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SAMMENDRAG

Medisinsk fadselsregister (MFR) er basert pd meldeplikt og har data om alle fodsler i Norge fra 1967.
Lovhjemmel er MFR-forskriften av 2001 som ogsé inkluderer melding av svangerskap etter in vitro
fertilisering (IVF) og nemndbehandlede svangerskapsavbrudd pd grunn av fostermisdannelser. Organi-
satoriske rammebetingelser, som innebarer samhandling mellom forvaltning og forskning, har fort til en
omfattende utnyttelse av MFR i epidemiologisk forskning. I denne samhandlingen har Universitetet i
Bergen spilt en sentral rolle gjennom hele registerets historie, og vil ogsd fortsette 4 gjore det i frem-
tiden. I dag er MFR integrert i Nasjonalt folkehelseinstitutt og har som en avdeling der et prioritert mal &
yte tjenester til forskere med formaél 4 eke bruken av MFR-data i epidemiologisk forskning.
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ENGLISH SUMMARY

The Medical Birth Registry of Norway (MBRN) is based on compulsory notification of all births in
Norway from 1967 onwards. The legal authority is stated in the MBRN regulation from 2001 that also
includes notification of pregnancies after in vitro fertilization and termination of pregnancy after 12
weeks of gestation due to birth defects. The organizational setting, in which close cooperation between
management and research is essential, has been the basis for an extensive utilization of the MBRN data
in epidemiological research. In this setting, the University of Bergen has played a pivotal role during the
entire history of the registry, and will continue to do so in the future. Today, MBRN is integrated in The
Norwegian Institute of Public Health, and has as a major goal to provide easy access to the information

in the registry for epidemiologic research.

INTRODUKSJON

Medisinsk melding av fedsel ble innfert i 1967.
Bakgrunnen var Thalidomide-katastrofen pa slutten av
1950- og begynnelsen av 1960-tallet, hvor rundt
10 000 barn i Europa og USA ble fedt med mang-
lende/misdannede lemmer fordi moren hadde benyttet
legemiddelet Thalidomide i svangerskapet. En viktig
hensikt var & oppdage bivirkninger av andre tilsvaren-
de faktorer s snart som mulig for & begrense omfan-
get. Registerets formél, slik det fremgér av statutter
fastsatt av Helsedirektoratet (nd Statens helsetilsyn)
(1984) og forskrift for MFR (2001), er & levere infor-
masjon som er nedvendig for &:

* Overvéke helseforholdene blant gravide og nyfedte,
herunder medfedte misdannelser

* Overvake helsetjenestetilbudet for gravide og ny-
fodte ved hjelp av utvalgte indikatorer

» Utvikle normer, standarder og retningslinjer for
helsetjenesten pa omradet

» Fremskaffe kunnskap om arsaksforhold som grunn-
lag for forebyggelse

Vi vil i denne artikkelen fokusere pa det siste punktet,
det vil si forskning og dens rammebetingelser med ut-
gangspunkt i Medisinsk fedselsregister (MFR).

ORGANISATORISKE RAMMEBETINGELSER

Tor Bjerkedal var registerets forste leder. Bjerkedal
var da professor ved Det medisinske fakultet, Univer-
sitetet i Bergen (UIB). De forste drgangene av fodsels-
meldinger ble bearbeidet av Statistisk sentralbyra, men
det ble snart klart at anvendelsen av de registrerte opp-
lysningene ville g langt ut over Statistisk sentralbyrd
sitt interesseomrade. Det ble derfor etablert et samar-
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beide mellom Helsedirektoratet og UIB, Institutt for
hygiene og sosialmedisin, om bearbeidelsen av fod-
selsmeldingene. Pa dette grunnlag ble MFR etablert i
1970 ved UIB. Registerets organisatoriske tilknytning
til den sentrale helseforvaltning har variert gjennom
arene, men den sterke tilknytningen til UIB har statt
ved lag. For mer utfyllende informasjon vises til en
tidligere artikkel (1). Gjennom arene har bade leder og
annet personale ved MFR hatt en akademisk tilknyt-
ning til Det medisinske fakultet ved UIB. Denne nare
tilknytningen mellom MFR og UIB er uten tvil en
viktig grunn til den omfattende vitenskapelige utnyttel-
sen av materialet i MFR. Gjennom arene er mer enn
350 artikler med data fra MFR publisert, hovedsakelig
i internasjonale tidsskrift. Serlig har det veert en om-
fattende vitenskapelig produksjon i lepet av det siste
10-4ret. Fra 2002 er MFR integrert som en avdeling i
Nasjonalt folkehelseinstitutt (FHI) som ble opprettet
samtidig. Dette gir MFR den viktige tilknytningen til
den sentrale helseforvaltningen samtidig som det sikrer
det egkonomiske ressursgrunnlaget for en lovpélagt
vitksomhet. FHI og UIB har i 2004 inngéatt en avtale
om opprettelse av to professorater eremerket for
forskning ved MFR. Stillingene knyttes til Institutt for
samfunnsmedisinske fag ved Det medisinske fakultet.

