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Redaktorens spalte

Norges forskningsrads budsjett for 1994 sender Omrade for
medisin og helse pa en voldsem nedtur. Denne nedturen vil
epidemiclogiske miljper kjenne pad kroppen, da nettopp detle
omrade er en viktig finansieringskilde for epidemiologisk fors-
kning. Hvor lang tid il det ta for gresset begymner 4 vokse igjen
nar vanningen er sapass redusert? Regjenngen har, med sitt
budsjettforslag, sviktet Norges forskmingsrad, og Omrdde Tor
milja og helse har tapt en intem kamp mellom de scks ulike
omradens. Arvid Stordahl, direktor for Medisin og helse, uttaler
blant annet at vi ma synliggjere norsk, medisinsk forskning og
forskningsresultater for politikere og folk flest. Jeg tolker denne
uttalelsen som en direkte oppfordring til & presentere forsknings-
resultater | massemedia, Men, vaer varsom, les “Etiske retnings-
linjer for epidemiologisk virksomhet” (Morsk Epidemiclogt, Mai
1993 side 37-39). Norsk Epidemuologis redaksjon vil i fremtiden
vare aktive 1 a formidle forskningsresultater fra medlemshladet til
pressen. Forevng far vi folge Fordes rdd om & brette opp

skjorteermene!

Temanummeret tar denne gang for seg astma epidemiologn. Det
diskuteres blant annet om astma sker 1 antall og alvorlighetsgrad,
noe som virker sannsynlig, men ikke sikkert. [mudlertid er det helt
klart en mangel pa ensartede kriterier for astma diagnose, som kan
benyttes i epidemiologiske studier. Deter naerliggende a foreslaen
consensus konferanse.

Send inn artikler til medlemsbladet. Alle innsendte artikler vil bli
referee vurdert. Fraog med neste utgivelse vil vi gt artiklene en mer
enhetlig form. det er derfor viktig at du leser *“Veiledning for
torfattere av fagartikler”, side 60

Hold av dagene 2-3 Jumi 1994 1 anledning Den flerde norske
epidemiologikonferansen som skal arrangeres i Oslo (se side 33).

Espen Bjertness ORI .
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Tema:

ASTMAEPIDEMIOLOGI

Johny Kongerud og
Jacob Boe:

[ USA viser dodhighetsstati-
stikker at obstruktive lunge-
sykdommer som dedsarsak sta-
dig oker. I Norge og en rekke
andre industriland tyder flere
undersokelser pa at astma oker
bideiantallogialvorlighetsgrad
i befolkningen. Del er derfor
gledelig aregistrere at norsk epi-
demiologisk forsknmng har tatt
dette problemet pd alvor, noc
bredden op omfangel av astma-
artikler | dette temanummeret
vither om. Undersokelser blant
barn dominerer innholdsforteg-
nelsen, men vivel al det har vart
gjort og gjores omfatiende
epidemiologiske studier av
obstruktiv lungesykdom blant
voksne i Hordaland og tidligere
1 Oslo.

Flere av artiklene 1 dette num-
meret omtaler vanskelighetene
vedrerende diagnostikk og ter-
minologiirelasjon til obstruktiv
lungesykdom. Atto av vire nes-
torer innen astmaforskning, Pro-
fessorene Kjell Aas og Amund
Gulsvik, tar opp disse problem-
stillingene, indikerer at det er
behov for 4 klargjore begrepene
og atepidemiologiske forsknings-
miljeer ber bli enige om presise
og operasjonelle kriterier for

astma og annen obstruktiv Tun-
gesykdom, Det er et sentralt
krav innen all forskning at man
vet hvilket fenomen man stude-
rer, og at studier kan repro-
duseres. De reservasjoner som
fremkommer med hensyn til
endring 1 forekomst av astma,
tyder pa at epideiniologiske mil-
joer tkke har vart flinke nok pa
dette feltet.

Epidemiologisk astmaforskning
har i hovedsak dreid scg om

Overlege Jobmy Kengerud.
Senter tor yrke- o milje-
relaterte lungesyvkdommer,
Lungeavdelingen, Rikshospi-
talet

“Torskningsmiljpene mé bli
enige om valide kriterier for
asima”

Frofessor Jacol Boe
Senter for yrhe- og
miljerelaterte lunge-
svkdommer, Lunge-
avidelingen, Rikshospitalet

tversnittstudier, Flere av arli-
klene bererer saledes proble-
mene knyttet til denne studie-
designen. lkke minst vil kartleg-
ging av risikofaktorer som in-
feksjoner, aktiv og passiv rey-
king og annen forurensning matte
gjores retrospektivt, og de fleste
studier vil ikke ha resurser til
inngicende eksponeringskar-
akterisering. Dette vili stor grad
oke misklassifiseringenog svek-
ke mulighetene for a finne asso-
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stasjoner mellom eksponering
og effektvariablene. Case-con-
trol undersekelser vil egne seg
bedre da bdde sykdoms- og
chsponeringklassifisering vil
vere mindre resurskrevendes,
Enda bedre er sannsynligvis
case-control i prospektive kohort-
studier inested casc-control) der
viktige nisikofaktorer kan kart-
leppes ved inklusjon av kohorten,
Ved opptreden av sykdom kan
tidligere noterte nsikolaktorer
oppdalercs op nye registreres.
Systematiske feilklassifiseringer
av risikofaktorer som vel som
effektvariabler vil pa denne
méten kunne reduseres,

Selvmedetslikt forsaksopplege

vilsarlig kartlegging av luftforu-
rensning vers vanskelig og for-
bundet med kvalitative og kvan-
titative usikkerheter, Tradisjo-
nelle malemetoder som stasjon-
azre eller personbime milere,
som kun gir indirekte estimater
pd cksponening av malorganet,
vil kunne bli avlost av bio-
markarer med relasjon til effek-
ten man studerer. En slags
“molekylerbiologisk epidemio-
logt” er kanskje fremtidens
metodikk?

Bortsett fra studier av royke-
avvenning er det gjort svert {3
intervensjonsstudier i relasjon
til astma og annen obstruktiv
lungesykdom. Tross alt har v

ikke ubetvdelige kunnskaper om

disse sykdommers nisikofak-
tarer, og en ullordring for norsk
epidemiologt vil vere & gjen-
nomfore denne typen studier.

Epidemiologiske forsknings-
miljoersomstuderer obstruktive
lungesvkdommer, herunder
astma, har en jobb 4 gjare |
relasjon til standardisering av
metoder for 4 bedre validiteten
av effekt og eksponerings-
varighlene, Moderne studie-
design bor anvendes og forbe.
dres, og nvere biomedisingk
kunnskap ma i storre grad tas
bruk. Likeledes er det viktig &
anvende var ndvierende viten |
primErog sekunder profvlakse.

" N
Vil du bli medlem i Norsk forening for epidemiologi?
- slik gar du frem:
Kr. 200,- betales til postgirokonto 0824 0554985
Adresse: Norsk forening for epidemiologi
Samfunnsmedisinsk forskningssenter
Neptunvn. 1
7650 Verdal
Husk & skrive tydelig navn og adresse pd postgirotalongen, da den er vér basis for
medlemsregisteret.
N vy
;r_"- h Morsk Epsdemicdog 1992;3: 3
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ASTMA-EN EPIDEMIOLOGISK UTFORDRING

Tohny Kongerud og Jacob Boe
Lungeavdelingen, Rikshospitalet

Astma er en kronisk sykdom som kan opptre i alle aldre. De senere ar har det vart registrert en ekning
i forckomst (1) og dodlighet av astma (2), samt at graden av sykelighet har forverret seg. Men svikt
1bruk av standardiserte metoder, forskjell1oppfatning av diagnostiske kriterier og fravaeret av en sensitiv
og spesilikk astmamarker har fort til ulike oppfatninger om graden av sykdomsendring (3). Det er av
slike grunner vanskelig a tolke studier av sykdomsutvikling, drsaker, risikofaktorer og svkdomsutfall.
Noen er av den oppfatning at endringer 1 sykdomsforckomst o svkdomsgrad ikke er reell, men kan
forklares av endring i kliniske op epidemiclogiske metoder (4).

Definisjon

Mangel pi klare op veldefinerte
operasjonelle kriterier har gjort
scp gjeldende 1 mange ar. Inntil
nylig har astma vaert definert ut
ifra symptomer og lungefvsio-
logiske variabler. Men [orsli-
else av sykdomsmekanismer og
utvikling av metoder for 4 un-
dersoke vevsprover av lufl-
velene, har fort til at astma na
fremstar somen inflammatorisk
{betennelses) sykdom i luft-
velene (3) @kt forekomst ay
“mflammatoriske celler” som
mastceller og cosinefile celler
kan pavises 1 vevsprover. Hos
emfientlige individer forfirsaker
denne inflammasjonen sympto-
mer som er assosiert med en
utbredt op vanabel forsnevring
av luftveiene, som oftest er re-
versibel enten spontant eller ved
behandling. Samtidig forcligger
som regel en okl reaktivitet 1
luftveiene mot en rekke luft-
veisimitanter og fysiologiske sti-
muli (kald luft, anstrengelse) (3).

Diapgnostikk
Wed astma opptrer det sympto-
mer pit andenod, samtidig med

horbare pipelyder 1 brystet.
Svmplomene opptrer typisk
anfallsvis, gjerme med forver-
relser om natten eller tidlig pa
morgenen og kan ogsa ledsages
av hoste oz okt slimdannelse
luftvelene, Mange astmapas-
ienter har hoy terskel for regis-
trering av symptomer, og objek-
tivemilingerav lungefunksjonen
for i pivise forsnevring av luft-
velene er nodvendig. Det finnes
ogsid metoder for 4 pavise den
okte reaktiviteten i luftveiene.
Sammen med allergitester og
undersokelse av celler 1slim fra
luftveiene kan man 3 stotte for
diagnosen,

Prevalens

I norden har det gjennom de
siste 30-40 ar blitt ggennomfort
flere befolkningsstudier for 4
kartlegge forckomsten av astma
(6} Deterimidlertid vanskelig a
gjorc sammenligninger dastudi-
ene har anvendt forskjellige kni-
terier for svkdom og forskjellige
frekvensestimater, T Oslo fant
Gulsvik i ensporreskjemaunder-
sokelse al prevalensen av astma
1 den voksne befolkningen var

1.6% (7). T en populasjons-
undersokelse 1 Hordaland med
de samme diagnostiske kriterier
for astma, fant Bakke at preva-
lensen i Hordaland [985-88 var
2.4% (8). Offisielle helsestati-
stikker viser at prevalensen av
obstruktiv lungesyvkdom er hoy-
erc 1 Oslo enn 1 Bergen, og
resultatet fra Hordalandunder-
sokelsen tvder pé at det har veent
en signifikant eknming | preva-
lensen av astman fylket siste 10-
158r Tenoversikt av Bylin 1990
anslar han at prevalensen for
astma blant voksne 1 Svenige er
2-3% (9. 1 Danmark er
prevalensen anslatt til 3-4%,
mens den laveste prevalens i
Norden finner man antagelig 1
Finland med 1-2% (6). Enviktig
undersokelse som stetter inn-
trykket av at det har skjedd en
okning av astmaprevalens i de
nordiske land kommer fra Fin-
land, Blant militere rekrutter
var forckomsten av astma stabil
fra 1926-61 (0.02-0.08%), ra
1966 til 1989 oklc prevalensen
gradvis fra 0.29 til 1.79% (10).
Forfatteren mener al vesentlipe
metodologiskecller diagnostiske

Mersk Epidemiciogn 1883, 3: 3
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endringer ikke har skjedd som
kan forklare endringen,

En annen studic som underbyg-
ger en reell okming 1 astma-
prevalens blant voksne er fra
Nord-Svenge der Bo Lundback
rapporterer en signifikant ok-
ning | astmaprevalens fra 5.7%
til 6.7% fra 1986 ul 1992 (11).
Undersokelsen ble gjennomion
med de samme sporreskjemaer
oginncn samme populasjonhver
gang.

I de studier av direkte eller indi-
rekte (legemiddelforbruk, syke-
husinnleggelser ¢ller dod) mal
pa astmaforekomst er validitets-
problemene av en shk storrel-
sesorden at man ikke kan trekke
sikre konklusjoner med hensyn
til endring i forekomst, og spesi-
eltikkehvilken storrelsesorden
denne er.

Sykdomsdeterminanter

Astma er en multifaktoriell syk-
dom der det synes a foreligge et
genetisk substrat for 4 kunne
utvikle tilstanden. I noen tilfelle
kan man ogsd finne helt klare
cksteme arsaksfaktorertil astma
Derfor opptrer astma hos noen
individer utelukkende i forbin-
delse med eksponering for
luftveisallergener (pollen, dyr-
epithel, vegitabilske allergener,
kjemikahier) (12). Luftforurens-
ning har vert vist d g1 forverrelse
av eksisterende svkdom (13),
men det er enda ikke erighet om
hvorvidt luftforurensning kan
induserc astma hos et udhgere
fnskt individ. Noen yrkesaller-
gener som isocyanater (isola-
sjonsmateriale), kolofonium
{brukes i lodding), metalldamp,
allergener franaringsoidler har
imidlertid en sikker svkdoms-

fremkallende cvne (14). Roy-
king synes ved enkelte Tormer
for yrkesastma a oke risikoen
for a 3 sykdom (15).

Generelt er det ikke mer astma
biant rovkere enn ikke-rovkere
(16). Dette kan vare en frisk-
hetsefTekt - de lungesyke vil
mindre grad enn lungefriske
begvnne 4 rovke. Om rovking
og annen forurensning generelt
kan fremskynde sensibilisering
er fortsatt uklart.

Av andre risikofaktorer kom-
mer middallergi hoyvt opp pé
listen for astma hos bamn (3),
men okt forckomst av antistoff
erikkespesifikt for astma. Tedlig
sensibilisering antas i forsterke
middallergi som en risikofaktor
{17).

Virale infeksjoner svnes & oke
den bronkiale reaktivitet og kan
fore il okt pusicbesvaer hos
astmatikere (18). Om virus-
infeksjoner hos bam oker nisi-
koen for 4 fa astma er ikke
tilstrekkelig belyst.

Forhold under graviditeten som
morsrovking emaringstilstand
eller flodselstidpunkt kan ha
innflytelse pa forckomst og
svkehghet bade for astma og
allergi (19).

