessig art og gir dels over i hverandre.

Behov for store populasjoner
Arbeidet med "kommunediag-
noseprosjektet” (Sandanger in
press), som baserer seg pa ca
2000 intervjuer i Oslo og Lofo-
ten har klart illustrert for oss
behovet man fort fir for enda
sterre undersekelsesgrupper,
helst totalpopulasjoner innen
et geografisk omride. Et viktig
formdl med denne under-
sokelsen har vart 4 finne fram
til kjennetegn ved grupper og
situasjoner som har sammen-

heng med psykiske plager.
Dette skulle Blant annet danne
grunnlag for helsefremmende
tiltak. I Lofoten har disse til-
takene vaert samlet i prosjektet
"Liv laga i Lofoten” (Inge-
brigtsen og Bee in press, Seren-
sen 1992),

I et av delprosjektene her, "Nir
inntekten svikter” (Bae 1993)
har vi blant annet brukt epi-
demiologiske data fra komm-
unediagnoseprosjektet for 4 se
i hvilken grad fiskerfamiliens

psykiske helse skiller seg fra
andre man kan sammenlikne
dem med i Lofoten og Oslo
(Serensen m.fl. in press). Selv
om man i psykiatrisk sammen-
heng hadde et stort representa-
tivt utvalg (1005) av den voksne
befolkningen i Lofoten, ble
andelen mannlige fiskere og
ektefeller til fiskere relativt sméi
(42 og 36 henholdsvis). Dette
til tross for at man er midt i et
av Norges sentrale fiskeridist-
rikter. Dersom man som i
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denne undersskelsen har flere
milsetninger og kommune /
lokalsamfunn var viktig, bade
som kontekstuell variabel og
ramme for implementering av
resultater, stater man derfor
snart pd  starrelsesbegrens-
ninger i utvalget sitt. Lignende
utvalgsproblemer statte man
0gsa pd i en undersekelse over
sammenhengen mellom pen-
dling, lokalsamfunn og psykisk
helse (Serensen 1977, 1979,
1991,1).

Utpraving av modeller

Bade teoretisk (Serensen in
press) og til dels empirisk
(Sarensen [991.2) vil mental
helse, psykisk lidelse veare
resultater av kompliserte in-
teraksjonsprosesser. Skjema-
tisk vil det dreie seg om (1)
niverende belastninger (nega-
tive livshendelser, kroniske be-
lastningssituasjoner), (2) nd-
varende beskyttelse (sosial
statte), (3) personlighetsfakto-
rer (genetikk, tidligere erfar-
inger) og (4) kontekstuelle
faktorer (demografi). Innen
hver enkelt av disse Arsaks-
kompleksene vil det igjen kunne
vare additive og [ eller inter-
aktive sammenhenger. Dersom
man har ensker om 4 prave ut
slike modeller om mental helse
vil det veere uvurderlig, ja
nedvendig, 4 ha svaert store
materialer slik man tenker seg
i CONOR. I tillegg til menta-
Thelseindikatorer mi man sely-
falgelig ha med variable som
dekker belastning, statte, kon-
tekst og helst ogsé indikatorer
pd personlighetssiden.

Sammenheng: lokalsamfunn
og psykisk helse

I flere av de norske hefolk-
ningsstudiene har lokalsam-
funns sosiokulturelle integra-
sjonsnivd (Leighton 1974) inn-
ghtt som forklaringsvariabel
med hensyn til mental helse.
Lokalsamfunn som meningsfull
variabel, krever at folk har
mulighet for nzrhet og kjenn-
skap til hverandre, altsa relativt
smd avgrensete omrader. Der-
som man ikke foretar strategiske
tette utvalg fra enkelte lokal-
samfunn, fir man vanligvis for
fa individer fra det samme
omridet, Dersom man retter
seg mot totalpopulasjonen i et
helt fylke fir man enestdende
muligheter for store nok grup-
per i et stort antall lokalsam-
funn. Med gode mil pA mental
helse vil da CONOR gi mulig-
heter til generalisert kunnskap
om sammenhenger mellom lo-
kalsamfunn og psykisk helse
man vanskelig kan f p4 annen
mate,

Kobling til registre

Mulighetene til 4 fange opp
interaksjoner, bade pé individ
0g gruppe nivd, i svert store
populasjoner, handler ogsd om
4 identifisere grupper med
psykiske lidelser som ikke
nexdvendigvis avspeiles i hvem
som far profesjonell bistand.
Ved senere koblinger til ulike
helsetjenesteregistre vil man
kunne fi et nermest fullstendig
billede av hjelpsskningsadferd
og prioriteringer av s&rlig ikke-
psykotiske lidelser innen ulike
nivier av psykisk helsevern,
WVed at vi til en viss grad kan
kontrollere for type og grad av
psykisk lidelse, vil regionale
og demografiske forskjeller tre
tydelig fram. Samkjaring med

somatisk data innen underse-
kelsene selv og kobling med
registerdata over somatisk syk-
dom / behandling vil gi oss
innblikk i grad av samvariasjon
og mulige forssmte perspek-
tiver innen somatisk medisin.
[ Nord-Trendelagsundersek-
elsen (Moum et. al 1990) har
vi allerede ved hjelp av en
enkel mental helse indeks og
relativ fa &rs oppfelging vart i
stand til 4 predikere suicid
{(Moum: personal communi-
cation). De store utvalg 1 CO-
NOR vil nettopp gi muligheter
til & se i hvilken grad de mil vi
bruker pd mental helse kan
predikere relativt sjeldne til-
stander og helseadferd. Dette
vil ha relevans bide for ulike
psykiatriske og somatiske til-
stander.

