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SAMMENDRAG

Studier av drsaker til medfedte misdannelser har helt fra begynnelsen vert et viktig formal med Medisinsk
fadselsregister (MFR). Det har sammenheng med at det var Thalidomidkatastrofen med epidemien av med-
fodte lemmedefekter tidlig pé sekstitallet som forte til registerets opprettelse. Her gjennomgéaes en rekke
studier basert pd data fra MFR gjennom registerets fortidrige historie. Studiene spenner fra risiko knyttet til
yrkesforhold, kraftlinjer og nedfall etter Tsjernobylkatastrofen til gjentagelsesmenstre innenfor familier.
Oversikten vil ikke gi noe forsek pa endelig konklusjon knyttet til disse faktorene, fordi det ville forutsette
en total gjennomgang av studier gjort ogsa utenfor Norge. Oversikten dekker heller ikke alle studier med
data fra MFR, men er ment & gi et hovedinntrykk av forskning som har benyttet MFR.
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ENGLISH SUMMARY

Identification of causes of birth defects has been a major purpose of The Norwegian Medical Birth Regis-
try since the registry was started. This has dramatic background in the fact that it was the international
epidemic of birth defects caused by the apparently harmless drug Thalidomide that lead to the establish-
ment of the registry in 1967. A review of studies of causes of birth defects based on data from the registry
through its 40 year long history is given here. The review spans a variety of studies from studies of occupa-
tional exposures, power lines and the Chernobyl fallout to studies of familial recurrence risks. The purpose
is not to give a scientific review of current evidence of causal effects but to give an impression of the

contribution of the registry to such research over the past 40 years.

INNLEDNING

En undersokelse basert pa et fodselsregister i Liver-
pool bekreftet i 1962 mistanker om at legemiddelet
Thalidomid forarsaket misdannelser av lemmene (1).
Mistanken oppsto opprinnelig i Australia. I ettertid ble
det anslétt at tusenvis av barn i USA og Europa ble
fodt med alvorlige misdannelser pd grunn av Thali-
domid som ble gitt til gravide for & dempe kvalme.
Erkjennelsen av at registre som forte oversikt over
forekomst av misdannelser kunne vere et viktig instru-
ment for & oppdage og avklare denne typen epidemier
forte til opprettelsen av misdannelsesregistre i en rekke
land. Norge var det forste landet som fikk et befolk-
ningsdekkende fodselsregister i 1967 (2). Slik registre-
ring og overvdkning har siden veart et viktig formal
med Medisinsk fodselsregister i Norge.

Medisinsk fedselsregister har veart involvert i ut-
redning av en rekke sdkalte klustre av medfedte mis-
dannelser. Et kluster er en opphopning av flere tilfeller
i et avgrenset tidsrom eller et geografisk omrédde, pd en
arbeidsplass, en skole eller i en annen gruppering hvor
folk kjenner seg igjen. Klustre oppdages ofte av dem

som er involvert, og skaper bekymring for at tilfellene
har arsak i en felles miljopdvirkning. Sammen med
overvikning av forekomst av misdannelser er bered-
skap for 4 kunne belyse klustre i befolkningen er et
grunnleggende forméal med MFR. Dette forutsetter at
datakvaliteten er god. Men forskning har ogsa vert et
viktig formal for bruk av dataene i MFR, og verdien av
god datakvalitet for slik forskning kan neppe under-
strekes sterkt nok. Den forskningsmessige utnyttelsen
av misdannelsesdataene i MFR har gkt sterkt de siste
20 arene, og fremstar som et hovedomrade for forsk-
ning ved MFR. De er denne aktiviteten som er fokus
for gjennomgangen her.