Diett, spesielt innholdet av pro-
temner, fiskefelt, vitaminer og
elektrolytter kan ha innflvtelse
pd utvikling og sykdomsmani-
festasjon av astma, men resulta-
tene er usikre og har vart van-
skelig & reprodusere (20).
Psykoskososiale faktorer kan
piavirke forlopet av astma gjen-
nom flere mekanismer, og inter-
vensjon med vekt pa den psyko-
sosiale omsorgen for astma-
pasienter har hatt positiv innfly-
telse pa forlopet (21).

Prognaose

Astmakan vereen alvorlig syk-
dom og dodsfall i forbindelse
med astmaanfall observeres,
men majoriieten av astmatikere
kan leveet ulnermet normalt Iiv
For i bedreastmapasienters livs-
kvalitet og redusere faren for
alvarlige anfall, er det nodven-
digmedopplxringiegenomsorg
og kjennskap ul hvilke faktocer
som forverrer sykdommen (35).
Etterutdannelse av helseperso-
nell er ogsa viktig 1 denne sam-
menheng. Nye medikamenter
er effektive til & redusere den
inflammatoriske respons i luft-
veicne og sannsynligvis pavirke
sykdomsutviklingen (5)

Forskning og utvikling

Hva innebxrer en morfologisk
astmadiagnose for den epi-
demiologiske forskning? [ basal
astmaforskning er det mubg 3
studere forandringer pa celleniva
med hjelp av endoskopisk tek-
nikker, men i epidemiologiske
studier er det vanskelig  tenke
seg at astmadiagnosen kan stil-
les pé bakgrunn av vevsprover.
Indusert sputum er en altemativ
metode for i hente opp celler fra
lultveiene, men sensitivitet og
spesifisitet er enda ikke tilfreds-
stillende. Ndverende astma-
definisjon er derfor lite anven-
delig icpidemiologisk forskning.
En av de viktigste utfordringer i
fremtidigepidemiologisk astma-
forskning er & oppni konsensus
om ¢n operaliv astmadiagnose.
Hvilke symptomer eller symp-
tomkomplekser, omfangetavden
klinisk undersokelse og lunge-
funksjonsundersokelser sombor
inngd, mi avklares. Forst om
dettc oppnas kan det g an 4

6

Sk Epferesiogy 1993 3:0

w

H Rl




giore valide sammenligninger
mellom forskjellige undersokel-
ST

Bo Lundbeck (11) hevder i sine
studier fra Sverige at det kan
viere lilstrekkelig med sporsma-
let: “Har du na, eller tidligere
hatt astma?” - for & studere
astmaprevalens. Menopplatnin-
genblantlegerog legfolk omhva
som er astma vil sannsvnligvis
endre seg over tid, og trolig vil
det vere forskjell mellom land
og landsdeler 1 kriteriene som
legges til grunn for diagnosen,
Ometshiktenkelt sparsmil skulle
viere anvendlig ma nasjonale og
internasjonale validitetsunder-
sokelser gjennomfores med
jevne mellomrom for a sikre
sammenlignbarhet,
Vihardesiste 10 arobserverten
dramatisk okning av legemid-
delkostnadene for obstruktive
lungesykdommer (22). Inhala-
sjonssteroider for behandling av
astma er idag noen av Norges
dyreste legemidler. Det vil viere
en cpidemiologisk utfordring a
evaluere kost-nytie effekien av
den utstrakte medikamentelle
behandlingen ved obstruktiv lun-
pesvkdom,
Iremtidigeepidemiologiske stu-
dier av astma vil det vare en
ulfordring a stvrke det tverrfag-
lig samarbeid mellom lungeklini-
kere, allergologer, immunologer,
cpidemiologer, mikrobicloger,
erneringsfysiologer, psykologer,
ingeniorer, kjemikere og biokje-
mikere,

Fortsatt har vi begrenset kunn-
skap om astmacpidemiologi, og
overvaking av sykdomsfore-
komst og studicr pa arsaks-
faktorer bor fortsatt prioriteres
hovt. Sykdomsforverrende fak-

torer ¢r godt dokumentert, og
det vil vere en utfordring | en
helsepolitisk strategi 4 giennom-
fore intervensjonsstudier med
f.eks. miljoforebyegende tltak,
som pd sikt kan bety bedring av
astmaomsorgen for barn op
voksne,
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OBSTRUKTIVE LUNGESYKDOMMER HOS VOKSNE
-FOREKOMST OG ARSAKSFAKTORER

Amund Gulsvik, Per S. Bakke, Sjur Humerfelt, Ernst Omenaas, Geir Egil Eide
Lungeavdelingen, Universitetet i Bergen

Obstruktiv lungesykdom er hyppig i Norge, og offisiell dedsstatistikk gir holdepunkter for en eskende
forekomst, Faktoreri miljoet (sigarettravking, yrkesbetinget stov- og gasscksposisjon) og arv (protease-
inhibitor-type £Z) erentydig assosiert med sykdommen, Forebvggelse mérette seg motde miljsfaktorene
som kan endres og forst mot de faktorene som betyr kvantitativt mest for svkeligheten 1 befolkningen.

Astmaeren folkelig fellesbeteg-
nelse for en rekke sykdommer
med varnerende drsaksforhold,
sykdomsforlep og behandling,
Et fellestrekk for alle astmatiske
lungesykdommer er at pasien-
tene har mer eller mindre varier-
ende grad av tung pust. Det skyl-
des trange luftveier og de astma-
tiske lungesykdommer blir der-
for 1 medisinsk litteratur samlet
under betegnelsen obstruktiv
lungesykdom, Ved vanlig klinisk
undersokelsedifferensierer man
vanligvis mellom bronkial astma
og kronisk obstruktiv lungesvk-
dom. Pasienter med bronkial
astma gir opplysninger om anfall
med dndenod og pipingibrystet,
men er stort sett frisk mellom
anfallene. Kronisk obstruktiv
lungesykdom blir diagnostisert
ved kronisk hoste, oppspytt ved
hoste, dndenad og dessuten
respirasjonsfysiologiske legn pi
trange luftveier. Inkludert er
pasicnter med kronisk obstruktiv
bronkitt og emfysem. Uover-
stemmelse mellom studier 1 re-
gistrering av forekomst og arsa-
ker til obstruktive lungesyk-
dommer kan bla. skvldes den
ucnighet som hersker i bruken
av dediagnostiske betegnelser. [

klinisk praksis blir ofteden diag-
nostiske merkelappen astma
hengt pd yngre atopiske mdivi-
der med piping 1 brystet, mens
betegnelsen kronisk obstruktiv
lungesykdom anvendes hos mid-
delaldrende roykere som hoster

(1.

Epidemiologiske studier ansker
enkle, valide og presise indekser
for sykelighet. Respirasjons-
fysiologiske malinger av ire-
versibel og vanabel luftstroms-
obstruksjon, nedsatt diffusjons-
kapasiteti lungencog forstyrrel-
ser1de artenielle blodgasser kan
redusere risikoen for diagnos-
tisk Teilklassifisering ved kart-
lepzing av obstruktive lunge-
sykdommer. Slikeregistreninger
kan muligens 1 sterre grad enn
ved bruk av kliniske diagnoser
tillate valide sammenligninger av
hyppigheten av obstruktive lun-
gesykdommeriforskjellige pop-
ulasjoner ulike steder i landet og
under ulike klimatiske forhold.

Forekomst

Obstruktiv lungesvkdom er en
vanlig sykdom 1 Norge og ut fra
tverrsmittsestimater vil nermere
200.000 personer ha en mani-

fest sykdom. Statistisk Sentral-
byrds offisiclle statistikk om
dodsarsak | Nores viser en ok.
ning av obstruktiv lungesvkdom
fra ca. 300 dodsfallfdr 1 1950-
drene Ul ca. 1300 dodsfallidr i
1990-arene. 1 aldersgruppen S -
35 ar hardet imidlertid vart liten
endringidadeligheten siden slut-
ten av 1960-drene. 1 1973-74
hadde 5.5% av befolkningen i
Oslo t alderen 16 til 69 ir
obstruktiv lungesykdom, mens
forckomsteni [987-88 var 7.8%
1Bergenog 11 omliggende kom-
muner for aldersgruppen 18-73
ar. Forekomsten av obstruktiv
lungesykdom vanerte lite mel-
lom kjennene. Bronkial astma
tenderer til & avta 1 hyppighet
med akende alder, mens kronisk
obstruktiv lungesykdom tiltar 1
hyppighet med alderen, Fore-
komsten av spirometnsk luft-
stremsobstruksjon har samme
relagjoner til alder og kjonn som
den klimske diagnosen kronisk
obstruktiv lungesykdom. Mel-
lombyog land 1 Hordaland er det
ingen signifikante forskjeller 1
forekomsten av obstruktiv lunge-
sykdom. Bronkial hyperreak-
tivitet overfor metacholin var
langt hyppigere hos kvinner enn
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hos menn. Tar man imidlertid
hensvn tll at det dynamiske
lungevalum er lavere hos kvin-
ner enn hos menn, s er det
minimale forskjeller © brankial
reaktivitet mellom kjonnenc (2}

Forskjellen 1 forckomst av ob-
struktiv lungesykdom mellom
Oslot 1973-7dop 1 Berpen 1987-
&8 kan bety at det har skjedd en
okning 1 sykdomshyppighet.
Qkende innleggelsesrater i sy-
kehus pea ebstruktiv lungesvk-
dom er ogsa et indirekte mal pa
okt forckomst. Storre tilgang pa
helseyenester, bedret mforma-
gion og endrete diagnostiske
kriterier o mer fokuserning pa
astma fra samfunnets side gjor
at resultatene ma tolkes med
forsiktighet. Det bor gjennom-
fores grentatte studier hvor re-
presentative utvalg fra samme
befolkning undersokes med
identiske metoder. 1 Morge pe-
ker det seg ut i gjenta Oslo-
undersokelsen fra 1973-74
Nordiske tverrsnittsundersok-
glser med dentiske metoder vi-
ser slor overensslemmelse o
prevalens av lultverssymplomer
i Danmark, Sverige og Morge,
men samtidig er detl betvdelige
forskjeller 1 forbruk av astma-
tiske legemudler (3).

Risthofuktorer
Arsaksfaktorertil obstruktiv lun-
gesykdom er pavist bade i miljo
og @ arv. Samumenhengene er
ofle komplekse. Forlsalt er det
nok mange widentilserte Mklo-
rer som pavirker nsikoen lor
obstruktiv lungesykdom. Svart
megel av kunnskapen om yire
arsaksaklorerkan vitakke grove
epideminlogiske studier.

Tndividvelle drsalsfoliorr
Familier opphopning av
obstruktve ingesykdommer er
dokumentert 1 Mlere undersokel-
ser, Detle ernaturlipvis ikke noe
bevis Tor cn arvelig drsak ul
svkdommen da en rekke vire
faktorer {Juftforurensning, roy-
king og luftveisinlcksjoner) k-
zam en hey prevalens av syk-
dommen kan forklare detie fun-
nel.

Mangel eller redusert mengde
av scrum proteingt alfa-1-
antitrypsiner siden begynnelsen
av 1960-drene en kjent arsaks-
faktor for kronisk obstruktiv
lungesvkdom. Den genctiske
dispasisjon er nove kartlagl ved
den sikalte protease inhibitor
tvping. Belolkningsundersok-
elser | Norge viser at personer
med heterozygot defekt, ca. 3%
av befolkningen, ikke har noen
okt risiko (o lullveizobstiruksjon,
mens de homogveole med en
hvppighet av G pr. 10000 haren
okt risiko {4). Forclopige ukon-
trollerte studier har imidlertid
ikke entvdig vist at v, sub-
stitusjon med alfa- L-antitrypsin
hindrer utviklingen av kronisk
lufiveisobstruksjon hos de med
homozygot defekt.

Atopt er karoklensert som ev-
nen til @ danne antistoffer mat
vanlige inhalasjonsallergener.
Denne cgenskapen er delvis ge-
netisk betinget. 1 den voksne
befolkningen i Morpe har 7-8%
antistolTer mot bjorkepollen, G-
maotet, katt, muggsopp eller hus-
slovimidd, personer med anti-
stoffermol husstoviidd har nee
trangere lufltveler og mere reak-
tive bronkiale slimhinner enn

dem som ikke danner slike
antistoffer (E, Omenaas 1993,
personlip meddelelse). 1 barne-
alderen er atopi samtidig med
astma assosiert med en tidhigere
debul og en alvorhgere grad av
svkdommen enn nar astmacn
ikke faller sammen med atopi,
Bronkial astma er 3-4 ganger
hyvppizere blant dem med hoy-
snue enn dem uten.

Yire drsalksfaktorer
Tohathisrovking

Enrekke studier 1 Norge har vist
at sigarett- og piperovking gir
ohstruktiv lungesykdom med
trange luftveierog luftveissymp-
tomer, Personer som revker har
nermere 30% raskere fall i
lungekapasiteten sammenlignet
med aldriroykere. T ¢l kontrol-
lert forsok 1 en generell befolk-
ning fant 8. Humerlelt (1993,
personlig meddelelse) at infor-
masjon til rovkere om at de
hadde nedsatt lungefunksjon
bare gav en marginal positiv ef-
fckt pd roykestopp etter ett ir.

Tverrsnittsundersokelser | den
generelle befolkningen har vist
liten assosiasjon mellom rovke-
vaner og bronkial astma, Bronk-
ial hyperreaktivitet overfor meta-
cholin er ogsa bare marginalt
assosiert med sigarettrovking.
En diagnostisk bias sdvel som
seleksjonsbias kan viere med-
virkende drsak ul disse funnene.,
Diggnosen kronisk obstruktiv
lungesykdom kan anvendes hos
roykere hvor det samme syk-
domsbildet gir dingnosen bronkial
astma hos ikke-rovkere, Desom
I utgangspunktet har irmtable
lultveier vil ikke ta opp royke-
vanen fordi det vil g1 viterhigere
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plagsomme luftveissymptomer,
Enhypotese erat tobakksrayvkere
i utgangspunkt er personer i be-
folkningen med lite reaktive
bronkiale slimhinner og de vil
forst bli hyperreaktive etter
mange drs royking. Denne hy-
potesen kan bare testes 1 langva-
rige oppfolginsstudier. Den er
ikke uten videre i overenssterms-
melse med klinisk erfaring,

Bam med foreldre som rovker
har noe mer irritable luflveier
overfor uspesifikke irmitamen-
ter, Studier fra Boston (1) viser
at barnutsatt for passiv rovk har
mindre vekst av lungene enn
barn uten roykende foreldre.