Forebygging

Ml pa psykisk lidelse vil ogsa
kunne danne grunnlag for om-
fattende behandlings eller fore-
byggende prosjekter. I samar-
beid mellom primarhelse-
tjeneste og psykiatri kunne man
tenke seg parallell opplegg til
blodtrykk- og kreftscreening.
Man kunne med utgangspunkt
i hayrisiko-score f.eks. pa de-
presjon ved undersakelsen gi
videre med undersekelse og
eventuelle tiltak. Faren for
eventuell "overbehandling” er
etter min erfaring langt mindre
enn det store antall mennesker
som uten behandling er sterk
psykisk lidende. Serlig vil dette
gielde depressive tilstander.
Depressive tilstander ofte har
utgangspunkt i forstielige be-
lastningssituasjoner og lidelsen
ses som "normal”. Sarlig vil
mennesker som bide selv og i
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sitt nettverk har svake ressurser
kunne bli verende i depre-
sjoner som kunne ha veart be-
handlet.

Genetikk

En ytterligere begrunnelse for
gode mal pd psykisk lidelse
innen CONCR er muligheten
for genetiske studier. Ved pa
samme mite som i Nord-
Trendelagsundersokelsen &
koble intervjudata til familie-
data i Statistisk Sentralbyrd og
tvillingregisteret vil befolkning-
en i et fylke kunne danne
grunnlag for 4 finne ogsd svake
genetiske komponenter (Tambs
& Moum 1993).

Sluttkommentar
Ovenfor har jeg kommet inn
pA en del av de muligheter
CONOR apner opp for for-
stdelse av mental helse, bide i
arsaks - og helsetjeneste per-
spektiv. Ved valg av variable
blir det viktig ikke bare 4 ha
mil pa psykisk lidelse, men
ogsd mil som kan belyse noen
av de sentrale hypoteser jeg
har vart inne pa tidligere. De
vil ogsd vare viktig 3 ha
mulighet til & si noe om ulike
sentrale symptombilleder som
depresjon og angst og forhold
omkring lidelsen som funk-
sjonssvikt og hjelpsekning.
Ulike dimensjoner kan ha ulik
genese og utvikling. F.eks.
synes alkoholmisbruk 4 ha helt
andre sammenhenger med en
rekke variable enn symptomer
_ p4 angst og depresjon. Det vil
ogsi vare viktig i utnytte den
kunnskap man har fitt om
sammenhenger mellom scree-
ning instrumenter og diag-
nostiske forhold det er skaffet

til veie i kommunediagnose-
prosjektet (se ovenfor). Det &
inkludere mal pa psykisk lidelse
i CONOR vil vare et viktig
bidrag til den bebudede satsing
p reduksjon av bl.a. mentale
lidelser som er wvarslet fra
regjeringens side.
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Utvikling av helserelatert atferd hos barn og unge

Ingeborg Rossow

Institutt for samfunnsodontologi, Universitetet i Oslo

Prosjektbakgrunn

Studier av helserelatert atferd
kan i hovedsak deles i tre
grupper; studier av sammen-
heng mellom atferd og ulike
mal pd helse eller sykdom,
studier av helserelatert atferd
som mil for systematisk inter-
vensjon, eller studier av helse-
relatert atferd som resultat eller
konsekvens av personlige eller
sosiale prosesser. Dette arbeidet
er i hovedsak basert pd den
siste typen studier.

De fleste typer atferd med
konsekvenser for egen helse
etableres og utvikles i lepet av
barne- eller ungdomsirene.
Kunnskap om nir og hvordan
slik atferd initieres, forsterkes,
endres og pavirkes utgjor en
nadvendig basis for utvikling
og implementering av effektive
helsefremmende programmer
og tiltak. Den eksisterende
kunnskap pd dette omridet,
basert pd empiriske studier, er
begrenset, i szrlig grad gjelder
dette longitudinelle studier av
barns utvikling av helserelatent
atferd.

Anerkjennelsen av familiens

betydning for barns og unges
helserelaterte atferd er avspeilet
i en del empiriske studier av
foreldres og barns atferd, men
empirien er preget av varierende
begrepsbruk, operasjonaliser-
ing og metodikk, og kunn-
skapsgrunnlaget er siledes
fremdeles mangelfullt.

Dette prosjektet tok sikte pd 4
empirisk belyse to viktige
aspekier ved helserelatert atferd
i barne- og ungdomsdrene; nem-
lig 4 beskrive hvordan helse-
relatert atferd utvikles med hen-
syn til kontinuasjon og dis-
kontinuasjon, samt d analysere
hvordan i farste rekke familien,
men ogsd helsetjenesten, kan
péavirke helserlatert atferd hos
barn og unge.