REGISTEROPPLYSNINGER

MFR er basert pad meldeplikt og omfatter sivile opplys-
ninger om mor, far og den nyfedte samt medisinske
opplysninger om mors helse for og under svangerska-
pet, om fedselen, herunder komplikasjoner, og om den
nyfedte, herunder medfedte misdannelser og andre
medfedte tilstander. Alle levendefedte er fra og med
1967 registrert med oppfelgning frem til utskrivningen
fra fodeavdelingen, likeledes dedfedte etter 16. svan-
gerskapsuke. Gjennom rutinemessig kobling til Det
sentrale folkeregister, hvor ogsa barnets fodselsnum-
mer innhentes, sikres en s& 4 si komplett registrering
av alle levendefodte og dedfedte over 28 svanger-
skapsuker. Fra Dodsérsaksregisteret innhentes rutine-
messig informasjon om dedsfall i forste levear. Regi-
streringsskjemaene fylles ut av lege og jordmor. Mel-
deskjema var pd det nermeste uendret i 30 ar. Etter
1997 er det foretatt viktige endringer. I desember 1998
ble det tatt i bruk et nytt meldeskjema som ogsé inne-
holder mer detaljerte opplysninger om bruk av medi-
kamenter, herunder folsyre og multivitamintabletter,
og om mors rekevaner og yrke. De to sistnevnte opp-
lysningene forutsetter samtykke fra mor. Av andre nye
opplysninger kan nevnes ultralydtermin og vekt av
placenta, samt at det fra 1998 innhentes opplysninger
fra barneavdelingene ved eventuell overflytting. Fra og
med 1986 har MFR mottatt melding om graviditet etter
in vitro fertilisering, og fra og med 1999 melding om
nemndbehandlede aborter etter 12. svangerskapsuke pé
indikasjon (melding pé egne skjema). I 2001 fikk MFR
sin egen forskrift der meldeplikten ble utvidet til &
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omfatte alle avsluttede graviditeter etter 12. svanger-
skapsuke, samtidig som utvidet oppfelgning ble
hjemlet slik at MFR kan innhente opplysninger fra
medisinske institusjoner i lopet av forste levear om alle
tilstander som var til stede ved fodselen. Melderutinen
for nemndbehandlede aborter ble hjemlet i forskriften
sammen med en melderutine for graviditet utfert etter
in vitro fertilisering.

MFR er i likhet med andre epidemiologiske regis-
tre primert et utfallsregister, ogsa kalt endepunktregis-
ter. Hovedutfallet er knyttet til den fodte eller moren,
mens svangerskap og fedsel kan betraktes som ekspo-
sisjon eller utfall avhengig av problemstilling. At MFR
er et utfallsregister vises tydelig ved at til tross for at
Thalidomide-katastrofen var en viktig bakgrunn for
opprettelsen av MFR, var det ikke lagt opp til en sys-
tematisk registrering av bruk av legemidler i svanger-
skapet pa det meldeskjemaet som ble tatt i bruk i 1967.
For & kunne avdekke tilsvarende sammenhenger var
det derfor forutsetningen at eksposisjonsdata skulle
innhentes fra andre kilder. Dette er ngdvendig fordi det
vil veere umulig & inkludere alle potensielle eksposi-
sjonsdata i et register. I det meldeskjemaet som har
vert 1 bruk siden desember 1998, har man imidlertid
inkludert noen viktige eksposisjonsdata. Dette gjelder
bruk av legemidler under svangerskapet, rokning hos
mor for og under svangerskapet, mors bruk av multi-
vitaminer og folat for og under svangerskapet, samt
mors yrke. Disse opplysningene vil ikke bare kunne
brukes til & avdekke hovedeffekter av den aktuelle
eksposisjonen, men vil ogsd potensielt vere viktige
effektforvekslere og effektmodifikatorer i studier av
andre arsaksfaktorer. Den forste artikkelen som gjor
bruk av de nye opplysningene om bruk av vitaminer er
na klar for publisering (2).