Misdannelser har i hovedsak vert meldt til MFR pa
grunnlag av diagnoser stilt i forste uke etter fodsel. I
perioden frem til 1998 ble diagnoser pafert MFR’s
meldeskjema av jordmedre som hadde ansvar for & fyl-
le ut og sende meldeskjemaet i MFR. Diagnoser som
ble stilt pd et senere tidspunkt eller som ikke var til-
gjengelige pd fodeavdelingen ved utfylling av meldin-
gen ville derfor ikke bli meldt. Dette forte til en under-
meling av enkelte typer diagnoser, sarlig diagnoser
som ikke alltid stilles like etter fedsel. Etter 1998 har
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registeret hatt en mer ambisigs registrering, ved at
diagnoser fra barneavdelinger og diagnoser som gir
grunnlag for abort systematisk skal innhentes. Nar et
nyfedt barn overferes til en barneavdeling folger
MFR-skjemaet med. Barneavdelingen har s& ansvar
for & melde de medfedte diagnosene som stilles der.
Dette har endret registerets karakter fra at fedeavde-
lingen var eneste kilde for melding til at registeret na
kan motta melding fra flere kilder p4 samme barn (3).
Detaljert beskrivelse av medfedte misdannelser
forutsetter omfattende informasjon om misdannelsenes
morfologi og eventuell medisinsk genetisk infor-
masjon. I MFR reduseres denne informasjonen til
diagnosekoder som i hovedsak folger ICD-systemet
(ICD-8 med tillegg for perioden 1967-98 og IDC-10
for perioden etter 1998). Disse diagnosekodene baserer
seg 1 hovedsak pa at misdannelser i et organ eller en
anatomisk struktur samles i en kategori. Forekomst av
slike kategorier har dannet grunnlag for overvékning
og forskning pad medfedte misdannelser i MFR.
Kodingen av misdannelser i MFR har i hele perio-
den vert utfort av Rannveig Aardal og Torill Holmar.
Stabil spesialkompetanse pad dette omrddet har hatt
uvurderlig betydning for datakvaliteten ved MFR.
Béde Lorentz Irgens, Svein Rasmussen og Kari
Klungseyr har engasjert seg i medisinske kodespeors-
mal og sikret at kodearbeidet har fanget opp de medi-
sinske diagnosene som har vaert meldt. Ofte har dette
involvert direkte kontakt med de kliniske miljoene.

FOREKOMST OG UNDERRAPPORTERING

Forekomsten av misdannelser totalt i MFR har ligget
noksé stabilt pa rundt 3%. Misdannelser er derfor sam-
let sett ikke noe sjeldent fenomen. Narmere 2000 barn
og familier i Norge rammes av misdannelser som mel-
des til MFR hvert ar. De aller fleste av disse far aldri
noen forklaring pd om det var en drsak til at misdan-
nelsen oppsto eller om det hele skyltes en tilfeldighet.
Misdannelser varierer mye bade nar det gjelder hvil-
ken del av kroppen som er berert og hvor alvorlig ska-
den er. Hver for seg er de enkelte kategoriene relativt
sjeldne. Leppespalte rammer for eksempel 1,5 per
1000 nyfedte i Norge (4).

Ikke alle misdannelser meldes til MFR. Det er
grunn til & tro at komplettheten av rapporteringen vari-
erer fra kategori til kategori og antagelig innenfor hver
kategori ogsa. En undersekelse fra 1993 anslo at ande-
len tilfeller som ble meldt til MFR var henholdsvis
58%, 63%, 78% og 91% for de fire kategoriene Downs
syndrom, hypospadi, leppe- og ganespalte og nevral-
rersdefekter (5). For tilfeller av bade leppe- og gane-
spalte er det senere beregnet at 79% er rapportert til
MFR, mens tallene var 63% for leppespalte og 57%
for ganespalte alene (4,6). Rapporteringen varierer
imidlertid mye avhengig spaltens omfang og synlighet
(7). For eksempel er det bregnet at kun 11% av milde
former for ganespalte er blitt meldt til MFR. Det er
grunn til 4 anta at problemene med melding av mindre
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alvorlige og mindre synlige misdannelser ogsa gjelder
for andre typer misdannelser. En viss grad av under-
rapportering ma man nok regne med i et befolknings-
basert register, men det er viktig at rapporteringen
holdes pa et stabilt og heyt niva. Studier av rapporte-
ringen til MFR av misdannelser etter 1998 er viktige
for & kunne bekrefte at rapporteringen er blitt bedre.
Flere slike studier er pé gang.

TIDSTRENDER

Den eneste misdannelseskategorien vi med sikkerhet
mener har endret forekomst over tid i MFR fra 1967 er
bukveggsdefekten gastroscise (8). Denne tidstrenden
er ogsd funnet i andre vestlige land, men &rsaken er
ikke blitt avdekket. Risikoen folger et interessant mon-
ster med heyere risiko blant barn av unge medre. De
senere arene har forekomsten sluttet & gke. For Downs
syndrom ble det pa attitallet funnet en gket forekomst
blant barn av unge medre (9) hvor risikoen i utgangs-
punktet er mye lavere enn for eldre medre. Noen
egentlig arsak til dette forbigdende fenomenet er heller
ikke funnet.