Arbeidet bygger pd tre data-
materialer; Statistisk Sentral-
byrds helseundersekelser fra
1975 og 1985 samt en multi-
disipliner prospektiv studie
over 10 ir av en fadselskohort
pi 231 barn. Helseunder-
sokelsene var tverrsnittsstudier
av store nasjonale utvalg (hhv
ca. 11.000 og 10.000 personer)

hvor det ble benyttet sporre-
skjema og personlig intervju
av alle husstandsmedlemmer.
I den prospektive studien fulgte
vi alle barn som ble fadt pa ett
ostnorsk sykehus i lepet av
1979-1980 med undersakelser
av barma og intervjuer av
foreldrene pa 7 alderstrinn fram
til barna var 10 ir. Et frafall pi
54 % over 10 irs perioden er
tilsvarende det man har
observert i andre prospektive
studier av barn, og frafallet i
denne studien skyldtes i stor
grad fraflytting fra omradet.

Resultater

ikling av h -
ferd:
To typer av helserelatert atferd
ble observert longitudinelt;
nemlig sukkerkonsum og bruk
av fluortabletter. Studien av
barns sukkerkonsum viste at
sukkerholdig mat og drikke
utgjor en egen dimensjon i
barns kosthold, at et sukker-
holdig kosthold etableres alle-
rede i slutten av spebarns-
alderen, at hyppigheten av
sukkerinntak er hoyt korrelert
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i spebarnsalder og smibarns-
alder, og at sukkerkonsumet
oker i frekvens med ekende
alder i de forste barnedrene.
Studien av barns bruk av
fluortabletter viste at det er en
stor grad av diskontinuasjon i
barns bruk av fluortabletter
selv om fluortabletter bade
anbefales og utleveres i tann-
helsetjenesten som ledd i en
populasjonsstrategi for karies-
forebyggelse. En signifikant
ekning i barnas bruk av fluor-
tabletter i etterkant av diag-
nostisert kariesrisiko ble til-
skrevet en individuell risiko-
strategi, som saledes delvis
synes 4 kunne kompensere for
suboptimale individuelle effek-
ter av populasjonsstrategien,
Familiens og helsetjenestens
betydning:

Tre aspekter ved familiens be-
tydning for barns og unges
helseatferd er blitt empirisk
belyst. I en studie ble sam-
variasjon i interdentalt renhold
(bruk av tanntrdd og tann-
stikkere) analysert for par av
familiemedlemmer i barne-
familier med flere barn. Sasken
var klart de mest konkordante
par av familiemedlemmer i bruk
av interdentale hjelpemidier.
Ved 4 anta en underliggende
foreldre-til-barn retning i pa-
virkning, viste studien at medre
pavirker sine barns interdentale
renhold i sterre grad enn det
fedre gjor.

En studie av boform og helse-
relatert atferd blant ungdom
viste at det & bo sammen med

4 ha et hyppig alkoholinntak.
Unge som bodde alene var i
starre grad enn ungdom med
andre boformer tilbayelig til 4
engasjere seg 1 helsekom-
promitterende atferd. Betyd-
ningen av ulike boformer for
helserelatert atferd viste det
samme menster for kvinner og
menn, om enn pl ulike nivier.
Studien av foreldres og ung-
doms helserelaterte atferd viste
at det var klare sammenhenger
mellom foreldres og barns
engasjement i savel tobakks-
rayking og alkoholkonsum som
fettinntak og mosjonsaktivi-
teter. Effekten av mors og fars
atferd pd barnets atferd var
additiv for reyking, alkohaol-
konsum og fettinntak, dvs at
sannsynligheten for at en ung-
dom skulle rayke daglig var
dobbelt 53 stor dersom begge
foreldrene roykte, og halvparten
s stor dersom ingen av for-
eldrene reykte i forhold til om
enav foreldrene revkte daglig.
Tilsvarende effekter ble ogsa
funnet mht alkoholkonsum og
fettinntak, men ikke mht
mosjonsaktiviteter, Antakelsen
om at foreldres pAvirkning redu-
seres med barnas alder ble ogsi
empirisk belyst, men fikk ingen
stattepunkter.

En studie av endringer pd
aggregat nivd i barns og unges
bruk av tannhelsetjenester fra
1975 til 1985 var knyttet til de
vesentlige endringer i den
offentlige tannhelsetjenesten
som skjedde innenfor denne
perioden, nemlig en alders-

Studien viste at regelmessig
bruk av tannhelsetjenester akte
betydelig fra 1975 tl 1985,
men bare blant barn i
forskolealder. Hverken indi-
viduelle eller strukturelle fak-
torer samvarierte med barns
bruk av tannhelsetjenester, og
Den Offentlige Tannhelse-
tjenesten synes derfor & kunne
kompensere for mange av de
diskriminerende effektene som
individuelle og strukturelle fak-
torer kan ha pd bruk av helse-
[jenester.