Yrieshetinget stov, gass og
dampeksposision.

Stov-og gasseksposisjoniyrket
er hyppigere blant norske roy-
kere enn aldr rovkere og ekspo-
neringen aker med okende
sigarettforbruk. Studier 1 Ber-
gen og omliggends kommuner
viser at yrkesbetinget stov- og
gasseksponering er en nsiko-
faktor (odds ratio 2.5 med 93%;
konfidensintervall 1.1 - 3.9 for
ohstruktiv lungesvkdom. Ekspo-
nering for spesifikke stolfer som
kvarts, metalldamper og alumi-
mium og for arbeidsprosessen
sversinger korrelert til obstrukiy
lungesvkdom {2).

Ut fra et sykdomsforebygpeende
synspunkt er det ikke nok &
kjenne til sammenhengen mel-
lom en eksponering og en svk-
dom, det er ogsd av betydning a
vite hvor stor andel av sykdoms-
Torekomsten i befolkningen som
kan tilskrives den aktuelle ek-
sponering. Tverrsnittsstudier an-

tviderat 11-19% av forekomsten
av luflveissymptomer og astma
1 Hordalands befolkning kan til-
skrives yrkeseksponering for
stov eller gass (2). Til sammen-
ligning kan 40-60% av
symptomforekomsten tilskrives
sigarettrovking,

Oppfelging av lungefunksjonen
hos menn i Bergen viser at de
med eksponering for mange
lungeskadeligestofler iyrket har
ett raskere fall av det forseme
chspirasjonsvolum etter et se-
kund enn de uten shk cksposi-
sjon, Spesielt arbeidsprosesser
med eksponering for svovel-
dicksydgass og metalldamper
som plating, krom og nikkel gir
el raskere fall 1 lungefunksjonen
(5. Humerlelt 1993, personlig
maddelelse),

Crenerel! lufiforirensning

Det har vrt vanskelig 4 2i noe
entydig svar pd sporsmilct om
lulforurensming pdskynder ut-
viklingen av obstruktiv lunge-
sykdom. Forekomsten av ob-
struktiv lungesykdom varierte
ikke mellam persaner hosatt 1
eller utenfor Bergen 1 Horda-
land. Studier i Grenland, Tele-
mark i [988 viste al endringer 1
lufiforurensning samvarierte
med selvrapporterte luftveis-
symptomer, men ikkemed regist-
reringer av forsert toppstroms-
hastighet {5). Andre nordiske
studier har ikke pavist forskjell i
byppighet av obstruktiv lunge-
sykdom mellom luftlforurensede
og luftrene omrider, Alle disse
studiens har imidlertid vart
tverrsnitts studier og man kan
tenke seg at personer bosatt 1
lultforurensete omrider og som
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utvikler sykdom flvtter til reners
onirider.

Forverrelse av astmatiske symp-
tomer og akutte sykehusinn-
leggelser for astma korrelerer
med luftforurensninger av svo.
veldioksydgassog sulfatpartikler
Personer med tungt kroppslig
arbeid er disponert for mer
luftveissymplomer nir de sam-
tidig inhalerer uren luft,

Lunge- og luftveirinfeksjoner
Virusinfeksjoner i luftveicne og
lungeneer bhyppigerehos de med
redusert lungefunksjon enn hos
de med normal lungefunksjon,
Denbronkiale reaktiviteterogsd
storre hos personer med serp-
logiske tegn pd gjennomgitt vi-
rusinfeksjon (E. Omenaas 1993,
personlip meddelelse). Det fore-
ligger inudlertid ikke entvdige
epidemiologiske data som viser
at virale Juftveisinfeksjoner in-
duserer bronkial astma hos tid-
ligere lungefriske personer.

Has bam innlagt 1 svkehus for
krupp og bronkialitt viser opp-
folgingsstudier etter 5-10 dr en
okt forekomst av klinisk astma
og bronkial hyperreaktivitet
overfor metacholin (6). Immuno-
logiske studier har dokumentert
forbigdende okning av IgE niva
etter viral luftversinfeksjon hos
bamn. Dersom de virale infeksjo-
ner korrelerer med andre mar-
korer av atopi, sd kan virale
luftveisinfeksjoner viere en vik-
tig miljofaktor for utvikling av
atop,

Lungeskader § tidlig alder
Muodre som rovker far spadbam
med mindre lunger. Spedbarn
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med trange luftveier er dispo-
nert for virus og andre infeksjo-
neri lungerog lultveier, En rekke
studier 1 USA og Storbritannia
har vist at en mindre enn forven-
tet dynamusk lungefunksjon er
en sterk predikior for mindre
lungevekst hos unge og for =t
raskere fall i dynamisk lunge-
volum med okende alder hos
voksne. En sterk prediktor for
hyperreaktive bronkiale slimhin-
ner er lufiveienes diameter som
hos lungefniske er en funksjon
av lungenes storrelse. En initial
luftveisobstruksjon er 1 seg selv
av avgjorende betydning for om
luftveiene skal bli enda trangere
ved inhalasjon av metacholin
eller histamin som anvendcs
cksperimentelt ved maling av
bronkial rcakuivitet Store lun-
ger og vide luftveier 1 tidlig vok-
sen alder er en god garanti for at
vedkommende person ikke vil
utvikle lultveisobstruksjon 1 al-
derdommen. | Bergen har vi
observert at unge storrovkerc
med tegn til lufiversobstruksjon
har et raskere fall 1 lunge-
funksjonen over 23 ar enn unge
storroykere med normal lunge-
funksjon (S. Humerfelt 1993,
personlig meddclelse).

Sosio-akonomi

Tverrsmittstudier viser at kort-
varigskolegang er assosiert med
hyppigereluftveissymptomer og
obstruktiv lungesvkdom, og lav
lungefunksjon (P. Bakke 1993,
personhig meddelelse). Hovt for-
bruk av alkohol og salt er ogsa
korrelert med henholdsvis lavt
forsertekspiratorisk volumetter
ett sckund og okt bronkial reak-
tivitet overfor metacholin . Kort-
varigskolcgang erassosicri med

darlige og overbefolkede boli-
ger, darlig bekledning og feiler-
nering, Epidemiologiske under-
sokelserbor prionteres hvor man
tester hvpotesen om at obstruk-
tive lungesvkdommer er en sen-
folge av darlige oppvekstvilkar.
Her kan det vaere muligheter for
gevinster ved forebyggende til-
tak.

Konklusjon

Deastmatiske lungesvkdommer
hos voksne er et alvorlig helse-
problem og de er 1 prinsippet
uhelbredelige. Medikamentell
behandling kan gi forbigaende
bedring, men det foreligger fore-
lopig ingen studicr som viser at
disse hindrer utviklingen av den
urreversible obstruksjonen. Det
forebyggende arbeid ma rette
seg mot de drsaksfaktorer 1 det
yire miljoet som betyr mest nem-
lig sigareltrovking og yrkes-
betinget luft forurensning. Betvd-
mingen av virale infeksjoner og
nyviten av vaksinasjon mot virus
og baktcrier ma kartlegges noy-
ere. Ved introduksjon av mye
anti-astmatiske legemidler bor
offentligekontrollerende instan-
ser kreve at disse legemidlene
hindrer utviklingenav irreversibel
lufistromsobstruksjon og ikke
bare hindrer den vanable lufi-
stromsobstruksjon.
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DIAGNOSTISERING OG KLASSIFISERING AV ASTMA 1
EPIDEMIOLOGISKE STUDIER

Turid Lingaas Holmen

Samfunnsmedisinsk forskningssenter, Verdal

Astma er en kronisk sykdom som varierer fra lette til svaent alvorlige former. Det er en av de hyppigste
arsakene il funksjonshemning hos bam. Hyppigheten og alvorligheten synes a ha okt 1 flere land (1-
4). Det er viktig med gode epidemiologiske data, slik at forandringer over tid, og geografiske forskjeller
kanmiles. Mye litteratur fra mange land er tilgjengelig nér det gjelder prevalensundersokelser. En felles
akseptert definisjon pd astma for epidemiologisk bruk finnes imidlertid ikke. Det er derfor vanskelig
a sammenligne resultatene fra de ulike undersokelsene.

Sporreskjema

Sporreskjema er den enkleste
mdtcn amile prevalens av asima
i en stor populasjon (5). Meto-
denerbillig ogressursvennligog
er uavhengig av tidsbestemte
situasjoner som infcksjoner,
temperatur, tid pa aret og
oveblikksbehandling. Dette har
stor betvdning for en sykdoms-
gruppe som astma. hvor symp-
tomer og utlosende drsaker va-
rierer fraindivid tilindivid og fra
tidspunkt til tidspunkt.

Sporreskjema har helt frem ul i
dag ven det hvppigst brukie
mileinstrumentet for prevalens
av astma, og for 1980 var denne
metoden naermest eneradende.
Tatt dette 1 betrakning er det
forbausende at man hverken for
bam eller voksne er kommet
fram ul et felles standardisent
sporreskjema som er nterna-
sjonalt akseptert.

| 1950-drene wtarbeidet British
Medical Research Council et
sporreskjema (MRC question-
naire) beregnet pa kronisk bron-
kit {6). Dette er fremdeles vidt
akseptert for denne problemsul-

lingen. Flere scnere sporre-
skjemaer med astma som mal-
gruppe har hatt dette skjemact
som utgangspunkl, | Amerika
utarbeidet The American
Thoracic Society (ATS) i sam-
arbeid med The Divisionof Lung
Diseases (DLD) of the Natonal
Heart, Lung and Blood Institute
1 70-drene el sporreskjema spe-
sicll beregnet pa cpidemiologiske
studier med henblikk pa bronkial
astma (ATS-DLD-TR-Quest-
onnaire) (6). 1 Europa i 80-
drene ularbeidet The Intemnatio-
nal Union against Tuberculosis
(TUAT) sutt sporreskjema (IUA-
TLD Bronchial Symptoms
Questionnaire) (7). Dette skje-
maet er oversatt til flere sprak,
validert og sammenliknende
undersokelser er gjort (8).

For bam har Verdens helscorga-
nisasjon (WHO Questionnaire),
American Thoracic Sociely
(ATS-DLD Childrens Quest-
onnaire) og EF Kommisjonen
{CEC Questionnatre) utarbeidet
sporreskjema (6), Vahderingen
har ikke vart si omfattende som
for spomreskjemacne for voksne.

Tl tross for alle disse forsok fra
storre instituasjoner pa a lage et
felles sporreskjema har svan
mange prevalensundersokelser
brukt egenproduserte sporre-
skjema, Ikke alltid har disse vaert
validert. De to store prevalens-
undersokelsene som er utfon
for astma hos bam 1 de senerc ir
{Oslo og Nordland/Troms og
Telemark), har for cksempel
bruktulike sporreskjemaer. Sta-
dig utvikles det nve sporre-
skjema.

Dennc mangel pi enheltlige
sporreskjemaer gjor det svaern
vanskelig @ sammenlikne for-
skjellige undersokelser, og man
harda ogsa funnet stor variasjon
1 prevalens (9).

[internasjonal hitteratur ctterlyses
det initiativ fra storre institusjo-
ner om a bnnge sammen grup-
per som arbeider med epidermio-
logiskeundersokelser foraprove
a enes om felles sporreskjema
som kan aksepleres | mange
land ( 10).

[ okende erad er man bl opp-
merksom pa al svar pa sporre-
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skjema er subjektive og blir in-
fluertavkulturelle, psvkologiske
og sosiologiske faktorer. Dette
har ikke minst stor betydning
hos en sykdomsgruppe som
astma hvor svimptomatologien
varierer, ulen a noen enkelprove
kan fastsld at man har sykdom-
men, slik som for cksempel blod-
sukker ved diabetes. | England
er det funnet stor overensstem-
melse mellom de som svarer pa
sporreskjema at de har astma og
de som i virkeligheten har astma
{legediagnostisert) (8) Men et
stort antall, serlig barn, vet ikke
at de har astma og mange ville
fatt diagnosen om de hadde varl
undersokt av lege.

Dt er imidlertid stor Torskjell
legenes diagnostikk av astma.
Mange leger har liten lvst til &
sette merkelappen astma pa let-
tere episoder med tung pust.
Dette varierer frakultur til kultur
ogharogsi varicrt oppigjennom
tidens. Dragnosen astma selles
nok raskere 1 dag enn Tor en del
ar tilkake, 1 hvertfall hos bamn,
For 4 unnga dette problemet er
det nd vanlig d sporre om symp-
tomer i tllegg til diagnose, Ved a
sporre om symptomer or del
opsd lettere 4 sammenligne un-
dersokelser som er gjort til for-
skjellige tidspunkt. Men heller
ikke dette er helt uproblematisk,
[kke alle kan Torventes & opp-
fatte svmptomer og kroppslige
signaler likt, Hovedsymptomet
pé astma er pipende tung pust
med forlenget ekspirasjon {ul-
pusting). I engelsktalende land
er begrepet “wheezing™ svaerl
dekkende, Pa norsk og mange
andre sprak har man ingen over-
settelse for dette. Pa norsk har

det vaert vanlip 8 bruke “pi-
pende, tung pust 1 brystet” rela-
terttil forskjellige aktiviteter sam
for eksempel anstrengelse, i
kontakt med dyr osv. Slike
sprakoyanser i forskjellige land
vanskeliggjor ogsi sammen-
likningen av skjemaer (8],

| New Zeland er det utarbeidet et
videosporreskjema som demon-
strerer symplomene (11, Tdette
materialet var detstorrerelinbilitet
enn ved bruken av bare et sknift-
lig sporreskjema,

Undersokelser som har sam-
menliknet intervjuform og selv-
utfylt form av sporreskjema har
1 de Oeste ulfeller ikke funnct
signifikante forskjeller pa de to
utfyllingsformene.

Fysiologishe
tungefunisjonsmdl

Pa grunn av usikkerhelene og
for validering av sporreskjema
er det ogsa 1 epidemiologiske
studier behov for et mer objck-
tivt mal pd astma.