MILJGFORHOLD OG MISDANNELSER

Misdannelser kan skyldes bade bestemte miljefaktorer
og biologiske forhold som genetikk. Forskning pé ar-
saker til medfedte misdannelser ved MFR kan til en
viss grad deles inn i forskning innenfor disse hoved-
omradene. Denne inndelingen har mange svakheter
ved at miljeforhold og biologi egentlig ber sees i
sammenheng og studier av for eksempel infeksjoner,
som er et litt forsemt omrade i Norge, ville kunne blitt
plassert i begge omradene.

Det mest dramatiske eksempelet pa en é&rsak i det
ytre miljo er fortsatt Thalidomid. Studier av medika-
menter har derfor hatt hey prioritet internasjonalt. Pa
grunn av vanskelig tilgang pa informasjon om medika-
mentbruk i Norge har MFR ennd ikke vert brukt til
systematisk og omfattende forskning pa dette viktige
feltet. Det nye reseptregisteret vil kunne fore til en
opptrapping av slik forskning.

Et eksempel pé en indirekte studie av epilepsime-
dikamenter og misdannelser i MFR finnes imidlertid
(10). Rundt 1980 ble de gamle epilepsimedikamentene
fenytoin og fenobarbital langt pa vei erstattet av de
nyere medikamentene carbamazepin og valproatsyre.
Enkelte studier hadde antydet at de gamle medikamen-
tene okte risikoen for leppespalte mens de nyere
medikamentene gkte risikoen for nevralrersmisdannel-
ser. Disse effektene ble bekreftet i data fra MFR ved at
det blant barn av medre med epilepsi var en gket risiko
for leppespalte for, men ikke etter 1980. For nevral-
rersmisdannelser var det en gket risiko kun etter 1980.
Disse resultatene er ogsé interessante ved at de knytter
risikoen til medikamentene, ikke til det at mor har
epilepsi.

Den 26. april 1986 ekspoderte atomreaktor num-
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mer 4 ved Tsjernobylkraftverket i Ukraina. Eksplo-
sjonen og brannen som fulgte slynget store mengder
radioaktivt stev opp i atmosfaeren. P4 grunn av verfor-
holdene drev deler av det radioaktive materialet nord-
vestover og falt som regn i deler av Norge. Sarlig ovre
Gudbrandsdal, deler av Serlandet og Midtnorge ble
rammet. Bekymring knyttet til helsefare meldte seg
raskt, i og med at radioaktiv striling har kjente helse-
effekter. Statens strdlevern gjennomferte omfattende
maélinger i alle kommuner bade av det direkte nedfallet
pa bakken og av radioaktiv forurensing i mat. P& grunn
av at MFR hadde lgpende registrering av forekomst av
misdannelser var det mulig 4 underseke om de kom-
munene som hadde fatt en ekning i strdlebelastningen
ogsa hadde fatt en okning i forekomst av misdannelser
(11). Bortsett fra en svak gkning i forekomst av vann-
hode (kombinert med en nedgang i omrader med lav
strdlebelastning) og en uforklarlig nedgang i forekomst
av Downs syndrom ble det ikke funnet noen tendens til
sammenheng mellom misdannelser og nedfallet fra
Tsjernobyl i Norge. Et velfungerende register er viktig
for & kunne avklare spersmél om helserisiko i slike
dramatiske situasjoner.

Detaljert geografisk informasjon har ogsd veert
brukt i andre studier. I en studie ble vannkvalitets-
informasjon fra landets vannverk koblet med mottaks-
adresser (12,13). Barn av medre som bodde i hus som
fikk klorrenset vann under svangerskapet hadde en noe
oket forekomst av urinveismisdannelser, men det er
vanskelig & trekke noen klare konklusjoner om risiko
fra disse studiene.

I en annen studie ble avstand fra alle norske boliger
som gravide hadde oppholdt seg i under svangerskapet
til neermeste hayspentledning beregnet. Risiko for mis-
dannelser for hvert svangerskap ble deretter sammen-
lignet for de som bodde nert og de som bodde fjernt
fra ledningene. Studien tydet ikke p& noen sammen-
heng (14,15).