Diskusjon

Funnene i dette arbeidet er
knyttet til studier av helse-
relatert atferd og enkelte sosi-
ale prosesser eller aspekter ved
dem som pdvirker atferd hos
barn og ungdom. Funnene kan
ikke danne grunnlag for hvor-
dan helsefremmende strategier
skal utvikles eller implemen-
teres, men de kan i noen grad
danne grunnlag for hva inn-
holdet ber vare og for hvem
som ber vare milgrupper. To
mulige implikasjoner fra funn-
ene som i sarlig grad nytteverdi
for forebyggende helsearbeid,
er i liten eller ingen grad
dokumentert i andre studier.
For det forste indikerer de
additive effektene av foreldres
atferd pa ungdoms helseatferd
at ett innhold i helseopplys-
ningshudskapet bar vare at
ndr bdde mor og far har den
samme helseatferden vil dette
@ke sjansen for at barnet ogsi
vil engasjere seg i denne

foreldre i forste rekke reduserte  messig utvidelse av malgruppen  atferden pi samme méte.

sannsynligheten for i rayke for regelmessige og gratis Den andre implikasjonen knytt-
daglig, mens det 4 bo sammen  tjenester, saml en organisa- er seg til identifisering av grupp-
med ektefelle eller samboer sjonsmessig homogeniseringav  er med storre grad av in-
reduserte sannsynligheten for tjenesten og tjenestetilbudet. volvering i helsekompromitter-
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ende atferd og som derfor i
storre grad vil kunne dra nytte
av helsefremmende tiltak. Tid-
ligere studier har vist 1 den
voksne populasjonen har vist
at individer som lever alene
eller i en boform uten famile-
relasjoner i sterre grad enn
andre engasjerer seg i helse-
kompromitterende atferd.
Resultater fra dette arbeidet
viser at dette er gyldig ogsd i
en ungdomspopulasjon. Ung-
dom som bor alene eller uten
nzr tilkknytning til familie vil
derfor vare en viktig mdlgruppe
for helsefremmende tiltak.

Konklusjon
Utviklingsretningen for helseat-
ferd hos barn varierer for ulike
typer atferd; utviklingen av
sukkerkonsum karakteriseres
av kontinuasjon og progresjon,
mens utviklingen av fluor-
tablettbruk karakteriseres av
diskontinuasjon og regresjon,
Familiens betydning for barns
og unges helsesatferd ble ogsd
funnet 3 vare betydelig, idet
en hey grad av samvariasjon i
helseatferd ble funnet bade
mellom foreldre og barn, mell-
om sesken og mellom ektefeller.
Foreldrenes potensiale for &
pavirke barnas atferd var vesen-
tlig starre dersom begge for-
eldrene var konsistente i sin
atferd. En sammenheng mellom
ungdoms boform og helseatferd
ble ogsd demonstrert; ungdom
som levde innenfor en familie-
relatert boform (med foreldre,
sesken, ektefelle eller samboer)
var i mindre grad engasjert i
helseskadelig atferd som reyk-
ing og alkoholkonsum enn ung-
dom som levde alene eller i en
annen boform.

ETIKK

Norsk forening for epidemiologis utkast til

ETISKE RETNINGSLINJER
FOR EPIDEMIOLOGISK VIRKSOMHET

Om epidemiologisk virksomhet
Epidemiologisk forskning har
som mil i finne Arsaker til
sykdom. Epidemiologisk over-
viking har som mal 4 raskt
oppdage tegn til ekning i
hyppigheten av alvorlige syk-
dommer. Begge akiiviteter er
nidvendige elementer i arbeidet
for & forebygge sykdommer og
fremme befolkningens helse.

For 4 drive epidemiologisk
forskning mi opplysninger om
helse og om sykdomsfrem-
kallende faktorer innhentes og
av og til oppbevares over lang
tid. Forskningen kan ogsd
gjiennomfores ved kontrollerte
utpravinger av forebyggende
tiltak. For 4 drive epidemio-
logisk overvikning mi data
om sykdomstilfeller samles i
helseregistre.

Det er nadvendig at epidemio-
logisk virksomhet drives pien
slik mite at det enkelte men-
neske ikke lider skade eller
unadig belastning. Rettentil &
vare informert, tryggheten for
at opplysningene ikke brukes
tii andre formdl enn epi-
demiologisk forskning og retten
til 3 bestemme selv om man
skal vere deltaker skal vare

opptylt.

I tillegg til disse etiske vur-
deringer som gjelder enkelt-
personer i avgrensede pro-
sjekter omfatter de etiske hensyn
ved epidemiologisk virksomhet
ogsd hensyn til lokalsamfunn
og grupper av befolkningen.
Hensynene kommer inn ved
valg av forskningsoppgaver og
ved offentliggjering av resul-
tater. Verdivalg i samfunnet
og helsepolitiske prioriteringer
pavirker arbeidsoppgavene i
epidemiologi. Kritisk og uav-
hengig epidemiologisk forsk-
ning er en verdi i seg selv.
Manglende forsek pd 4 utforske
arsaker til sykdom kan sies &
viere uetisk i ressursrike land.
Men epidemiologisk forskning
uten et visst kvalitetsniva kan
vare slesende med samfunnets
ressurser, Dissevurderingene
legger plikter pd forskerne selv
0g pa dem som forvalter sam-
funnets ressurser til forskning.

Council for International
Organizations of Maedical
Science (CIOMS), International
Epidemiological Association
(IEA) og en komite i EFs
forskningprogram (COMAC-
Epidemiology) har alle utar-
beidet etiske retningslinjer for
gpidemiologisk virksomhet. De
anbefalingene som falger ned-

Sk Epubesaclogi 1903 3 7

37




enfor ligger nar opptil disse
retningslinjene.

Om innhenting av data fra
enkeltpersoner

En person som deltar i et
forskningsprosjekt er sjelden i
stand til & forstd alle viten-
skapelige sider ved prosjektet.
Fordi forskningsprosessen ikke
kan forutsies i detalj, kan man
heller aldri nayaktig informere
om hva som skal gjeres med
opplysningene. 1 de fleste til-
feller vil prosjektet ikke komme
den enkelte deltaker til gode.
Derfor er det & delta det samme
som 4 gi en gave til beste for
samfunnets fellesgoder pd lang
sikt. Denne méten 4 se forholdet
mellom deltakere og forskere
tilsier at deltakerne skal be-
handles med stor grad av respekt
og heflighet.