Bronkial hyperreaktivitet er en
del av sykdomsbildet ved astma.
Den kanmales ved bronkial pro-
vokasjon med histamin eller
metacholing, eller med anstren-
gelse og kald luft. I lopet av de
sistetiarer detutviklet prosedy-
rer for delte som er enklere enn
tidligere, og som opsd brukes
utenfor sykehus (12). Metoden
krever aktiv medvirkning fra
pasienten, og er dermed vanske-
lig 4 bruke for barm under skole-
alder med mindre man har
spesialapparatur, Denne meto-
den gir et objektive mal pé for-

andringer i luftveiene, men brukt
alene er den hverken tilstrekke-
lig sensitiveller spesifikk somen
test for astma. Bronkial hyper-
reaktivitet er for eksempel vanliv
hos rovkere uten astma. Men
man kan ogsa finne bronkial
hyperreaktivitet ved provoka-
sjon hos personer uten kliniske
svmptomer. Personer med Kli-
niske symptomer pa astma kan
dessuten ha en normal bronkial
hyperreaktiviteticn symptomir
periode. Dette sees spesiclt hos
barn.

I dag brukes mal pa bronkial
hyperreaktivitet som en “gull-
standard” 1 de Deste arbeider
hvor sperreskjemahar vzt eva-
luert. Men siden astma er en
klinisk diagnose, er detved valid-
eringen ogsa viktig i inkludere
pasientdaghbaker og klinisk vur-
dering av en erfaren lege.

Hva onsker vi d registrere?
Sykdomsgruppen astma spen-
ner over alt fra svert lette til
sviert alvorlige former. Det er
derfor viktig ogsd 4 registrere
alvorlighetsgraden av sykdom-
men. Swrlig er dette viktig i
undersekelser av barnepopula-
sjenen. Hva karakleriserer en
populasjon med khimsk viklig
astma?

Enartikkel fra Australia introdu-
serer begropet “current ast-
hma™, pivist bronkial hyper-
reaktivitel sammen med symp-
tomer de siste 12 mineder, som
den bestedefinisjonen fora male
prevalens av klinisk viktig astma

(13
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Det kan ogsa vaere viktig a defi-
nerealvorhghetsgradi forhold ul
pasientens funksjonshemning
{fravar fra arbeid, skole, aktiv-
itetsinnskrenkning osv.). Det er
heller ingen enighet om hvordan
man skal defincre alvorhig-
hetsgrad av astma. Dette har
vert gjort pa ulike mater i for-
skjellige undersokelser. Det er
vanligst abruke varighetog hvp-
pighet av svmptomer kombinert
med medikamentbruk, enkle
lungefunksjonsmalinger og mal
pi bronkial hyperreaktivitet,

Konklusjon

Vi stir 1 dag uten en cnhethg
definisjon pa astma og alvorhig-
hetsgrad av astma for epidemio-
logiske undersokelser. Prevalens
vil i svart stor grad avhenge av
hvordan de enkelte studier vel-
ger a definere astma

Det er planlagt flere studier av
prevalens og drsakssammen-
henger i Norge. Det er nd viktig
atde forskjellige miljoer i Norge
som arbeider med detie kan dis-
kutere ¢t felles grunnlag for
sporreskjemacr, slik at underso-
kelser kan sammenliknes mel-
lom geografiske omrader og over
tid. Sporreskjema som brukes
ma valideres.
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UTBREDELSE OG ARVELIGHET AV ASTMA BLANT NORSKE
TVILLINGER MELLOM 18 OG 25 AR

Per Magnus, Jennifer R, Harris, Kristian Tambs
Seksjon for epidemiologl, Statens institutt for folkehelse

Det er mange som mener at det er en genctisk disposisjon for utviklingen av allergiske tilstander, men
at typen og lorckomsten av allergiske reaksjoner, for eksempel astma i barnedrene, er betinget av

pivirkninger fra miljofaktorer.

Det er to temmelig ulike forsk-
ningstilnzrminger som benvites
for a forstd den genetiske dispo-
sisjon bedre, Dt ¢ne er 4 stu-
dere familier der astma er spesi-
elt hyppig, og der sykdommen
synes 4 segregere pi en mite
som er forenlig med enkeltgen-
arv, [shike familier identifiserer
man kandidatgener ved hjelp av
molekylergenctisketcknikker og
benvtter sannsvnlighetsregning
1 koblingsanalyse for a se om
sykdommen segregerer sammen
med kandidatgenst. Hvis man
finner hovt lod (log odds) score
for segregasjon av genet sammen
med svkdommen maot hva som
er forventningen under uavhen-
gig segregering, kan man kon-
kludere med at kandidatgenet
selv eller gener i nrheten pi
samme kromosom er viklige Tor
den genetiske disposisjon. For
tden cr det uenighet internasjo-
nall om betydningen av et om-
ride pa kromosom Il og ten-
densen til atopiske sykdommer
{1.2). Fordi utvalget av familier
kan vaere lite representativt for
alle Tamilier 1 befolkningen der
astma forekommer, er det van-
skelig & generalisere svkdom-
mens arvelighet fra slike studier,

Dien andre méten 4 studere arve-
lig disposjon pa er ved @ teste
modeller om geneliske og milje-
meassigearsaker il variasjon mot
datasetl ra befolkningen der
sykdomsopphopning 1 familier
ermalt. Fhvis man bare studerer
kjernefamilier er det vanskelig a
avgjore om positiv korrelasjon
skyldes effekter av gener eller
effekter av familichetingede
miljofakiorer, Studier av halv-
sosken, adoplerte bamn eller tvil-
linger cpner seg bedre. Den
geneliske komponent kan vaere
rent additivt polygen, men kan
ogsid inncholde avvik fra enkle
additive effekter. For eksempel
kaninteraksjoner mellom alleler
pa samme locus (dominans) el-
ler mellom alleler pa ulike loci
{epistasi) giopphav til variasjon,
Heritabiliteten av astmaer et tall
sam sker hvor stor andel av be-
folkrungens variasjon i tendens
til i utvikle astma som kan ul-
skrives penctiske faktorer, der-
som forutsetningene i de under-
liggende modeller er pyldige.

Hensikten med denne artikke-
len er a beregne heritabiliteten
av astma for personer 1 alderen
18 til 25 ar, samt & fd ¢t estimal
for Torckomsten av astma, 1 et

befolkningsbasert utvalg tvillin-
ger.

Muteriale og metode

Utvalget inkluderte alle 5078
tvillingpar fodt i Norge i drene
1967-1974. For 3996 wvillingpar
fantes det bostedadresse i Tolke-
registeret pa begge tvillingene 1
1992, Tnovember 1992 ble det
sendtut et 3-siders sporreskjema
som omhandlet en rekke helse-
relevante emner, Tilsammen var
det 2570 par der bepge svarte,
og 724 par der en av tvillingene
svarte, som gir ensamlet individ-
svarprosent pa 73 %

Zypositet for de likekjonnede
parene ble bestemt ved hjclp av
en algoritme bascrl pa spersmal
om likhet 1 barnedrene, som har
vaert utviklel og ulprovd pa et
annetnorsk tvillingmateriala (31,

Sporsmalene 1 skjemaet om
sykdomsforekomst (der astma
var en av flere sykdommer det
skulle krysses av for) lad: “Har
du, eller har du hatl noen av
folgende svkdommereller helse-
problem?  Hvis ja, husker du
hvor gammel du var ved forste
tegn pd sykdom eller plager?
Hvis du ble frisk eller kvitt pla-
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gene, ved hvilken alder skjedde
det?”

Statistisk metode

Alle svar ble analysert samlet
(uansett tvillingstatus) for a be-
regne forekomst av sykdom. Den
parvise avhengighet 1 observa-
sjonene oker usikkerheten 1 ¢s-
timatene av sykdomsforekomst.
Konfidensintervallene blir alli-
kevel sma pa grunn av det store
utvalget. Punktprevalens av
astma 1 ulike aldre ble beregnet
ved hjelp av dataene om varig-
het av sykdom. Graden av
samvariasjon mellom tvillinger
ble beregnet som parvis konkord-
ansandel (andelen tvillingpar der
begegeersvkedividert pd alle par
der en eller begge er svke) og
som tetrakoriske korrelasjoner
som kan tolkes som graden av
samvanasjon for den underhig-
gende og antatt normalfordelie
tendens til 3 utvikle astma. Be-
regning av arveligheten ble gjort
ved @ teste de tetrakonske kor-
relasjonene mot forventninger
under en modell med additive
polvgene effekter, effckter av
domunans og effekter av ikke-
familizre miljofaktorer, ved
hjelp av programmet LISREL
(4).

Resultater

Av de 3864 personer som svarte
pa skjemact var det 333 (3,7 %)
som rapporterie at de hadde
cllernoen gang hadde hatt astma.
I denne gruppen var det 33 per-
soncr som ikke hadde it opp-
lysninger om startpunkt cller
sluttpunkt for sykdommen, og
de er ikke inkludert 1 tallenc i
tabell I.Tabellen viser punkt-
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Tabell 1 Punkiprevalens (prosent) og insidens (antall nye tilfeller

per 100 persondr) av astma basert pd sporsmdl til 5864 18 il 24 5

gamle rvillinger.

Alder Prevalens Insidens
0 0,62 0,49 o
1 1,15 0,52
2 1.30 0,25
3 1,44 0,18
4 138 0,30
5 1,67 021
[ 168 0.12
7 1,79 0,27
8 191 0,16
9 1,89 0,09
10 239 0,53
11 236 0,13
12 264 022
13 265 0,09
14 2,83 0,27
13 2935 0,31
6 3,14 0,29
17 321 0,22
18 324 0,15

prevalens av astma 1 prosent 944 monozygote (MZ) og 1626

ctter alder Det er en jevnt
stigende andel som har astma
etter som alderen oker. [16-18
drsalderen er det over 3 % som
har astma, mens det 1 grunn-
skolealderen (7-154r)erenstig-
ning fra 1.7 1l 2,9 %. Insidensen
av forstegangsastma erogsa vist
i tabellen. Tallet skal tolkes som
antall nye tilfeller av astma per
100 persondr 1 den aktuclle al-
der.

Blant de 2570 parene der begge
tvillinger hadde svart, var det

dizvgote (DZ) par. Det var 23
MZ par der begge oppga d ha
hatt astma noen gang og 58 der
bare en hadde hatt astma,
konkordansandel 028 Blant
DZ par var det |1 konkordante
og 162 diskordante par som gir
en konkordansandel pd 0,06.
Nir man studerer bare tvillinger
med navzrende astma, blir
konkordansandelen for 0,30(18/
61) MZ par og 0,06 (7/112) for
DZ par.

Mo Epederruciog 1883 ;3:3
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For niivaerende astma blir den
tetrakoriske korrelasjon 0,78
(SE 0,00) for MZ par og 0,30
{SE 0,10) for DZ par, Testing av
disse observasjonenc mot en
modell med additive genetiske
effekter og individspesifikke
miljoeffekter gir en pod tilpas-
ming (¥*=1,22, 1 d.f. p=088).
Estimatet pd heritabilitet blir 0,78
(SE 0,13), mens resten av
variansen 0,22 (SE 0, 1 1) forkla-
res av miljpeffekter. Fordi MZ-
korrelagjonen er mere enn dob-
belt sa stor som DZ-korrelasjo-
nen er det mmlig & anta at
dominanseffekter spillerenrolle,
Derfor testet vi en modell som
pgsd inkluderte dominans-
effekter. Den cksakie losning
forestimatencer 0,41 for additive
genetiske effekter, 0,37 for
dominanseffekter og 0,22 for
individspesifikt milje. For denne
losningen er heritabiliteten sum-
men av additiv genetisk varians
og domiansvarians. Denne sum-
men har samme verdi som
heritabiliteten fra den forste
modellen, 0,78

Diskusjon

Spersmalene omdebut av astma
er retrospektive og det er rime-
ligvis unevaktigheter 1 angivel-
sene, Denhoye insidens ved 10-
arsalder er det grunn til & tro er
en nummerpreferanse. Utvalget
idenne studien som altsd var 18
til 24 ar gamlei 1992 var Gl 12
ar rundt 1980, Skarpaas og
Gulsvik (5) fant en prevalens pi
“current asthma™ pa 1,6 % 1

aldersgruppen 7 til 15 drien
undersekelse i Oslosomble gjen-
nomfort skoledret 1980-8 1 som
eririmeligovercnsiemmelse med
det foreliggende datasettet, Tal-

lene 1 denne undersokelen pas-
ser ogsé bra med prevalensen av
rapportert astma blant 7-15 dr
gamlebarm 1 Statistisk sentralby-
ras helseundersokelser, der man
sper om intervjuobjektet har en
kronisk sykdom eller har vart
svk de siste 14 dagene. 1 1975
varprevalensen 1,5 %o og1 1985
2.4 % (0).

I en svensk studie fra slutten av
1960-1allet av omtrent 7 000
tvillingpar som var over 40 ar
gamle, svarte 3.5 % Ja pa ¢l
sporsmal omde noen gang hadde
hatt astma (7). Konkordans-
andelenc i den svenske studien
var (1,19 for monozygole par og
0,05 for dizygote. Detle or en
noe lavere samvariasjon for
encggete tvillinger enn i vir stu-
die og kan tyde pa at astma i
hoyere alder er mindre genctisk
betinget.

[ Australiaerdetet tvilling regis-
terbasert pa frivillige pari alder-
en 18 til 88 ar (medianalder 32
ar). T 1980-82 svarte 3808 par
piiet sparreskjema der sykdoms-
spersmalet var “Howoften have
you had any of the following?”
hvor en av sykdommene var
“asthma or wheezing” og svar-
mulighetene var“never”, “only
as a child”, “rarely” og “quite
often”. Det var 13.2 % av alle
respondentene som krysset av
for ett av de tre siste alternati-
vene (7). De tetrakoriske korre-
lasjonene som ble oppgitt 1 den
studien var 0,76 for MZ par og
0,19 for DZ par.  Sclv om
prevalensen av astma er betyde-
lig hoyere 1 den australske stu-
dien er altsd arvelighetsesti-
matene ganske like.