Den klustersaken MFR har vert involvert i som har
fatt mest offentlig oppmerksomhet er den sakalte
KVIKK-saken (16). Et heyt antall misdannelser blant
barn av fedre som hadde tjenestegjort p4 motortorpe-
dobdten MS-KVIKK skapte bekymring for at forhold
ombord, spesielt en kraftig radiosignalantenne som ble
brukt til stoysendinger kunne ha péavirket fedrenes
reproduksjonsfunksjon. Flere av tilfellene var imidler-
tid ikke registrert i MFR og arbeidet ved MFR under-
streket derfor viktigheten av & ha en god registrering
av misdannelser i registeret for & kunne belyse slike
saker pd en god mate. KVIKK-saken er ikke avsluttet.
Den er blant annet blitt belyst gjennom en omfattende
arbeidsmiljeundersokelse i sjoforsvaret (17) og det er
uklart hva videre studier vil konkludere med nér det
gjelder selve saken.

Bekymringen for at radiobelger skulle kunne pé-
virke fedres reproduksjonsfunksjon ved at deres barn
fikk en gket risiko for medfedte misdannelser dannet
bakgrunn for at MFR gjennomfoerte en undersgkelse av
fedre som arbeidet i sivile yrker hvor de kunne ha vert

utsatt for radiofrekvente elektromagnetiske felt (18).
Det ble ikke funnet noen péfallende hey risiko for barn
av fedre i slike yrker.

Informasjon om arbeidsforhold, blant annet fra na-
sjonale folketellingsdata, har vart koblet til MFR i en
rekke andre studier. I en studie av yrker med ekspone-
ring for lavfrekvente elektromagnetiske felt fant man
en antydning til sammenheng mellom nevralrgrsmis-
dannelser og at mor eller far arbeidet i slike yrker (19).

Barn med fedre som arbeidet i trykkeribransjen
hvor blyeksponering kan forekomme ble ikke funnet &
ha gket risiko for misdannelser (20), mens en nyere
studie fant en mulig sammenheng mellom at medre
arbeider med bly og risiko for nevralrersmisdannelser
hos barna (21).

I studier av arbeid i landbruket ble det funnet sam-
menheng med forekomst av nevralrersmisdannelser
(22) som i en nyere studie er blitt knyttet til mulig bruk
av soppmiddelet Mancozeb (23). Disse dataene har
ogséd veert med pa & avkrefte bekymring som oppsto i
England om en sammenheng mellom soppmiddelet
Benomyl og syemisdannelsen anoftalmi (24).

En annen studie som undersekte tidligere rappor-
terte sammenhenger fant at fedre med arbeid pa bil-
verksted oftere fikk barn med hypospadi (25). Dette
har ikke vert knyttet til bestemte forhold ved yrket.
Foreldre med arbeidsplass i fly (hvor det er et hoyere
niva av kosmisk straling) hadde ikke oket risiko for &
fa barn med misdannelser (26).

En rekke av de studiene som nevnes her er negative
ved at de ikke gir noe grunnlag for bekymring om ska-
delige effekter av yrkes- eller miljeforhold. Slike stu-
dier tar ofte utgangspunkt i en bekymring som eksiste-
rer eller en annen vitenskapelig studie som har sett en
sammenheng. Gode negative studier kan vaere meget
viktige i slike situasjoner. Men ofte knytter det seg
usikkerhet til kvaliteten pa informasjonen om miljefor-
hold og da svekkes ogsé verdien av negative funn.

BIOLOGISKE FORHOLD OG MISDANNELSER

Mors og fars alder er eksempler pa en biologisk faktor
som ogsé kan ha sammenheng med livsstil og milje.
Data fra MFR har veart brukt til & beskrive ekningen i
risiko for Downs syndrom ved ekende mors alder (9)
og ogsa til & vise at fars alder og mormors alder da mor
ble fedt ikke har betydning (27,28). En studie av gas-
troscise fant at risikoen gkte jo yngre mor var (8). Fars
alder har liten betydning for risiko for misdannelser
(29).

I en studie som blant annet sa spesielt pd innvan-
drerbefolkningen i Norge ble det vist at foreldre som
er fetter og kusine har en doblet risiko for & fa et barn
med misdannelser (30,31). Dette kan skyldes at disse
barna i sterre grad enn andre barn blir homozygote for
sékalte recessive alleler. En slik forklaring passer med
at disse foreldrene ogsd har en heyere gjentagelses-
risiko for & f& enda et barn med misdannelse (32). For
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4 gjennomfere en slik studie av gjentagelsesrisiko i
MFR mé registeret koble sammen barn med samme
foreldrene i seskenflokker. Til dette benyttes opplys-
ninger om foreldrenes fodselsnummer i MFR. Etter
kobling fjernes alle fodselsnumre fra analysedataene.
Familieanalyser av slike koblede data har vert et
meget viktig forskningsomrade i MFR.