Deltakerne mi ikke utnyttes
og ikke belastes med & svare pd
spersmal som oppleves serlig
sensitive eller kompromitter-
ende. Slike sparsmil mi even-
tuelt bare stilles i undersokelser
der data er anonymisert.

Forholdet mellom deltaker og
forsker skal ogsd betraktes som
et kontrakisforhold. Fer man
blir enig om deltakelse skal
betingelsene ligge klart p4 bor-
det. Hvainnebzrer deltakelse
av  sparreskjemautfyllinger,
blodpraver og milinger? Hva
skjer hvis man finner resultater
som kan vare viktig for del-
takerens fremtidige helse? Er
man trygg for at alle opplys-
ningene blir behandlet konfi-
densielt?

I tillegg til 3 gi sitt samtykke

for prosjektet begynner skal
deltakeren ndr som helst senere
kunne trekke seg fra videre
deltakelse. Hvis barn eller
andre personer som er umynd-
ige skal vare deltagere, md
deres foresatte eller verger gi
samtykke.

Deltakerne skal ikke lokkes
med urimelige lofter eller gis
belanninger utover det som
dekker reise og tapt arbeids-
fortjeneste. En potensiell del-
taker som ikke svarer pd forste
henvendelse skal ikke kontaktes
mer enn en eller to ganger til.
Lotterier med begrensede
premier er akseptabelt i rekrut-
teringsfasen.

Hvis prosjektet omfatter pasi-
enter som er under medisinsk
behandling skal kontakten og
forsparselen om deltakelse gi
gjennom behandlende lege.

Hvis forskeren underveis i pro-
sjektet oppdager forhold av
vesentlig betydning for del-
takerens helse, bor forskeren
gjare deltakeren kjent med dette
og serge for nadvendig medi-
sinsk oppfelging. Denne even-
tualitet skal deltageren vare
informert om ved prosjekistart.
Deltakeren skal ved prosjekt-
start ha anledning til 4be om 4
slippe & motta opplysninger
om egen helse, Eventuelt kan
deltakeren oppgi navn pd en
lege eller annen person som
skal motta informasjonen. Det
kan vere tilfeller der sykdoms-
risikoen ikke kan pdvirkes og
der angst og usikkerhet kan
vare et resultat av informasjon.
Standard retningslinjer i slike
sjeldne situasjoner kan ikke

settes opp. Vanskelige avvei-
ninger pd dette omridet ber

forelegges de forskningsetiske
komiteer.

Hvis prosjektet endrer karakter
pi en vesentlig méte eller opp-
lysningene skal brukes til helt
andre formdl enn det tidligere
er informert om, skal enten
deltakerne eller den etiske
komite foresperres om tillatelse
til endringene.

I forbindelse med oppfelgings-
studier kan data om enkelt-
personer mitte oppbevares over
flere tidr. Helseopplysninger
og eksposisjonsdata skal kodes
og oppbevares sammen med
Data skal oppbevares util-
gjengelig for uvedkommende.
De direkte personidentifiser-
bare elementene som nawvn,
adresse og fadselsnummer skal
vare fremme bare i datainn-
samlingsfasene eller i forbind-
else med koblinger til andre
datasett. Oppbevaring og kob-
linger av petsunklmtiﬁsa‘bare
data skal skje i samsvar med
personregisterioven etter konse-
sjon av Datatilsynet.

Epidemiologiske forsek der
kontrollert intervensjon, for
cksempel vaksiner, utproves
pa friske personer skal bare
gjares hvis risikoen for skade
er sviert liten. Denne skade-
risikoen ma veies mot syk-
dommens omkostninger for

lopende overvikning av uav-
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hengige eksperter som serlig
skal ha deltakernes ve og vel
for aye. Det gjelder her som i
annen forskning at man ma ha
sikkerhet for at forskerne har
kompetanse til bdde & gjennom-
fore studien og kompetanse til
& ivareta deltakernes interesser.

Alle epidemiologiske studier
som innebzrer kontakt med
enkeltpersoner skal wvurderes
av de regionale forskningsetiske
komiteer,

Om innhenting av data fra
andre kilder

For mange epidemiologiske
formdl kontaktes ikke enkelt-
personer direkte. Det er til-
strekkelig & hente inn opplys-
ninger fra journaler og andre
opptegnelser ved medisinske
institusjoner. For epidemio-
logiske formal vil det oftest
viere den medisinske diagnose
og de undersakelser som under-
statter diagnosen som er aktuelt
4 benytte. I enkelte prosjekter
kan det vaere en etisk konflikt
mellom legenes taushetsplikt
som beskytter pasientene pa
den ene siden og behovet for 4
stille data til radighet for uten-
forstiende forskere. Igjen er
det ikke mulig & gi almengyldige
retningslinjer, og forsknings-
etiske komiteer bar benyttes.