VALIDITET

De fleste undersgkelser av validiteten av analyse-
variablene i MFR er utfort i tilknytning til spesifikke
forskningsprosjekter. Svangerskapets varighet var for
desember 1998 basert kun pa opplysninger om siste
menstruasjons forste bladningsdag. En studie som tok
for seg feilklassifisering av svangerskapets varighet
viste et menster som tydet pd at en rekke fodsler er
oppgitt med en svangerskapsvarighet som avviker med
enheter pd 4 uker fra den korrekte (3). Tolkningen av
disse resultatene var at feilklassifisering av svanger-
skapets varighet kan vere relatert til bledninger tidlig i
svangerskapet, og funnene kan ha klinisk interesse.

I et prosjekt om foedsler blant kvinner med diag-
nosen rheumatoid artritt ble validiteten av denne
diagnosen i MFR undersekt ved & sammenligne med et
kronisk rheumatologisk materiale (4). Av 169 tilfeller i
dette materialet gjenfant man 149 (88%) i MFR,
hvorav 145 (97%) med korrekt angitt type. Tilsvarende
var diagnosen diabetes hos mor korrekt for 80% av
diagnosene (upubliserte data). For kroniske tilstander
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hos mor kan man bruke informasjon om alle mors
fodsler for &4 vurdere validiteten. Dette ble gjort i en
studie av fedsler hos kvinner med myasthenia gravis
(5). Ved & sammenholde alle mors fedsler fant man en
hoy grad av overensstemmelse nér det gjaldt rappor-
tering av denne tilstanden gjennom alle mors svanger-
skap. Generelt er det i slike studier viktig & unnga
falske positive diagnoser. En hgy andel falske positive
vil bidra til & utvanne en eventuell effekt, mens en hoy
andel falske negative vil ha mindre betydning for
resultatene. A unnga bade falske negative og positive
diagnoser er sarlig viktig nar en ensker & fa korrekte
tall for hyppighet. Andelen falske negative (maél for
meldedekning eller ascertainment) av medfedte mis-
dannelser ble undersgkt ved hjelp av et uavhengig
meldesystem pd 1980-tallet og varierte avhengig av
hvilken tilstand som ble undersgkt (6).

ANALYTISK DESIGN

De fleste studier som benytter data fra MFR benytter
kohortdesign der bdde eksposisjons- og utfalls-data
hentes fra MFR. Alternativt kan eksposisjons- eller
utfalls-data hentes fra andre kilder. Ofte benyttes alle
uten den aktuelle eksposisjon som referansegruppe.
Pasient kontroll studier har hittil vert utfert i mindre
grad. I pasient kontroll studier vil typisk det aktuelle
utfallet finnes registrert i MFR, mens eksposisjonsdata
ma innhentes fra andre kilder. Dette kan bli mer aktu-
elt i fremtiden, fordi det vil vaere godt egnet dersom
eksposisjonsdata hentes fra biologisk materiale. Trolig
vil en rekke av delstudiene som tar utgangspunkt i
kobling mellom MFR og data i Den norske mor og
barn undersegkelsen, hvor det ogsd samles inn biologisk
materiale, egne seg for pasient kontroll studier. I
studier hvor pasientdata innhentes fra sykehus eller
annen klinisk virksomhet, kan MFR brukes som en
kilde til innsamling av et kontrollmateriale. Dette gjo-
res i en studie av leppe-ganespalte, hvor opplysninger
om pasienter innhentes fra behandlende sykehus, mens
kontrollene trekkes fra MFR (7).