Den forste studien som brukte familieinformasjon i
MEFR til & se pa risiko for misdannelser ble publisert s&
tidlig som i 1984 (33). Studien péviste en hegyere risiko
blant tvillinger enn hos deres enkeltfodte sasken.

Familier som har fatt barn med misdannelser har
gjennom historien vert behandlet sveart darlig. De
nyeste og kanskje grusomste eksempler pa dette er na-
zistenes behandling av disse familiene under eugenikk-
programmene som gjennom ekteskapsforbud, sterilise-
ring og barmhjertighetsdrap skulle hindre sykdom i &
spre seg i befolkningen (34). Grunnlaget for dette var
teorier om at slike familier hadde arveanlegg som var
skadet og kunne fore til en rekke problemer. Selv om
det var kritiske rester, var disse eugeniske teoriene
anerkjente over hele Europa i forste halvdel av det 20.
arhundre (35).

Ved & koble sammen norske familier i MFR har det
veert mulig & vise for det forste at familier som far barn
med misdannelser kun har en eket risiko for at det
senere skal oppstd en lignende type misdannelse i
familien (36-38). Risikoen for at noe annet skal ga galt
er samlet sett ikke heoyere enn i befolkningen ellers.
Fadselsvekten er ogsé helt normal (39). Videre var det
mulig 4 vise at madre og fedre som selv var fedt med
en misdannelse kun bidrar med 2% av misdannelsene i
neste generasjon gjennom gjentagelse av en misdan-
nelse hos deres barn. Disse studiene hadde ikke veert
mulige uten et stort, langsiktig og befolkningsdekken-
de register som MFR med muligheter for kobling av
familier ved bruk av entydige identfikasjonsnumre.
Utnyttelse av disse unike mulighetene ber bli et viktig
forskningsomradde fremover ettersom befolknings-
grunnlaget og mulighetene for oppfelging og kobling
oker. Dette er forskning som bade har betydning for
helsepolitikk og for veiledning av familier som har
opplevd & fa barn med misdannelser.
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MFR har ogséd vert koblet med andre data i studier av
arsaker til misdannelser. Malinger av homocystein i
Hordalandsundersekelsen (HUSK) ble koblet mot
MFR i en studie som fant sammenheng med risiko for
nevralrersdefekter og klumpfot (40). Man fant imidler-
tid ikke at markerer for MTHFR-genet hos medre
(som er knyttet til folatmetabolisme og homocystein)
fra HUSK-undersokelsen hadde noen sammenheng
med risiko for nevralrersmisdannelser (41). 1 en
kobling mot data p&4 IVF-svangerskap fant man ingen
oket risiko for misdannelser i Norge hos barn som var
unnfanget ved den sékalte ICSI-metoden for assistert
befruktning (42).

Dataene i MFR ber styrkes med klinisk verifiserte
opplysninger nér dette er mulig. Gjennom et samarbeid
med de to plastikkirurgiske avdelingene som behandler
barn med leppe- eller ganespalte i Norge, ble MFR
koblet med opplysninger fra alle kliniske journaler fra
1967 til 2001. Disse dataene har gitt detaljert informa-
sjon om forekomst av subkategorier av spalter (43), og
vil kunne kaste lys over en rekke forhold knyttet til
risiko for spalter. Det er for eksempel viktig & avklare
om spalter kan behandles som samlete kategorier som
de blir i MFR, eller om mer detaljert kategorisering er
nedvendig i studier av arsaker. Gjentagelsesmenstre
for mer spesifikke kategorier har ogsé stor betydning
for veiledning av familier om fremtidig risiko.

En nasjonal pasient-kontrollstudie av leppe- og
ganespalte fra perioden 1996-2001 benyttet MFR for &
rekruttere kontroller fra den norske fedepopulasjonen.
Denne studien har blant annet knyttet lavt inntak av
folat til risiko for leppespalte (44) og er et godt eksem-
pel pa hvilken mangfoldig og kraftig forskningsressurs
MFR er. Den norske Mor-og-barnstudien er avhengig
av MFR som hovedkilde for opplysninger om med-
fodte misdannelser. Mor-og-barnstudien vil danne et
viktig grunnlag for studier av enkelte kategorier av
misdannelser. Men det er grunn til & tro at verdien av
et norsk medisinsk fodselsregister med gode og verifi-
serbare opplysninger om medfedte misdannelser vil
fortsette & gke i tiden fremover.
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