De sentrale helseregistre i
Norge, slik som Dodsarsaks-
registeret, Medisinsk fadsels-
register og Kreftregisteret har
som hovedformil epidemio-
logisk overviking og forskning.
Registrene har en viktig funk-
sjon som effektregistre ved til-
kobling av individdataom eks-
poneringsforhold. Personiden-

tifiserbarhet er nadvendig for
koblinger. Etter kobling er
personidentifiserbarhet  ofte
ikke nadvendig, og anonymi-
serte datasett bor, av person-
vernhensyn, vere regelen.

Spesielle etiske hensyn kom-
mer inn hvis man skal utfere
retrospektive innsamlinger om
eksponeringsdata fra personer
som er registrert i sentrale
helseregistre. 1 slike tilfeller
her man kontakte de potensielle
deltakere gjennom den lege eller
medisinske institusjon som har
meldt til registeret.

Om publisering og annen
offentliggjoring av resultater
Resultater skal presenteres slik
al enkeltpersoner ikke kan gjen-
kjennes. Resultater skal helles
ikke presenteres slik at enkelte
grupper av mennesker i befolk-
ningen stigmatiseres eller taper
selvrespekt.

Forskeren ma3 bevisst skille
mellom rollen som vitenskaps-
mann og rollen som helsepo-
litiker eller padriver for spesi-
elle tiltak.

Forskeren ma ha frihet til &
publisere der han eller hun
selv vil, uansett oppdragsgivers
onsker. Full dpenhet og arlig-
het om resultatene er en plikt.
Innremmelse av svake sider
ved studien er nadvendig for at
andre skal vurdere resultatenes
nytte for videre forskning og
for forebyggende tiltak.

Forskeren bar motsti fristelsen
til & publisere sine funn forst i
massemedia i sensasjonspreget
form. Forskeren bar sette sep

inn i journalistenes arbeids-
metoder og deres behov for 4
informere offentligheten pd en
mite som vekker interesse.
Vitenskapelige resultater ber
forst vurderes av likemenn
gjennom intern fagkritikk og
publikasjon i fagtidsskrifter.
Deretter er det viktig at resul-
tater og tolkninger ogsa legges
frem for offentligheten, fordi
epidemiologi berarer sparsmal
av allmenn interesse og fordi
samfunnet ber vaere godt orien-
tert om og ha innsyn i virk-
somheten.
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Hensikten med dette notatet fra det avtroppende styre er dels 4 fortelle hva som er oppnddd de siste
tre &r i foreningen og dels 4 komme med noen forslag til videre arbeid. Notatet kanvare et grunnlag
for diskusjon pa foreningens arsmete i mai.

Hva er malene for Norsk
Jorening for epidemiologi?

Av statuttene fremgdr at milet
er 4 fremme utviklingen av
epidemiologi som vitenskapelig
disiplin. T dette inngar:
Fremme rekruttering til og ut-
danning i faget epidemiologi;
Fremme forstdelse for og bruk
av epidemiologisk kunnskap i
helse tjenesten og | helse-
Jfremmende arbeid; Holde kon-
takt med organisasfoner som
er virksomme innen epidemio-
logi i wlandet; Medvirke til
kontakt mellom personer som
arbeider med  eller interesserer
seg for epidemiologi,

Hva har skjedd { foreningen i
de siste tre drene?

I denne ferste perioden av for-
eningens liv har styret arbeidet
utadrettet for & rekruttere med-
lemmer. Omtrent 150 personer
meldte seg inn det forste iret,
og medlemstallet har vart sta-
bilt siden.

Dernest har styret arbeidet med
innadrettede aktiviteter, slik
som medlemshlad, Arskonfe-
ranse og regionale mater.
Foreningen har nedsatt en
komite som ble bedt om A
vurdere utdannings- og profe-

sjonssparsmil. Dette utvalget
la frem sin innstilling pd
Arsmetet 11992, Et forslag fra
utvalget om at NOFE skal opp-
fordre universitetene til & tilby
grunnutdanning i epidemiologi
er tatt til falge ved at foreningen
har skrevet til Det Norske Uni-
versitetseld med kopi til alle
universitetene.  Utvalget foreslo
ogsd at det skulle utarbeides
etiske retningslinjer for epi-
demiologisk virksomhet. Et
utkast til slike regler er nylig
utarbeidet av styret.

Utvalget foreslo at foreningen
skulle arbeide for et spesialitets-
program for epidemicloger.
Diskusjonen pd drsmatet i 1992
viste at det var motstridende
syn pa denne saken. Det ble
uttrykt skepsis mot & gjare epi-
demiologer til medlemmer av
en profesjon, og det ble pekt pd
at ekonomiske forhold og ar-
beidsforhold ikke er nevnt i
foreningens statutter. En spes-
ialitet kan virke ekskluderende
i forhold til mange medlemmer
som har mindre ambisjoner,
og kan gjere at foreningen
bruker energi pa formelle saker
pi bekostning av det rent
faglige. De fleste som arbeider
med epidemiologi vil kunne
arbeide for ekonomiske og
andre interesser gjennom sine
egne fagforeninger. Allikevel

kan det vare stipendiater og
andre som arbeider i usikre an-
settelsesforhold som har van-
skelige eller déirlige arbeids-
vilkar og som ikke nir frem i
andre foreninger. Ogsd for
arbeidsgiversiden kan mere
formelle kvalifikasjoner i epi-
demiologi vare til hjelp ved
ansettelser.  Styret valgte A
ikke fore spesialitetsaken vid-
ere. Det er selvfalgelig ingen
endelig avgjarelse. Et nytt
styre eller Arsmentet kan ta saken

opp igjen.