I noen studier er det benyttet et gkologisk design,
det vil si at data om eksposisjon ikke finnes pé individ-
nivd, men bare p& gruppenivd. Dette gjelder for
eksempel en studie av fodselsutfall etter Tsjernobyl-
ulykken. @kologisk faktor her var radioaktivt nedfall
som ble malt per méned for hver kommune i landet
(8). Ogsé en studie av betydningen av liggestilling for
forekomsten av krybbeded benyttet et gkologisk de-
sign (9). Sperreskjema ble sendt ut til en rekke kvinner
som hadde fatt barn i perioden 1967-1991, hvor de ble
bedt om & rapportere hvilken stilling de hadde lagt
barnet i. @kologisk faktor var andel barn som ble lagt i
mageleie etter fadselsar og bostedsfylke. Studien viste
en sammenheng mellom denne andelen og forekoms-
ten av krybbeded, noe som indikerte at mageleie var
en risikofaktor for krybbeded. Denne sammenhengen
har siden slutten av 1980-tallet vaert pavist gjennom en

rekke studier i flere land. Andre eksempler der ekspo-
sisjonsdata har foreligget pa gruppeniva og ikke pa
individniva, er en studie av medfedte misdannelser og
elektromagnetiske felt (10) og en studie av tidstrender
i forekomsten av lav fedselsvekt (11).

ANALYSE BASERT PA FAMILIESTRUKTURER

Observasjonsenheten i MFR er den fedte (ikke fodsel),
og de fleste studier tar utgangspunkt i den fodte som
analyseenhet. Fordi MFR inneholder fedselsnummer
bade for den fodte, mor og far, kan data organiseres i
ulike familiestrukturer. En rekke studier er basert pa en
struktur der de fodte er organisert som maternelle
soskenflokker der alle barn av samme mor samles i en
post og utgjer analyseenheten. I en slik analyse under-
soker man eksempelvis hvorvidt mors tidligere svan-
gerskap kan predikere utfall i pafelgende svangerskap.
Denne analysestrategien ble benyttet forste gang da
gjentagelsesrisikoen for krybbeded i en sgskenflokk
ble undersekt (12) og resultatene ble tillagt stor vekt
internasjonalt; de innebar en nedjustering av tidligere
estimater fra 10 til 5. Andre problemstillinger som har
vaert analysert i maternelle seskenflokker er perinatal
dedelighet og fedselsvekt (13), dedsérsaker og ded-
fodsler (14) og ulike placentakomplikasjoner (15).
Hovedfunnene i disse studiene har vert at noen, men
ikke alle, uheldige svangerskapsutfall har en tendens
til & gjenta seg hos samme kvinne. Selektiv fertilitet er
et spesielt fenomen innen perinatal-epidemiologi som
kan beskrives ved & studere soskenflokker (16). Se-
lektiv fertilitet innebearer at en kvinne vil forseke a
erstatte et perinatalt tap, noe som forer til at kvinner
med et tidligere perinatalt tap vil vaere overrepresentert
blant kvinner med mange barn. I den grad perinatale
tap er knyttet til en hay risiko for gjentagelse hos sam-
me kvinne, vil noe av den ekte risikoen for perinatalt
tap ved heyt barnetall (hoy paritet), kunne forklares
med selektiv fertilitet. En analyse av maternelle
saskenflokker vil kunne skille mellom effekten av
selektiv fertilitet og den rene effekten av paritet pa
uheldige svangerskapsutfall.

I studier av se@skenflokker kan en ogsa inkludere
opplysninger om far for & skille mellom helsesken og
paternelle og maternelle halvsgsken. Analyser av halv-
sosken kan belyse betydningen av det paternelle eller
fotale genetiske bidraget. En studie av preeklampsi var
basert pa en kobling mellom MFR og slektskapsdata-
basen i Statistisk sentralbyrd, slik at en kunne identi-
fisere fodende sestre, eventuelt halvsgstre, allerede fra
1967 og studere deres reproduksjon (17). I denne stu-
dien konkluderte en med at bade maternelle og pater-
nelle gener bidrar til preeklampsi. En annen studie av
preeklampsi undersokte effekten av & skifte partner. En
analyse av maternelle sgskenflokker i MFR viste at
kvinner som skifter partner, har lengre avstand mellom
svangerskapene, og at det var den lange avstanden og
ikke selve partnerskiftet som kunne forklare den okte
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risikoen for preeklampsi som en ser for kvinner som
skifter partner (18). Studien vakte oppsikt internasjo-
nalt fordi resultatene sto i strid med en etablert hypo-
tese om at risikoen for preeklampsi reduseres i senere
svangerskap med samme partner. I studier av halv-
sosken mé en imidlertid noye vurdere betydningen av
livsstilsfaktorer som kan veare relatert til det & skifte
partner. I en studie hvor man fant at skifte av partner
okte risikoen for spedbarnsdedelighet, for tidlig fodsel
og lav fadselsvekt, kan det for eksempel tenkes at livs-
stilsfaktorer, og ikke genetiske mekanismer, i stor grad
kan forklare funnene (19).