Berepninger av forekomst av
astma er svarl folsom for hvor-
dan spersmalencer formulertog
en del av ulikhetene 1 rapportert
astmahyppighet ma tilskrives
miten & sperre pa. Men det ser
ut som man er enige om at det er
en hoy grad av arvelighet, Vi-
dere forskning 1 den genetiske
epidemiologi av astma krever
nytenking i design og utnyttelse
av molekylwrgenetiske data (8).
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Onginal artikkel:

BARNS TOBAKKSROYKEKSPONERING IN UTERO OG I DE

FORSTE LEVEAR

Per Nafstad
Seksjon for epidemiologi,

Statens Institutt for folkehelse

Gode mal for tobakksreykeksponering er vesentlig for & kunne studere assosiasjonen mellom
cksponering og helseefTekter. Metoder for & mile eksponering hos barn presenteres og diskuteres i lys
av erfaninger fra cgne prosjekter hvor barns tobakksrovkeksponering er sentral, En ny lovende metode

er maling av nikotin fra hirpraver.

Eksponening for tobakksrevk er
blitt satt i sammenhengmed flere
helzeetfekter hos barn. [ United
States Environmental Protection
Agencics rapport; Respiralory
Health Effects of Passive Smo-
king fra 1992 (1) nevnes nedre
luftveisinfeksjoner, mellomare-
affeksjoner, irritasjon i evre luft-
veier, reduksjon i lungefunksjon,
okt alvorlighetgrad av astma-
symptomer hos bam med astma
ognye tilfeller av astmahos barmn
uten tidligere symptomer. [ rap-
porten nevnes ogsa plutselig
spebarnsdad. [ Tobakk og Barn
(2], nevnes ogsa en rekke andre
helseefTekter. [ prosjektet Miljo
og Barneastma (3, 4) vil asso-
siasjonen mellom barns ekspo-
nering for tobakksrovk og utvik-
ling av bronkiale obstruksjoner
bli studert, Prosjektet er en
kohaort studie hvor nyloedie bam
(forelopig antall 3799) wil bli
fulet 1 munst 2 ar, En mulig
assosiasjon vil bli belvst bla
ved hjelp av en “nested” case-
kentroll studie. lkke differensi-
ell misklassifisering kan fore til
utvisking av assosiasjonen mel-

lom cksponering og helseeffekt,
Yalide opplysninger om tobakks-
revkeksponering er derfor av-
gjarende,

[ fosterlivet er det gjennom mars
blod barnet kan eksponeres for
tabakksrovk. Under amming vil
barnet kunne eksponeres for
tobakksrayk gjennom omgiv-
elsesluft og morsmelk, Etter at
ammeperioden er over vil om-
givelsesluften vaere den eneste
kilden til tobakksroyvkekspone-
ring inntil barnet eventuelt blir
aktiv rovker.

[ litteraturen skilles det mellom
hovedstromsrovk: den royvken
den aktive revkeren inhalerer,
og sidestromsrevk: den revken
som kommer fra den gledende
enden av sigaretten (1), For-
skjeller 1 sammensentmingen av
hoved- op sidestromsrevk vl
ikke bl diskutert. Begrepet pas-
siv rovking tilsvarer det engel-
ske begreper environmental
tobacco smoke og skulle omfat-
te all tobakksroykeksponering
hvor en ikke selv er aktiv revker.
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I norsk dagligsprak oppfattes
passiv royking oftest som den
tobakksrovken en som ikke ak-
tivt rovker, blir eksponert for
giennom luft, I denne artiklen vil
ordet tobakksrevkeksponering
bli brukt,

I denne oversikien presenteres
de mest sentrale metodene for
estimering og validering av
tobakksrovkeeksponening. Det
legges vekt pa en diskusjon av
di spesielle forhold cksponering
hos barn farer med seg.

Mailemetoder
Svangerskap

Sporreskjema

Et fosters eksponering for to-
bakksraykkomponenter vil vare
giennom placenta, Den vanlige
maten & beregne fostercls to-
bakksroykeksponering har vart
a registrere mors rovkevaner 08
hennes eksponering for passiv
rovking gjennom sparreskjema.
Dette forutsetter valide sperre-
skjemaopplysninger og at det
foreligger en nier sammenheng
mellom fosterets tobakksroyk-
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eksponering og morens ckspo-
nering.

Biomarkorer

Biomarkorerer stoffereller ned-
brvtmingsprodukter av stoffer i
tobakksrovk som kan males 1
kroppsvxsker, utandingslufi og
annet. Diverse biomarkorer har
viert forsokt brukt ul 4 male
tobakksrovkeksponering ellertil
i validere sporreskjemaopp-
lvsminger (1,5.6.7_8) Cotimn_
et nedbnvtningsprodukt av niko-
tin, er den mest nevaktige bio-
markoren (5, 7). Nesten all
menneskelig eksponering for
nikotiner gjennom tobakksroyk
(6). Med halveringsud angitt fra
6-54 umer gir konsentrasjoncn
av colimin mall 1 forskjclhge
kroppsvaskerct bilde packspo-
nenngen de siste dagene (7. 9).
Thiocyanat er en annen bio-
markor. Medenhalveringstid pa
14 dogn egner denseg for amile
gicnnomsnitllig tobakksroyvk-
eksponering (7. 10). Problemet
med thiocvanat erat tobakksrovk
ikke er den eneste kilden bl eks-
ponering. En kan ogsd cks-
poneres for thiocyanat gjennom
kosten (7, 10). Nivacel av bio-
markorer 1 navilestrengsblod er
blitt brukt som mal lor ekspone-
ring og som valideningsmal for
sporreskjemaopplysninger om
rovking i svangerskapet (10,11,
12). Noen studicr har funnct
| hoy korrclasjon mellom cotinin
og thiocvanat 1 naviestrengsblod
og mors blod (13, 14 ). Flere
sticher har vist mundre avwk
mellom nivaer av biomarkorer
navlestrengsblod og mors blod
(13, 14, 15), Cotiun har ogsa
vert malt i amnionvaske hvor
det er pavist il dels hove mvaer

(15).
Omgivelsesluft

Sparreskjema
Sporreskjcmaopplysninger om
rovkevancr 1 familie og 1 omei-
velsen er den vanligsie maten a
beregne tobakksrovkekspone-
ring hos ikke rovkere. For barn
vil rovking i hjemmet og hos
dagmamma/barnchage vicre de
mest vanhge kilder ul tobakks-
rovkeksponenng. Forhold som
storrelse pa rom. ventilasjon,
rovking inne eller ule, og hvor
barnetoppholderseg i forhold il
cksponeringskildene, vil kunne
redusere presisjonsnivaet for
sporreskjemaopplyvsninger.

Biomarkorer

Cotinin er den mest brukie bio-
markoren [or miling av tobakks-
rovkeksponering hos ikke roy-
kere (1. 6). Et lavere niva av
cotinin 1 kroppsvxsker hos pas-
sive rovkere enn hos aktive roy-
kere gjordet vanskeligerc abruke
cotinin som mal for cksponering
og 1 validering av sporreskjema-
applysninger for passiv ekspo-
nering. Individuell variasjon og
endring av eoliningts halverings-
tid med alder (9) sammen med
praktiske og metodiske proble-
mer med taking av blod- og
urinprove hos smid bam kan
komplisere bruken av cotinin-
malinger hos denne aldersgrup-
pen.

Passive milere

Passive malere som maler mko-
tin op 3-cthenylpyridin fra
lobakksrovk er utviklet (16),
Dissc kan stasjonzrt male nivé-
ene 1 forskjellize nukromiljoer.

Ved hjelp av dagbokforing og
malinger i alle aktuelle mikro-
miljoer barnet oppholder seg,
skulle det vere mulig 4 lage et
mal for tobakksrovkekspone-
ringen. Mileme kan ogsa bru-
kes som portable malere. Erfa-
ringer fra bruk pa bam finnes sa
vidt vites Ikke enna.

Har prover

Om mailing av tobakksrovk-
komponenter 1 har skal kalles
passiv miling cller biomarkor-
maling, er uklart. 1 litteraturen
omtales milinger av cotinineller
nikotin som maling av bio-
markorer (17, 18, 19 Det er
uenighet om forckomsten av
nikotin i hir skyldes adhesjon til
harct fraomgivelsesluftellerbin-
ding til haret etter eksponenng
gjennom blodet (17, 18). Hvis
harct opptrer som et passivt
dosimeter, blir mkotin 1 hir en
indikator pa tobakksrevkniviet
1innandingsluft. Studicr har vist
at det er forskjeller 1 nikotin-
mivacne i harhos roykerc oz ikke
rovker. Det er ogsa pavist for-
skicller mellom  ikke rovkere
som mener 3 ha viert eksponert
for tobakksrovk og ikke rovkere
som mener de ikke har van
eksponert (17, 18, 19). Erfarin-
ger med milinger pa bam er
begrensct.

Amming

Sporreskjema

Sporreskjemaopplysninger om
tobakksrovkeksponening 1 om-
givelsesluft kan samles inn som
angitt ovenfor. Hvis mor revker,
kompliserer dette beregningen
av eksponeringen fordi kompo-
nenter fra tobakksroyk gar over
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tmorsmelk (2, 200 Tiden mel-
lom revkingogamming kanogsd
vise seg & ha innflytelse pd
konsentragjonenav biomarkorer
i morsmelk,

Biomarkorer

Biomarkorer 1 ammende barns
kroppsvasker kan brukes pd
samme mite som for ikke
ammende barn. Nikotin- og
colininkonsenirasjonen 1 mors-
melk har vart benvttet som et
eksponeringsmil og brukt til
sammenligning med barns
urincotininniva og mors royke-
opplysminger (20).

Maling av
Tobakkreykeksponering i
Miljs og Barneastma
Sperreskjemaopplysninger om
revkevaner fra hele kohorten vil
bli innhentet ved fodsel og nir
barnet er &, 12 og 24 mnd gam-
melt. Det vil bli registrert om
mor og far er ikke rovkere, om
deravkerdaghgelleravogtl, oz
om de royker hjemme. Videre
repistreres for daglig rovkende
madre og fedre antallet sigaret-
ter de rayvker per dag i hjemmet
og totalt, De samme opplysnin-
gene blirregistrert forandre som
bor i bamets hjem. Eventuell
roykeeksponering 1 bamchage
vilogsd bliregistrert. Foreldrene
blir ogsa spurt om det gjares
tiltak for i redusere barnets
tobakksroykeksponering, Tabell
I viser rovkevanene ved fodsel
for 3799 familier som fikk bam
105le 1992-93, Blantdaglig roy-
kende modre var median antall
sigaretter perdag 10 (spredning:
1-60. For fedre var antallet 12
{spredning: 1-50) og for andre
daglige roykere som bodde 1

Tahell T Rpykevaner vegistrere ved sparreskjemaopplvninger
v fodsel for 3700 familier | barmeasimakohoren

Daglig Avoop 1l Aldri Uk]ent
Mor Shd 156 2867 L

{1a.5%) (9.4%) (73.7%) {0,245
Far, eller annen 1024 ang 2412 G3
person som bor (27.0%0) [7.9%) [&3.6%) (1.6%)

sammen med mor

barmets hjem 10 (spredning: |-
60). Det ble rokt 1 44.3% av
hjemmene til deltakerne 1
kohorten.

[den planlagte case-kontroll stu-
dien pi barn med gjentatte epi-
soder av bronkial obstruksjon
vil opplysninger om rovke-
cksponering fra sporreskjema-
ene for bamet ble svkt, bli brukt.

En valideringsstudie av rovke-
opplysningene fra sporreskjema
ved fodselerutfont. Tetutvalg pd
202 fodsler har opplysningens
tra sporreskjema om rovking
Blitt analysert mot resultatet av
cotinin- og thiocyanatniviene i
navlestrengsblod. 96% av bam
av ikke rovkende modre hadde
cotinin konsentrasjon laverzenn
4 ng/ml mot 6% av bam av
daglig rovkere. 40% av barn til
av og til roykende modre hadde
cotininnivd laverzenn 14 ng/ml.
Overensstemmelsen for thio-
cyanat var lavere. Det var ingen
milbar forskjell 1 biomarkorer
navlestrengsblod mellom bamn
som hadde modre som cppga 4
hacktelelleeller andre som bodde
| hjemmet som rokte oz barn fra
hjem hver det tkke ble rokt.
Korrelasjonen mellom antall si-

garetter mor roykie pr. dag og
cotinin og thiccvanat er relativ
lav (korr. = 0.4 og 0.3,

[ en studic ved Aker svkehus av
2% modre hvorav 25 var rey-
kere, fant vi hoy korrclasjon
mellom cotinin- og thiccyanat
konsentrasjonzne | navlestreng-
blod og1 blod fra moren tatt rett
etler fodsel (korr, = 0.94 op
(.88). Det ble pavist gradienter
over placenta. Cotininniviet var
glennomsnittlig 24% hevere |
navlestrengsblodenn i mors blod
og thicevanatniviet var 47%
hoyere 1 mors blod enn 1 navle-
strengshlod

[ en annen studie har 94 bam og
deres modre fatt undersokt ni-
vilet av nikotin 1 hir. Sammen
med en helsesoster fylte de ogsd
ul et sporreskjema om royke-
eksponenng likt det som ble brukt
i prosjektet Miljo og Barneast-
ma. Alle barna og deres modre
hadde malbare nikotinnivder i
hir.  Aktivt roykende modre
hadde en median nikotinverdi
pi 20 microg/p hir, mens barn
som av sporreskjema ble regis-
trert som cksponert for tobakks-
rovk hadde 4.2 microg/p hir og
de ikke eksponerte 0.9 microg/
¢ har. Cotininkonsentrasjonen 1

20

Meesk Episemiologi 1983 3: 3




urinen ble ogsa mdll pa barna.
Her var det ogsa signifikante
forskjeller mellom de av barma
som foreldrene antok var ck-
sponerte barn og de ikke ckspo-
nerte, men forskjcllen var min-
dre enn for mkotin 1 hir.