Styret er enige i utdannings-
intensjonene bak forslaget om
en spesialitet. Norske epi-
demiologer og samfunnet for-
gvrig vil ha nytte av krav til
kunnskaper og ferdigheter. Alle
ma ha en form for praksis og
en videreutdannelse i form av
kurs far de kan kalle seg for
epidemiologer, selv om vi lar
dennetittelen vaere ubeskyttet.
Kursbehovet avhenger av den
enkeltes grunnutdanning. Sta-
tistikere, for eksempel, kan ha
nytte av kurs i sykdomsleare,
mens medisinere kan ekstra
behov for statistikkurs. Alle
vil ha nytte av visse sentrale
metodekurs. For aktive forsk-
ere kommer kvalitetsstempelet
ved at man utferer arbeider
som lar seg publisere i inter-
nasjonale fagtidskrifter. For
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medlemmer som ikke har an-
ledning til & arbeide aktivt med
forskning, er det behov for 4
vise til en egnet utdannelse og
praksis. Uidanningsdiskusjon-
en mi fortsette i foreningen.

P4 drsmetet i 1992 ble det
foreslitt 4 lage en "var var-
som" plakat for epidemiologer
med hensyn til hvordan man
opptrer overfor media. Styret
har tatt initiativ til at det i
forbindelse med arskonferansen
1993 arrangeres et media-kurs
for medlemmer av foreningen.
For evrig inneholder forslaget
til etiske retningslinjer et avsnitt

om varsomhet.

Utadrettede aktiviteter, som
rekruttering til epidemiologi,
kontakt med epidemiologer i
utlandet, og arbeid for 4 fremme
forstdelsen for epidemiologi i
helsetjenesten og i helsefrem-
mende arbeid har ikke vart
hayt prioritert | denne perioden,
En viss utadrettet virksomhet
har funnet sted ved at uten-
landske epidemiologer er invi-
tert til &rskonferansene og ved
at styremedlemmene ved del-
takelse i internasjonale konfe-
ranser og gjennom internasjo-
nalt forskningssamarbeid har
fremmet foreningen uformelt.
Det regionale matet i Bergen i
1992 om epidemiologisk arbeid
i U-land var en markering av
vir utadrettede interesse.
Regionale mater med temaer
som ikke bare er metoderettet
er med pd A vise foreningen
frem for andre, slik det for
eksempel var ved det regionale
matet i Oslo i 1993 om astma-
epidemiologi, der det deltok
omtrent 70 personer fra andre

fagmiljeer. God spredning av
"Norsk epidemiologi" er en
utadrettet aktivitet.

Hva bor gjores fremover?

Medlemsrekruttering

Det er pa tide 4 lansere en
kampanje for 4 rekruttere nye
medlemmer. Foreningen har
en medlemsbase ved universi-
tetene og de andre institusjonene
som arbeider med epidemio-
logisk forskning. Det ber vur-
deres om man ikke skal vende
blikket mot grupper som har
ansvaret for forebyggende
strategier. Dette kan vare
helsemyndigheter kommunalt
og statlig. Norsk epidemiologi
trenger ogsa innspill fra klinik-
ere og eksponeringseksperter,
slik at medlemsvervingen bar
vare bredere enn den var ved
forrige anledning. Forskere
ved institusjoner som ikke har
epidemiologi som sin hoved-
beskjeftigelse, men som interes-
serer seg for faget eller som
kan tenke seg 4 samarbeide
med epidemiologer, bar gjores
oppmerksom pa foreningen.

"Norsk Epidemiologi”

Foreningens medlemsblad har
funnet en profil med relativt
korte og generelt orienterende
faglige artikler. Det har varnt
ulike temanumre og det er lagt
opp til flere slike i 1993, For-
eningens leder har vart an-
svarlig for at bladet har kommet
ut. Espen Bjertness saseg vil-
lig til & vare bladets forste
redakter. Han har igjen hatt
statte fra lokale medarbeidere,
Styret har i liten grad blandet
seg inn i redaksjonens arbeid.
Styret og foreningens medlem-

mer kan bruke bladet mer aktivt
ved 4 komme med egne fag-
innlegg og ved A stimulere til
debatt, for eksempel om emner
innen forebyggende helse-
arbeid. Det kan vare aktuelt 4
lage temanumre i forbindelse
med regionale mater. Det bar
vaere en kontinuerlig diskusjon
rundt bide medlemsbladets
profil og miten arbeidet med
bladet er organisert pi. Selv
om det ikke er nevnt i for-
eningens statutter kunne man
la Arsmatet vare medbestem-
mende i valg av redaktar.

Bladets ekonomi ber i framtida
klarere skilles fra foreningens
okonomi. Styret kan sette av
en viss stettesum Arlig. Gket
bruk av reklame eller statte pi
annen mite kan bli nadvendig.