Ettersom registreret har vert i drift siden 1967, det
vil si i mer enn 35 &r, er det nd mulig & studere sam-
menhenger mellom fodselsutfall i generasjoner. Fore-
komsten av medfedte misdannelser i generasjoner har
veert studert ved & se pd reproduksjon hos kvinner og
menn med medfedt misdannelse (20,21). Disse studie-
ne konkluderte med at kvinner og menn som selv har
en medfedt misdannelse hadde en hayere risiko for &
fa et barn med samme type misdannelse. Blant menn
var det ogsa en svak tendens til gket risiko for & f4 et
barn med en annen type misdannelse. Et annet eksem-
pel pé en generasjonsstudie er studien av reproduksjon
blant kvinner som var fedt av en kvinne med diabetes
(22). Kvinner som var fedt av slike madre (svanger-
skapsdiabetes unntatt) hadde tre ganger hoyere risiko
enn forventet for 4 fa et dedfedt barn. Dette svarte til
risikoen for dedfedsel hvis kvinnen selv hadde
diabetes.

OPPFOLGNINGSSTUDIER

Med oppfelgningsstudier menes at en folger opp regi-
strerte personer i MFR for & se pa utfall senere i livet.
En slik oppfelging kan gjelde foreldrene eller den
fodte, og i slike studier vil data i MFR utgjere eksposi-
sjonen. Eksempler pa oppfelgningsstudier av den fadte
er analyser av sammenhenger mellom eksposisjon i
form av ulike svangerskapsutfall og astma i barnealder
belyst med oppfelgningsdata fra Rikstrygdeverket
(23), lerevansker i skolealder (med oppfelgningsdata
fra sparreskjema, epikriser og Rikstrygdeverket) (24),
og type 1 diabetes i barnealder (med oppfelgningsdata
fra Norsk diabetesregister) (25). Et eksempel pé en
oppfelgingsstudie av foreldre er en studie av dedelig-
het og dedsarsaker for kvinner og menn som er regi-
strert som foreldre i et preeklamptisk svangerskap med
oppfelgningsdata fra Dedsarsaksregisteret (26). I den-
ne studien fant en at kvinner som hadde gjennomgétt
et preeklamptisk svangerskap hadde eket dedelighet.
Den ogkte dedeligheten var knyttet til kardiovaskulaere
arsaker (8 ganger hoyere dedelighet), mens kreftdede-
ligheten var lavere enn i normalbefolkningen. Blant
mennene var det ingen forskjell i dedelighet betinget
av preeklampsi. Enda en oppfelgningsstudie er basert
pa en kobling mot sesjonsdata for & studere betydnin-
gen av fedselsparametre for helseutfall i voksen alder

A.K. DALTVEIT OG L.M. IRGENS

(27). Kobling mellom MFR og Den norske mor og
barn undersekelsen vil pa sikt gi muligheten til en
rekke oppfelgningsstudier, badde av foreldre og barn.
Ogsé kobling mot helseundersgkelsene vil gi mulighet
for oppfelgningsstudier.