Diskusjon

Nivaet for tobakksrovkekspone-
nng hos barn vanierer sterkt av-
hengig av om det er in utero,
giennom ammuing cller bare ved
mnanding eksponcningen fore-
gar, Oftest er det effekten av
tobakksroykecksponering pa
lunger en onsker a studere. For
effckter pd respirasjonsorgancne
er det mulig at det ikke er total
dose malt ved biomarkorer som
er det viktige, men hva som
pusies mnn gjennom lungene.
Niviene av biomarkorer etter
passiv royking er lave sammen-
lignet med nivael etter aktiv roy-
king. 1 vir studiec av navle-
strengsblod fant vi ingen okning
1 biomarkorer ndr moren oppga
at hun hadde vmrt utsatt for
passiv rovking. Det er mulig at
deterspesiclle faser tbamets liv,
preeller posmatalthvor tobakks-
rovkeksponering har storst hel-
seskadelig cffekt. For a Kunne
bruke epidemiologiske studier
til a finne ut nar shke ckspone-
ring har storst effekt, ma det
vxre registrent endninger over
tid 1 tobakksrovkeksponeringen
av bama som studeres. Dette vil
1 praksis si at foreldrene mé
endre sin¢ rovkevancr, Innsam-
lingen av data i prosjekiet Miljo
og Barneastmavil groredet mubg
a fange opp slike endringer.

Eksponering i svangerskapet
Eksponering 1 svangerskapet

skjerutelukkende gjennom mors
cksponenng. For at opplysnin-
ger om mors rovkevaner skal
kunne utrykke fosterets ekspo-
nering, ma det vaere en sterk
sammenheng mellom nivaet av
biomarkorer 1 navlestrengsblod
og mors opplysninger om to-
bakksrovkeksponering, [ wvir
studie ved Aker svkehus av 28
modre, fant vi hoy korrclasjon
mellom cotinin- og thiocyanat-
konsentrasjonen i navlestrengs-
blod og blod fra mor tatt ved
fodsel. De pawviste gradientene
har neppe betvdning ved bereg-
ning av eksponering in utero,
Dvs. at en for praktiske formal
kanbruke morseksponening som
utrykk for fosterets ekspone-
ring. Hvilken betydning de hoye
cotimnverdiene 1 amnionveske
{ 13)kan ha for fosteret eruklan,

I vir valideringssiudie ble det
funnet god overensstemmelse
mellom cotininniva og daghge
rovkere og ikke rovkere. For de
som oppga 4 royke av og til,
skilte mivaene av biomarkorer
dem verken ut som rovkere eller
ikke rovkere. Egenskaper ved
cotinin kan forklare dette, Det
gicnnomsnittlige nivictav cotinin
for denne gruppen tyder pa at
dette er en gruppe med lav ck-
sponering, Korrelasjonen mel-
lom antall rovk og biomarkorer
er relativ lav. Maten a rovke pd,
sigarettmerket og individuelle
forskjeller | nedbrvtmingstid |
kroppen av rovkeprodukter kan
forklare dette.

Avhengig av hvilke stoffer en
snakker om utgjor cksponerin-
gen hos cn ikke rovker noen [
prosent av tobakksrovkekspone-

ringen til en aktiv rovker (1).
Svart mange forhold kan spille
inn pd en ikke rovkers ckspone-
ning fortobakksroykninnindings-
luft. Awvstanden fra ekspone-
nngskilden. storrelsen pa rom-
met, ventilasjonen, om det er
ute eller inne er noen slike for-
hold. At et sporreskjema bruk-
bant for cpidemiologiske studier
skal kunne fange opp alle shike
forhold virker usannsynlig.
Sporreskjemaer vil bare kunne
gi grov klassifiscnng av ekspo-
nering, og misklassifisening kan
foretilat enoverser helseelTekter.

Cotinin er sa langt den mest
egnede av biomarkerene ul a
méle tobakksroykeksponering.
Med den relativt korte halver-
ingstid vil cotininnivéet bare si
noc om cksponcringen de siste
dogene. Med alle de [aktorer
som kan spille inn pd ekspone-
ringen av tobakksroyk 1 inn-
andingsluft, vil det vaere imelig
a anta at det er stor variasjon 1
barns eksponering fra dag til
dag Halveringstiden for cotinin
endres med alderen hos sma
bamm. Taking av bade blod- og
urinprove byr ofte pi vanskelig-
heter. Disse forhold gjor cotinin-
malinger mindre cgnet som me-
tode for méling av tobakksrovk-
cksponering hos barn. Resulta-
tene 1 vart studie av 94 bam
tyder pd at forholdene nevnt
over kunne ha influerte pa resul-
tatene, Vi klarte bare & fr urin-
prove fra 78 % av deltageme.
Foreldrene matte pa forhind
informeres om hvorfor vi on-
sket urinprove. Sarlig ville en
tro at roykende foreldre ville
forsoke a redusere barnets
tobakksroykeksponeringen 1
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dagene for uninproven ble talt.

Nikotinniviene i har viste storre
overensstemmelse med rovke-
cksponcringen registrert 1 spor-
reskjemact enn cotinin nivaet |
urin. Malingen skal representere
eksponeringen den sist maned
og er derfor mindre utsaut for
variasjoner @ tobakksrovkeks-
ponering fra dag til dag. Meto-
den virker lovende som indika-
tor og dosimeter for nikotin-
innholdet 1 omgivelseslufi.

Stasjonzre passive cller aktive
milere kan mile konsentrasjo-
ner | mukromiljoer og sammen
meddagbokregistreringer skulle
en kunne lage beregninger foren
persons eksponering. Dette vil
kreve mve ressurser og effekten
av slike opplege vil kunne vare
at personer endrer roykevaner i
den perioden malingene foregar
Passiveportable malereval kunne
fjemne behovet for dagbokforing
og forenkle opplegget, men il
ikke forhindre eventuelle end-
ringer 1 roykevaner under mile-
perioden.

Under amming kan bamet bli
eksponert for tobakksroykpro-
dukter giennom morsmelk og
gjennom inndnding. Validering
av opplysningene ved hyelp av
biomarkorer i kroppsvaske, vil
ikke kunne skille mellom disse
typercksponeringer, Bidraget [ra
moarsmelk hos rovkende maodre
vil dominere nivicl av bio-
markorer i bamelskroppsvaske.
Malinger av tobakksrovkkomp-
oncnter i inndndingsluft vil ikke
fange opp chsponering gjennom
amming, Fosterets cksponering
gicnnom morsmelk vil vare

avhengig av mors rovkevaner
og avstanden 1 td [ra rovke-
cksponeringen og ammingen. |
prosjekiet Miljo og Bameastma
har vi ikke gjort spesiclle tltak
for a wvalidere roykeckspone-
ringen under amnung, Siden vi
studerer helseefTekter pa respira-
sjonsorgancnc, kan det vise scg
at det er tobakksrovkckspone-
ringen giennom nnindingsluft
som er den viktigste,

Konklusfon
Foreldre som deltar: barneastma-
prosjektet synes 3 gi valide opp-
lvsninger om rovkevaner. Selv
med karrehie opply$hinger om
rovkevancr i hjemmet kan dette
bare bl et grovt mal for bams
cksponening for tobakksrovk
Det hadde vert onskehz med
bedre estimater for barns ckspo-
nering. De eksisterende bio-
markaorer fortobakksrovkekspo-
ncring har alle sine begrensnin-
ger. Nikotin malinger 1 har eren
lovende metode for a male gjen-
nomsnitthigtobakksrovkekspon-
ering fra inndandingsluft.
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A MODEL TO ESTIMATE EXPOSURE TO TRAFFIC
POLLUTION, A BASIS FOR STUDYING ITS POSSIBLE
CONTRIBUTION TO ASTHMA

Jocelyne Clench-Aas and Steinar Larsen

Norsk Institutt for luftforskning

There 1s much discussion in the media today on the possible role of ambient awr pollution on the
development or aggravation of the chronic discase asthma. The most prevalent air pollution source in
citics in Norway is traffic pollution, and it is therefore natural to focus on the possible role of this source.
However, scientific evidence 1s lacking today that conclusively, causally connects trafTie pollution to

asthma. Ongoing research should, however, shed light on this issue.

What is traffic pollution?

The main health related pollu-
tants from traffic arelead. carbon
monoxide, nitrogenoxides, parti-
culates and hvdrocarbons, in-
cluding both PAHs and VOCs.
With the mtroduction of non-
leaded gasoline in addition to
reduction of the lead content
leaded gasoling, the importance
of lcad as a pollutant in Norway
has been reduced substantially.
Exposure to CO from traffic in
Norway, inaddition to occasion-
ally reachung levels that can lead
1o health problems, can be used
as a marker for exposure 1o
traffic pollution in general.

Traffic is not only the primary
source of air pollution In most
citics and towns. 1t is noisy and
unaesthetic and 1s a major and
continuous source of annovance
to many people.

Exposure to traffic pollution

In order to relate specific health
oulcomes to exposure levels, or
to set air quality guidelines, s
necessary Lo know in detainl what
concentrations of pollutants in-
dividuals are n reality exposed

to. Population subgroups differ
very much as to their pellution
exposure. Children, for example,
are often ouldoors more hours
in the day than adults. In Tele-
mark, children were outdoors
6.3% of time in the winter and
23% inthe summer, as compared
to 1% and 3% in adults women
and 4% and 19% i adult men
(Clench-Aasetal_, 1991). Some
plaverounds are situated near
roads with heavy traffic. Pol-
lution inside a car may be higher
than on the sidewalk. Inside a
car, indoors at home, work or
school, outdoors on a sidewalk
are all different microenviron-
ments. Pollution concentrations
alsovary substantiallywith time,
duc to variations in source
strength (e traffic Mlow) and
dispersion (e.g. wind velocity).
In order to define a person’s
exposure to pollution dunng a
day, it 1s therefore necessary o
know when and how long the
person has been in each micro-
environment, in addition (o the
concentration of each pollutant
in each microenvironment.

In the later vears. a method has

been developed to estimate ex-
posure to air pollutants that is
called the diary method (Duan,
1982). In this mecthod an indivi-
dual keeps a diary for a preset
length of time. The individual
fills out the diarv with informa-
tion about location and health
which 15 recorded chronologi-
cally, measurements of air pol-
lutants arc made outdoors and in
different microenvironments.

Levels of air pollution differ
considerably between micro-
environments. Levels indoors
are higher in arcas where traffic
pollution is high. In a study on
carbon monoxide exposure in
Oslo using portable carbon
monoxide monitors, indoor
values in buildings facing Rad-
husgata (a busy street) were
clearly higher than inthose facing
acourtyard. This was cspecially
noticeable inshops at the ground
level were the main door was
frequently opened (Clench-Aas
et al., 1989). Modern buildings
where measures to improve air
quality have been introduced,
have reduced pollution con-
centrations indoors.
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Dose 15 the concentration of a
pollutant that has crossed amem-
brane in the body (Figure 1), Tt
is influenced by many physio-
logical parameters. [tis this dose
that potentially damages health,
It 15 therefore important to
quantify it correctly. The maost
common way s to measure
values of various compounds,
such as carbon monoxide, in
blood. Other biological media,
urine and expired air, can also be
used to reflect body burden of
air pollutant compounds.

Concentrations of pollutants
in outdoor air

The method most oflen appliad
o measure population’s exposure
to pollution has been to sel up
one orseveral stationary pollution
measuring stations in pertinent
locations.

Measurements at a station at a
fixed site in general do not re-
present the pollutant concen-
trations people arc exposed to
for reasons explained above
(Figure 2.

Since it is expensive to do out-
door measurcments, it is not
pessibletomeasure ata suificient
number of stations to get a
complete picture of personal
exposure, Therefore, dispersion
modelling has become more and
more used, to refine estimates of
individual exposure.

Tablel shows maximum short
term and average concentrations
of CO, NC}:, black smaoke and
PM 10 {inhalable particles) mea-
sured at stations placed along
the main road through a heavily
populated area inthe city of Oslo
(Valerenga), The heavy traffic

: D:spers:nn
| Micro En\r:rnnment

B ———
|cauh|¢!ugmal fac‘tnrs

doge.
Wilerenga/Gomlebyen Qsia 19ET
O cf time . = Wagn 03 = Wagn GO — Msgs T
ea AXTAMIE TGS Al Madiued 21
[mg/ml) Gaigeney TLeratadsey
[mgsms)

[ fRase) o0

Hour gf 2oy

Figure 2; Durdoor concesrarions af C0 measured ar Emerasd and Galpebery in
e Villerenga area Qalo, a5 sompared T Rourly ernosiod ssdemsted for
the enire popuichon. The preceat of the ponwlaiian Pregenr @i 3 given
fime (e the Vilierenga area ir depicead (= the backgrgund,
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on the main roads of the area
resulted inhighair pollution levels
which, during periods of poor
dispersion, cxceeded recom-
mended air quality guidelines
The maximum short Lerm
concentrations { 1-24 hour aver-
ages)exceeded air quality guide-
lines in a belt along this and the
other main roads. The highest
mecasured NO. concentration
exceeded the guideline by a factor
of almost 3, while the highest
particle (PM10) concentrations
exceeded the WHO guideline by
a factor of about 6, and the US
Primary Standard for PM10 by
a factor of 3.

As an example of air quahty in
the area, results of continuous
measurements (Chourly average)
of CO at a curbside station are
shown in Figure3 (20 October-
20 November 1987). The figure
shows the tvpical vanations in
air pollutant concentrations due
todaily traffic variation and var-
iations in dispersion conditlions.
The study period included dis-
tinct air pollution episodes with
very poor dispersion and high
concentrations in the entire area.

A model for car exhaust
exposure

Exposure estimates arc based
on calculations of air pollution
concentrations in time and space
by means of an air pollution
dispersion model (Tonnesen,
1990} and the time/location in-
formation in the dianics. In this
way it is possible to assign an
exposure valucto cach person in
astudy, cither as an index for his
home, or as an aclual concen-
tration hour-byv-hour. The esti-

Table |: Maximuwn and gverage air pollutant concentrations measured near the
main road (Strémsveien) through the study area.
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Figure 3; Measured and calcedated hourly CO-concentrations ar station
Galgeberg for a one-month period in October-November, 1937,

mates given by the dispersion
model can be compared to the
actual measurements made al
several sites (as shown in Figure
3). whereas exposure estimales
from the exposure model canbe
compared to measuremenls
made by personal monitors.

The dispersion model used here
15 0 modified version of the
USEPA HIWAY 2 model, modi-

fied to account for the dispersion
cffects oftherelatively low traffic
speed (generally less than 60
km/h).

The air pollution concentrations
arccalculated as shownin Figure
4.

The procedure is as follows:
* The receptor points (parti-
cipant s home address and other

Norgh Eputerrepioge 12933 : 3

25

b Liaa i




places of visit in the area duning
the study, (given by the diary)
arc positioned within a grid sys-
tem. The receptor point for each

address is defined as the mid-

point of the facade facing the
nearest street, 2 m above gro-
und.