Arskonferansene

Disse konferansene har funnet
en form der medlemmene opp-
fordres til 4 bidra med faglige
innlege. 1 tillegg er det inviterte
innlegg. Konferansen arrang-
eres i ulike regioner. Denne
modellen har vant vellykket,
0g styret ser ingen grunn til 4
foresl store endringer i dette.
Det md vare en stor grad av
frihet i hvordan den lokale
arrangementskomite velger 4
legge opp sin konferanse. Det
er styret som er ansvarlig for at
Arskonferansene blir avholdt,
men personer utenfor styret
kan vere med i de lokale
arrangementskomiteer. Det har
van diskutert med den tidligere
leder i den svenske epidemio-
logiske foreningen 4 lage en
felles konferanse et dr. Hvis
foreningen skal rette seg mere

mot brukerne av epidemiologisk
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kunnskap, kunne man tenke
seg 4 taopp il debatt et kontro-
en forebyggende arbeid pa hver

konferanse.

Utdanning og rekruttering

Foreningen md ha sin opp-
merksomhet mot hva som gjeres
ph de enkelte universitetene av
grunnutdanning og videreut-
danning. Deter kommet igang
nye doktorgradsprogrammer
innen flere fagfelt de siste rene.
I forskerutdanningen ber uni-
versitetene ha ansvaret. Styret
i foreningen ber likevel ha
oversikt over det som foregir
og aktivt foresld en koordi-
nering mellom universitetene
slik at kurs i visse sentrale
emner ble arrangert med rimelig
hyppighet og uten at det ble
kollisjoner mellom svert like
kurs. Metodekurs er det alltid
nadvendig 4 arrangere, men
det kan i storre grad vere
aktuelt & serge for at enkelte
emner, enten pd eksponerings-
siden eller effektsiden bli gjen-

stand for kurs med visse
mellomrom. Eksempler kan

infeksi idemiologi,
miljeepidemiologi og genetisk
epidemiologi.

Styret ber ogsd vurdere korte
kurs i tilslutning til irskonfe-
ransene med emner av spesiell
interesse for medlemmene, slik
det nd gjores med et mediakurs
i 1993,

Utadrettet virksomhet

Som det er pekt pi tidligere i
notatet gjenstdr aktiviteter pa
dette omridet. Et eget utvalg
skal komme med forslag til
strategi, og eventuelle forslag
kan debatteres pd drsmetene. |
hvor stor grad man skal prave
aspille en helsepolitisk rolle er
et viktig diskusjonstema. 1 en-
hver sak vil det vere uenighet
om helsepolitiske valg innen
foreningen. Derfor kan sterke
utspill om forebyggende tiltak
virke splittende, mens det kan
vare lettere 3 enes om faglig
pregede utspill som prever 4

legge opp til fornuftige pre-
misser for politiske valg.

I tillegg til & rette seg mot
helsemyndigheter og politikere,
ber man drive utadrettet virk-
somhet for 4 bedre forholdene
for epidemiologisk forskning i
Norge. Initiativ overfor sentrale
institusjoner og overfor grupper
som kan wvare samarbeids-
partnere i forskningen bar tas.

Endelig er det viktig 4 ha
kontakter internasjonalt. I Eu-
ropa dannes nd en "European
Association for Public Health"
og det er ogsd eket aktivitet i
den europeiske delen av den
< jonsle epidemiologifor-
eningen. Epidemiologi er i
uvanlig grad et internasjonalt
rettet fag, ikke minst fordi man
kan lzre mye om sykdoms-
Arsaker ved 4 gjere sammen-
lignende studier i ulike land.
NOFE md informere sine med-
lemmer om hva som rarer seg
utenfor landets grenser.

GOD SOMMER !




DIABETESKONFERANSE I BERGEN
21-24 OKTOBER 1993
I SAMARBEID MED NORSK FORENING FOR
EPIDEMIOLOGI

Norges Diabetesforbund arrangerer til hosten en diabeteskonferanse. Torsdag 21/10 skal
vies basalmedisinsk og klinisk diabetesforskning. Dagen etter, fredag 22/10, samarbeider
diabetesforbundet og Norsk forening for epidemiologi om 4 lage et program om diabetes
epidemiologi.

Det er flere interessante drsakshypoteser om diabetes for tiden, som tildels var omtalt i forrige
nummer av "Norsk Epidemiologi®. Hensikten med matet blir 4 fi presentert norske data om
utbredelse og arsaker til bide type-1 og type-Il diabetes. Kanskje kan metet stimulere til videre
forskning innen dette emnet. Stein Emil Vollset og Per Magnus fra styret i Norsk forening for
epidemiologi er representert i programkomiteen. Narmere opplysninger og innbydelse vil bli
sendt alle medlemmer.

Alle som mener de har noe & presentere pA mitet kan sende tema og et eventuelt abstract til Bjsrnar
Allgot. Han er generalsekreter i Norges Diabetesforbund. Adressen dit er Postboks 6442
Etterstad, 0605 Oslo.

Vil du bli medlem i Norsk forening for epidemiologi?
- slik gir du frem:

Kr. 200.- betales til postgirokonto 0824-0554985

Adresse: Norsk forening for epidemiologi v/Berit Schei
Institutt for samfunnsmedisinske fag
Medisinsk teknisk senter
7005 Trondheim

Husk & skrive tydelig navn og adresse pa postgirotalongen, da den er vér basis for
medlemsregisteret,
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TEMA FOR NESTE NUMMER AV NORSK EPIDEMIOLOGI:

ASTMA-EPIDEMIOLOGI

FRIST FOR INNLEVERING AV BIDRAG:
19. SEPTEMBER

NORSK FORENING FOR EPIDEMIOLOGI
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