FORSKNING BASERT PA KOBLEDE DATA

For mange formal vil registreret inneholde tilstrekkelig
informasjon, mens det i noen tilfeller vil vare ned-
vendig & koble mot andre datakilder for & innhente mer
opplysninger om eksposisjon, utfall eller potensielle
effektforvekslere/effektmodifikatorer. Eksempler pa
koblede data er allerede nevnt for oppfelgningsstudier.
Sosiodemografiske variabler er ofte ensket av mange
forskere som bruker data fra MFR. Sosiale forskjeller i
helse er i seg selv et viktig tema, og en annen grunn til
a inkludere sosiodemografiske variabler er at disse kan
vaere viktige effektforvekslere. Det arbeides derfor
med en avtale med Statistisk sentralbyrd om & opprette
en permanent database av MFR data tilkoblet SSBs
utdannelsesdata. Denne databasen vil ogséd inneholde
opplysninger om fedeland. Materialer basert pa en
kobling mellom MFR og SSBs data om utdannelse el-
ler fodeland er benyttet i en studie av spedbarnsdede-
lighet og foreldres utdannelse (28) og i en studie av
fodselsutfall blant pakistanske kvinner (29). Et eksem-
pel pa kobling mot helseundersekelsene er en studie av
fodsler og kvinnelig urininkontinens med data fra Hel-
seundersekelsen i Nord-Trendelag HUNT 2 (30). Av
andre koblinger kan nevnes kobling mot landbruks-
tellingene for & studere betydningen av eksposisjoner
knyttet til landbruk for medfedte misdannelser (31),
kobling mot folke- og boligtellingene for & studere
betydningen av mors og fars yrke for medfedte
misdannelser (32), og kobling mot Homocystein-
undersgkelsen i Hordaland for & studere betydningen
av mors homocysteinniva for perinatale utfall (33).

for oppfelgningsstudier.

REGISTERFORSKNING VED UIB

MFR utgjer tyngdepunktet i Locus for registerepide-
miologi, som ble opprettet av Det medisinske fakultet
ved UIB i 1998. Locus omfatter étte helseregistre eller
medisinske kvalitetsregistre: MFR, Nasjonalt register
for leddproteser, Nasjonalt multippel sklerose register,
Det norske nyrebiopsi-registeret, Nasjonalt porfyri-
register, Norsk senter for kvalitetssikring av laborato-
rievirksomhet utenfor sykehus (NOKLUS), Helse-
undersegkelsen i Hordaland (HUSK) og Pasientregister
for hjerte-, kar- og slagsykdom i Helseregion III
(HKS-registeret). Formalet med opprettelsen var a
prioritere registerbasert epidemiologisk forskning ved
a gi forskningen sterre faglig tyngde og ved & gi stabi-
litet over tid, blant annet ved & stille driftsmidler til
raddighet. Locus har som formél & initiere forskning
basert pa koblede datasett fra de ulike registrene, samt
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a fasilitere bruk av informasjonsteknologi i drift og
forskning knyttet til registrene. I Locus-gruppen er det
na etablert flere samarbeidsprosjekter hvor studier ba-
sert pa koblede data er i gang eller under planlegging.

STORRE PROSJEKTER OG
SAMARBEIDSORGANER

Den norske mor og barn undersekelsen drives av MFR
og FHI i Oslo. Studien inviterer gravide kvinner rundt
uke 17 i forbindelse med den ferste ultralydunderse-
kelsen. Prosjektets biobank drives i Oslo, mens inn-
henting og behandling av sperreskjema som kvinnene
fyller ut i lapet av graviditeten og etter at barnet er fodt
utfores ved MFR. Studien startet i 1999 og det tas sikte
pa & samle inn data om 100 000 fodsler. De forste
analysene vil bli utfert i 2004 pa et materiale som
omfatter 20 000 fodsler.

MFR deltar i og leverer data til to internasjonale
nettverk som arbeider med overvékning og forskning
knyttet til medfedte misdannelser. International
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems
(ICBDMS) er en organisasjon som i samarbeide med
verdens helseorganisasjon representerer 39 misdannel-
sesregistre verden over. EUROCAT er et europeisk
nettverk av registre over medfedte misdannelser i 19
land, og dekker omrader med 25% av alle fodsler i
Europa, eller vel 1 million fedsler per ar. MFR deltar

REFERANSER

ogsd 1 Nordic Medical Birth Registries Association
(NOMBIR) der viktige aktiviteter er etablering av en
web-basert nordisk fodselsstatistikk, arbeid med obste-
triske kvalitetsindikatorer og et forskningsprosjekt om
obstetriske problemstillinger ved tvillingfedsel basert
pa nordiske data.

OPPSUMMERING
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