* The road system 15 partitioned
into straight line road segments,
and each segment’s endpoints
are positioned within the same
grid system.

* The exhaust emissions for
each road segment (g/m s) are
caleulated from traffic data
(number of cars, speed, light/
heavy duty) and emission factor
data.

* The dispersicn modzl then
gives concentrations at each
receptor point, either as index
values for certain defined traffic
and wind/dispersion conditions,
or as actual hourly concentra-
tions, based an actual traffic and
dispersion data hour-by-hour,

* The chemical submodel for
NO to NO, conversion takes
account of the NO-NO,-O, rea-
ction scheme.

*The background pollution level,
representing other sources in-
side and outside the area, is
estimated. For NO, theestimale
15 bascd on reglonal ozong mea-
surements.

*To caleulate indoor exposure,
a separate outdoor/indoor trans-
fer model was devised. taking
account of height above ground.
whether the apartment faces the
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Figure 4: Diagram showing the principles of the calcularion of air pollution ex-
posire foutdoar concenfradons) as an indax (level 1} or as hourky

averages (level 2).

street or the backyard and the
quality af the windows.

*Air pollution exposure indices
are caleulated for CO and NO,
that represent rush hour condi-
tions and relatively poor atmos-
pheric dispersion conditions,
The highest actual concentration
to be expected will occur for
much poorer dispersion condi-
tions, and will be a factor 2-3
larger than the calculated indi-
ces,

¥Exposure estimates are also
caleulated hourly for CO and
MO, that represent the actual
pollution level experienced at
each defined receptor location
hour-by-hour throughout the
diary peried of each participant,
The hourly values can be aggre-

gated to also provide an average
and maximum exposure for each
participant in addition 1o each
individual’s 73th and 90th
percentile of air pollution expo-
sure.

Comparison between cale-
ulated gnd measured exposure
During the field campaign of the
healthstudyin Vilerenga in Oslo,
continuous measurements of air
pollution werg carmied out at two
fixed monitoring stations {Lars-
sen el ol 19937

Figure 3 shows as an example
results of measured CO con-
centrations (1 -hour averages) at
the stations “Galgeberg” ver-
sus those calculated by the
exposure madel. The figure
shows that the main features of
the variation in air quality 1s
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accounted for by the model
The correlation coefTicient bet-
ween calculated and measurcd
hourly concentrations at Galge-
berg station was 0.702, for the
entire measurement period.

“Galgeberg” is a curbside sile
ol the main road through the
area (Stromsveien, which at that
time had about 35 000 annual
average daily traffic. of which
about 15% was heavy duty die-
sel). and was situated about 75 m
away from abusy street crossing
with trafTic hghts

A further possibility of ¢hecking
the quality of the exposure
estimates was provided by the
measurcments with personal CO
monitors carmicd by 10 of the
participants for 24 hours cach.

Figure 5 shows. as examples.
measured versus calculated CO
concentrations( 1-hour averages)
for three of the participants car-
rying personal monitors, These
three examples were sclected
because their diaries were com-
pletely filled out.

In the three sclected examples
there is agreement in level and
vanations between measured and
estimated personal exposurc.
Discrepancics are found for
these andthe other seven partici-
pants, due to e.g. 1) smoking
and exposure Lo passive smo-
king, which is not taken into
account 1n the calculations,
2) periods of movement in the
arcawhere accurate filling out ol
diary is diflicult. and 3) work
place exposurc which is not
accounted for inthe calculations

Figure 5 shows measured versos czicuiated O conceatratoas (1-hour averages)
fior three of the participants canying personal MORIONS.

Vilerenga/Gemiebyea Osio 1987
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Fipure 5: Comparison between CO exposure with persoral manitors, and that
calculated by the exposure model, for 3 individualy, over 24-hour
periods,

Future study on the possible
effect of traffic pollution on
asthma symptoms in school
age children.

The diary methed of exposure
estimating will be used in a diary
study of school age children that
begins this winter (93/94).
Children (st to 6th grades) will
fill out a daily diary of health
symptoms including thoscof the
upper and lower airways and
information necessan (o calcu-
late exposurc over a 6 week

penod.

This study wall be carmied out
concurrently with a cohort study
of 180 school age children sho-
wingsigns of chronic obstructive
lung discasc. This latter study is
part ol a European study being
performed in 10 countries in
hoth eastern and western Europe
during the winter 93/94,

In the European study, informa-
tion from a diary, and peak
cxpiratory flow (PEF) values
measured twice a day wall be
related to concentrations of SO,

Nevak Egicermaliog 1353, 3 3
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NO, and PMI10. Some indoor
measurements of NO, will be
included.

The Norwegian part is a co-
operative study between the
Norwegian Institute of Air Re-
search (NILU) and Ullevil hos-
pital
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Original artikkel:

SAMMENHENGEN MELLOM BARNS SYKELIGHET OG

MILJOET

Liv Belsby og Liv Gratvedt
Statistisk Sentralbyra

Statistisk Sentralbyra’s (SSBs) helscundersokelser fra 1968, 1975 og 1985 viser en oket forekomst av
allergiske sykdommer generelt og cksem spesiclt hos barn. For drene 1968, 1975 og 1985 var det hhv.
4.8,6.9 og 13.5 prosent barn i aldercn 0 - 17 dr som hadde allergi. Tilsvarende tall for eksem i denne
aldersgruppen var 3.0, 4.4 og 9. 4. Rapporter om barns helse har ofie fokusert pa okningen i astma og
andre luftveissvkdomer og noen ganger satt detie i forbindelse med miljoforurensning, (1-4). Den
tekniske utvikling de siste tiarene har fort til innemiljoforhold med tettere hus, hoyere temperatur og
hovere luftfuktighet. En viktig faktor som pavirker mnemiljoet cr tobakksrevking, og man har funnet
al passivroyking hos barn gir overhyppighet av lufiveisinfeksjoner, mellomerebetennelser og bronkitter

(5-8).

Pé grunn av den registrerte ok-
mngen 1 allergiske lidelser hos
bamn 1 helseundersokelsene, or
hensikten her & belyse hvilke
faktorer som har sammenheng
med slik svkdom, Pa bakgrunn
av rapporter om mulige pa-
virkningsfaktorer for luftveis-
svkdommer og allergier vil vi
testeut spesifikke hypoteserom
sammenhengene mellom bams
helse og ulike miljoindikatorer
(fysisk og psykososialt miljs og
okonomi). Vi har benytict data
fra Helscundersokelsen 1985,
som er den mest omfaticnde av
de tre undersokelsene. Sammen
med andre studier som er gjort
av 1985-undersokelsenvil denne
studien kunne bedre grunnlaget
for & samle inn mest mulig rele-
vante data - ogsa om barmn - i
neste helseundersokelse 1 1995,

Materiale

Utvalget til Helseundersokelsen
1985 ble trukket i to trinn etter
Statistisk senteralbyris utvalgs-
plan. Dataene ble samlet inn ved

intervju med personene i de ut-
valgte husholdningenc, voksne
skulle svare forbamn under 16 4r.
Det ble oppnadd intervju med
10576 personer i 4333 hushold-
ninger, etter frafall pa 21.3% av
personene, Nettoutvalget hadde
2480 barn under 16 &r. Intenvju-
ene ble i hovedsak gjennomfort
1 oktober - november 1985,

Indikatorer pd sykelighet
Kriterier for sykdom, skade cl-
ler lidelse var nedsatt aktivitet 1
daglige gjoremadl, kontakt med
lege/svkepleier eller bruk av
medisin 1 |4-dagerspenioden el-
ler syketilfclle som var medfedt
cller varig og som ikke ble regis-
trert under de tre forste kriteri-
ene. Detskullei tillegg leses opp
fra et korl der mange vanlige
sykdommer var listet opp.
Nzrmere beskrivelse av mate-
nalet er publisert av Statistisk
sentralbyra (9).

Allergisk svkdom er definert ved
diagnosenc cksem og/eller elve-

blestog/eller astmaog/cller hov-
snue. Astma er ogsa bemvitet
som en selvstendig indikator pa
svkelighet. Lufiveissvkdom er
definert som alle typer av luft-
veissykdommer, bade allergiske
og ikke-allergiske som forkjo-
lelse og halsbetennclse. Infck-
sjonssykdom omfatier alle ty-
per betennclsessykdommer, u-
avhengig av hvilken diagnose-
gruppe sykdommen tilhorer (be-
tennelser i sret- mellomeret,
betennelse 1 oye eller oyelokk,
hudinfcksjoner, forkjelelse,
bronkitt, blerckatarr etc). Luft-
veisinfeksjon er en avgrensning
av gruppen infcksjonssykdom-
mer, og bestar av de ikke- aller-
giske luftveisinfeksjonene. @re-
betennelser er inkludert 1 denne
gruppen. Hudsykdom omfatter
bade allergiskeogikke-allergiske
hudsykdommer, og cksem ut-
gjer en stor del av denne syk-
domsgruppen. Sykdomsgrup-
pen varig sykdom er tenkt a
fungeresomenindikator pa barns
helse generclt. Syvketilfelle med

Morph Epcleresiog 1893 :3: 3
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enkelte spesielle diagnoser ble i
Helscundersokelsen 1985 alltid
regnet som varlg, mens andre
tilfelle bleregnet somvangehvis
de hadde vart i & maneder eller
mer, {107, Variabelen kan ogsa
nxzrmest oppfattes som en kon-
troll som bor vare med 1 analy-
sen 1 tillege til mer spesifikke
svkdomsvariable.

Sykdomsgruppene som er brukt
i denne analysen er tildels over-
lappends, Dette gjelder 1 hoy
grad gruppene allergi og hud-
svkdommer, Rundt halvparten
av luftveissykdommene hos bam
er dessuten allergiske og av
infeksjonssykdommens vil en
mindre del registreres som lufl-
veissykdommer.

Miljofaktorer og okonomi

Det fysiske muljoet er malt ved
daglgrovking hos voksne 1 hus-
holdningen, grad av tettbyedhet,
antall bomiljoplager i/ved boli-
gen som stay, stov, rovk og lukt,
0g type vel | nerheten av boste-
det. Det psykososiale miljoct er
sekt malt ved glennomsnitts-
verdi for psvkisk tilstand hos
mor basert pd flere sporsmal,
der hoy verdi indikerer dirlig
psvkisk helse, Morens arbeids-
tid kan sees som en erstatning
for opplysning om bamet gir 1
bamchage ellerikke, somviikke
haddetilgjengelig i virt datasett.
Familiens sosiale kontaktnett er
milt ved hvor ofte familien er
sammen med venner eller slekt
utenom husholdningen 1 frit-
den. Alkoholforbruket ul de
voksne er tenkt 4 indikere grad
av stress og psykisk belastning
for barna, @konomiske forhold
er milt ved husholdningens inn-

30

tekt gitt @ antall tusen kroner pr
ar, Av malehensyn har vi benyt-
tet husholdingens okonomi ogsi
som indirckte mal for sosio-
akonomiske forhold. Vihar med
en variabel for ekteskapelig sta-
tus, for pd den maten 4 kunne
skillemellomseparerte/skilte og
andre foreldre. En variabel for
familictype skiller mellom par
med bamn og enslige med bam.

Avlrengighet mellam barn fra
samme husholdning

Standard analyse forutseller at
observasjonens er uavhengige.
Barm innen samme husholdning
vil som regel ha de samme bio-
logiske foreldre og dermed arve-
messigelikheter. De vildessuten
stort sett ha det samme miljoet.
Derfor er det rimeliz a forvente
en viss likhet nir det gjelder
helseproblemer. Dette tilsier av-
hengighet nar det glelder svk-
dom mellom barn fra samme
farmilie. Denne eventuelle av-
hengigheten er det tatt hensyn til
I analysen,

Statistisk metode
Maodelltestinger er gjort uteluk-
kende pa tobarmsfamilier, Ut-
trykt matematisk, ¢r formalet
med undersokelsen i finne sann-
synligheten

(a)
Biftes U ez

I* H

hvor %=1 nidr barmet har den
aktuelle sykdommen og Y=0
nir bamet 1kke har sykdom-
men, N, ... X_er settet med de
pivirkende variablene. Vi on-
sker d finne ut hvilke miljo-
faktorer som pavirker denne

sannsynligheten paensigmiikany
milte og 1 hvor stor grad de
pavirker sannsyvnligheten. Ep
fordel ved a benytte en shk
matematisk modellering er at
effekten av muljoet leit kan tes.
tes ut simultant.

Denne situasjonen beskrives,
under forutsetning om uavhen.
gighet mellom observasjonene,
av en logistisk regresjonsmodedl
(11). Antagelsen omuavhengig-
het betyr 1 denne situasjonen at
gitt at et bamm for eksempel er
allergisk, 58 skal ikke det pdvirke
sjansen for al el annet bam |
utvalget er allergisk. Dersom
utvalget var trukket pa person-
nivia og ikke inkluderte andre
husholdningsmedlemmer ville
denne forutsetningen sannsyn-
ligvis vart applflt. Utvalget ul
helseundersokelsen er imidler-
tid trukket pa husheldningsniva,
og antakelsen om vavhengighet
er ikke oppfvlt mellom sosken,
Det viser sannsynlighetene, es-
timert pd bakgrunn av tobarns-
familier,

PriAllergisk | et sesken allergisk) = .22,
mens
Pri Allerpisk) = .11,

Dws at gitt at ¢t sosken er aller-
gisk, erdet langt storre sannsyn-
lighet for at barnet er allergisk
¢nn den generelle risikoen, esti-
mert til 11 1 utvalget. Derfor er
forutsetningen om uavhengig-
het opplagt ikke opplylt. Tilsva-
rende sannsynligheter for varig
svk er 34 og 25, dvs opsi en
tydelig avhengighet,

Avhengigheten mellom sesken
gjor at vi ikke kan bruke den
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vanlige logistiske modellen.
Sannsynlighet (9) modelleres 1
stedet med en betinget logistisk
modell, Den enkleste modellen
i estimere, er hvor soskenets
tilstand er lagt inn som er 0-1
forklaringsvariabel i modellen_ 1
modellen for allergr vil denne
dikotomevariabelenvere | hvis
soskenet ogsa er allergisk og 0
ellers. Modellen for varige syk-
dommer formuleres tilsvarende,
Av estimeringshensyn begren-
servioss til el datasett, som bare
bestar av tobarnsfamilier, se
Rosner (12), for denne op den
mer generelle modellen for vil-
kirlig antall bam 1 familiene.
Utvalget til Helseundersokelsen
1985 har 548 tobarnsfanilier.
Modellen fordet) te barnet i den
1'te familicn skrives

(b)

o B op'ro+ y xLeez,)
Path i T 4

Priy,, =1)= l'ﬁtﬁu*ﬁ&ﬂ"‘frlbmzﬁ]
hvor %° og %' er sctiene med
forklaringsvariable spesifikke for
henholdsvis familic og person.
Videre er z, ““soskenutfallet™.
Modellen estimeres med en pro-
sedyre for vanlig logistisk regre-
sjoi,

Resultater

Modellen viser at barn som bor
i kommuner med flere enn
20 000 innbyggere har storre
sannsynlighet forahaallergienn
barn i mer spredtbygde strok og
at hvis soskenet har allergt har
barnet sclv ogsa oket sannsyn-
lighet foribli allergisk (tabell 1)
Effekten erstatistisk signifikant
(3% niva) ogsi kontrollert for
husholdningsinntekt og miljo-
faktorer (rovking, stoy, stov, lukt,
type vei inierheten av bostedet).
Det var ingen korrelasjon mel-

Tabell 1. Estimert hetinget sannsynlighet for barn i gruppen (0-13
ar, gitt soskenets tilstand for teubygde og spredibygde strok

{2-barnsfamilicr)

Antall innbyppere pd bostedet

Seskenets tilstand

Frerre enn 20 000

Flere enn 20 000

Ikke allergisk
Allergisk

a9 27
31 a7

lom veksne 1 samme hushold-
ning i allergi forekomst. Det kan
tyde pi at det er den genctiske
likheten som er viktigst for av-
hengighet mellom barna, Sann-
synligheten for allergi ble esti-
mert til 13 prosent for barn uten
allergisk sosken og 27 prosent
for barn med allergisk sosken o
bostedsstrok med 20 000 eller
flere innbygeere, (tabell 1). Hos
voksne var allergiforckomsten
6%,

For astma var det ingen sam-
menhenger med neen av de
miljefaktorene vi har med 1 ana-
lysen. For luftveissykdommer
ble det funnet soskenavhengig-
het. Vi finner at jo flere timer
moren arbeider, jo mindre er
sannsynligheten for at barnet
har infeksjonssykdommer. San-
nsynligheten for & {3 en luft-
veisinfeksjon avtar med alde-
ren. Dot er ogsd signifikant sam-

menheng mellom arbeidsledig-
hetog luftveisinfeksjoner, slik at
dit varmer infeksjoner 1 Familier
SOIM Var ranimet av permisjoner
eller arbeidsledighet. For denne
sykdomsgruppen er det ogsa
avhengighet mellom sosken. Vi
finner ingen sammenheng mel-
lom barnas passive royking og
luftveisinfeksjoner (inkludert
mellomarebetennelser) slik an-
dre studier viser. {5-8)),

For hudsvkdommer er sosken-
avhenigighet og antall timer mor
arbeider begge signifikante fak-
torer. Gitt at soskenet har en
hudsykdom, s er sjansen for at
barnet selv ogsé har en hudsyk-
dom storre. @kende antall timer
moren johber girogsioket sjanse
for hudsykdommer.

Far gruppen varige sykdommer
er ogsa tettbygdhet og sasken-
avhengighet signifikante fakto-
rer (tabel] 2),

Tabell 2. Fstimert betinget sannsynlighet for varig svkdom blant barn
i gruppen 0-13 ar, gitt soskenets tlstand for tetthygde ag spredtbygde

strak (2-barnsfamilicr}

Antall innbypgere pd bostedet

Seskenets tilstand

Feaerre enn 20 000

Flere enn 20 000

Ikke varg sykdom
Varig sykdom

27
a7
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Modelltestinger er gjort utcluk-
kende pa tobamsfamilicr

Tabell 3viser hyppigheter foren
del utvalgte helse-indikatorer
etter grad av tettbygdhet for hele

nger og helse, men med andre
sykdomsmil somsymptomer fra
luftveiene (13) eller symptomer
som muskelsmerter, tretthet og
hodepine (14). 1 en underso-

Tabell 3. Forekomst av sykelighet § prosent for barn i gruppen 0-13

dr i bostedsstrok med varierende grod av teitbygdhet

Amntall mnbvegere pd bostedst

Spredi- 200- 1 000- 20 000 100 0.
Indikator byed 1993 19995 93999 g flere
Allergi 113 10.7 10.2 15.5 11,9+
Astma E 13 14 21 10
Infeksjonayh doaumer 140 143 156 163 159
Luftveisinfeksjoner 124 107 1.7 145 137
Hudsvkdommer 1.0 g9 2.7 128 15.1
Varige sykdommer 26,1 212 2.0 %3 29.0%
Antall bam 621 531 590 290 410
*p <005
materialet kelse av sammenhenger mellom
trafikkbelastning og virkninger
Diskusjon bl. a. pa befolkningens helse i

For allergiske sykdommer blir
fysiske miljofaktorer som luft-
forurensning 1 inne eller uteluft
cller kontakt med kjemiske stof-
fer ullagt betydning, (11). Lufi-
veissvkdom og betennelscssvk-
dom blir ogsa ofte satt i forbin-
delse med ulike typer forurens-
ning fordi forurensing generelt
antas & @ nedsatt motstands-
kraft mot sykdommer og der-
med en okt tendens til infeksjo-
ner. Fra baltrafikk far vi for ck-
sempel nitrogendioksid som kan
gi okt mottakelighet for luft-
veisinfeksjoner og andre lunge-
sykdommer hos barmn, (21). Flere
undersokelser finner sammen-
henger mellom lufiforurensni-

Vilerenga/Gamlebyeni Oslo fant
(15) sammenhenger mellom
schrapportert forckomst av dnd-
edretts-og luftveisplager og luft-
forurensningsniva. Sporsmalenc
som ble brukti Vilerengaunder-
sokelsen er delvis sammenlign-
bare med sporsmilene i Helse-
undersokelsen 19835, 1 Vile-
renga/Gamlebyen var det sa
mange som 20 prosent som
oppea at de hadde allergi (uspe-
sifisert). Enundersokelseavbam
i Telemark fra 1991 delte omira-
dene innetter forurensningsgrad
pi samme mate som det var blitt
gjort 1 Grenlandsundersokelsen,
{(13). Man fant her ingen over-
hyppighet av astma, eksem eller

andre allergiske sykdommer i de
mer forurensede omradenc (Jon
Steen-Johnsen, Roald Bolle og
Jan Holdt). Se dette nummeret
av Norsk Epidemiologi.

Vire resultater viser at grad av
tettbyedhet ser ut til @ ha betyd-
ning for barns fysiske helse. For
allergs og vange sykdommer er
det sigmfikant storre sannsyn-
lighet for a bli syk i tettbygde
strok, Hudsvkdommer er ogsi
hyppigere 1 tettbygde enn i
spredibvede strok, (tabell 3),
men gir ikke signifikant utslag i
modellen. Tabell 3 viser at det
for alle sykdomsmalene, bort-
sctl fra for astma, er en mer eller
mindre utpreget tendens til hoy-
erehyppigheti byerogtettbygde
strok. Denne konsistens | data-
ene gjor at vi har grunn tl  tro
at den forskjellen mellom
spredtbved og tettbved som vi
finner 1 modellen for allergi og
varige svkdommer eren virkelig
forskjell.

Grrad av tettbygdhet kan oppfat-
tes som et mil pd det fysiske
miljoet, og da spesielt den gene-
relle lufikvaliteten. Nzrhet til
sterkt trafikkent vei har imidler-
tid ingen viktig betydning, selv
om ¢n skulle tro at husholdnin-
ger som ligger mindre enn 235
meter fra en hovedver med stor
trafikk ville vacre mer utsatt for
lufiforurensning bade 1 og uten-
for boligen enn andre. Det er Litt
overraskende at et relativt ob-
Jjektivt stilt sporsmal som dette
ikke gir utslag pd noen av
sykdomsmilene,

Det cr ogsa klart at grad av
tettbygdhet kan skjule mange
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andre forskjeller enn luftkvalitet
og fysisk miljo. Eventuelle for-
skjeller 1 inntekt, arbeidstid eller
rovkevaner har viniktignok kor-
rigert for. Malet for tettbyad-
spredtbyed kan hikevel vare
korrelert med kausale faktorer
som viikke har fatt med 1 model-
len.

For alle typer svkdommer vi har
sett pd, bortsett fra for astma, er
soskenavhengigheten positiv og
signifikant. Det betyr atdeteren
opphopning innen familien. Det
kan bety at den genetiske avhen-
gigheten er sterk. eller at det er
variable som pavirker Tamiliens
miljo og som har sterk betydning
for de sykdommene vi har sclt
pa og som helseundersokelsen
ikke mdler. Umilte faktorer i
ute- ¢ller inneluft kan ha betyvd-
ning for nisikoen for disse svk-
dommene. Muggsopp, stov el-
ler dyrehold kan for eksempel
tenkes a ha betvdning. Sosken-
avhengigheten kan altsa delvis
tolkes som resultat av et male-
prablem. For de smittsomme
sykdommene luftveissvkdom-
mer, luftveisinfeksjoner og infek-
sjonssykdommer kan sosken-
avhengigheten ogsi skvldes
smitte mellom barn t samme
husholdning. Bide for astma og
for andre allergiske sykdommer
har man funnet genetisk av-
hengighet, (3). For allergi gene-
relt finner visoskenavhengighet,
men altsa ikke for astma alene
Det at vi ikke finner slik avhen-
gighet for astma, kan henge
sammen med at antallet barn
med astmacr for lite tilat avhen-
gigheten kan estimercs (n=31).

For voksne er forskjeller 1 kro-
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nisk svkelighet (varig sykdom)
mellom ulike sosiookonomiske
grupper dokumentert i flere un-
dersokelser, (17-19). Det ble i
Helscundersokelsen 1975 fun-
nel smi forskjeller 1 kronisk
svkelighet mellom bam 1 arbei-
derfamilier og barn 1 familier
med hovere funksjonaer som
hovedinntektstaker. Forskjellen
siut til & gjelde serlig for med-
fodt sykdom, (20). Kristofersen
(21.22) har udligere med data
fra Helscundersokelsen 1985 vist
at barn av alencloreldre har mer
langvarig svkdom enn barn som
bor sammen med gifie eller
samboende foreldre. T vir ana-
lysc ga ikke faktorer som hus-
holdningsinntekt, antall perso-
ner pr. rom, ckleskapelig status
eller familictype nocn sterk mal-
bar virkming pa barnas fvsiske
helse.

Konsehvenser for senere
arbeid - honkilusjoner

En slik analyse som dette bor
ogsd brukes til 3 vurdere endrin-
geritvpedata somborinnsamles
ved nve 55B helseundersokel-
ser. Det er mulig at nuljofak-
tarene ikke er tilstrekkelig godt
nok malt 1 helseundersokelsen.
Nawrhet til sterkt trafikkert vei
eller rovking 1 husholdningen cr
eksempler pa forhold som kan
forandres dersom sykdom opp-
starien familie, Fanuliersom fr
allergiske barn vil kanskje slutte
aroyke inne 1 baligen eller flvtte
fra et sterkt trafikkbelastet om-
ride. Helseundersokelsen er
tverrsnittsdata, med [Hen mulig-
het 1l a fa opplysninger om
helserelevant atferd 1 tiden forut
[orundersokelsen. Sporsmalom
tidligere atferd, som for eksem-

pel grunn tl flytting, eller omnar
intervjuobjekiet sluttet a rovke
daglig kunnemidlertud forbedre
dataecne noc. En annen mulig
svakhet ved sporsmilene om
rovking er at det bare blir spurt
omroyking generelt (daghg ray-
king), og ikke om det rovkes
sammen med bama ogfeller 1
boligen.

Siden analyseresultatens fra
denne og andre undersokelser
tyder pd at byene er spesiclt
utsatt, bor kanskjeutvalget utvi-
des op stedfestes i byene, 1 hvert
fall ned pa bydel (23) har tidli-
gere pavist store forskjeller o
dodelighet mellom bydelene i
Oslo med hovere dodeligehet
Oslo ast. indre by, Det kan ogsa
vaere pod grunn til a fokusere
sterkere pd barns sykelighet,
Muligens reagerer barn mer
omfintlig pa ulike faktorer i mil-
joet rundt seg enn voksne, Den
registrerte okningen 1 hudsyk-
dommer og allergier 1 S5Bs hel-
seundersokelser var sterkere for
barn enn for voksne, og sterkere
for sma barn enn for storre barn,
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EPIDEMIOLOGISKE UNDERSOKELSER AV ASTMA HOS BARN
Noen hjertesukk - og noen forslag

Kjell Aas

Forskningsinstitutt for pediatrisk allergologi, lungemedisin og milje (FIRPALM) og
Voksentoppen, Rade Kors' og statens sykehus for allergi og astma

Hvor mange barn har astma? Hva er insidens, drsprevalens og kumulativ prevalens ved forskjellige
alderstrinn? Hvor alvorlig er prablemet - dvs hvordan fordeler dette seg mellom mild, middels alvorlig,
alvorligog megetalvorlig? Hvilke konsekvenser har dette for det enkelte individ, familien og samfunnet?
@ker insidens og drsprevalens, og hvor betydelig er en eventuell okning? Hvilke forhold betyr noe for

utvikling av astma?

Dette var viktige sporsmil for
utarbeidelsen av " Handlingsplan
for barn og unge med allerpi/
overlplsomhet, astma og andre
kroniske lungesykdommer™ (1)
- og umulig § besvare pa en
presis mate. Til og med syke-
hus-mnleggelser og konsultasjo-
ner har vert mangelfullt regis-
trert. Det vitenskapelige grunn-
lag for 4 bedomme storrelsen av
astmaproblemet er sare man-
gelfullt, Usikkerheten omkring
tidligere epidemiologiske under-
sokelser er behong kntisert av
Magnusctalienartikkeli Tidsskr
f den norske legelorening (21,
men forfatterne bygger sclv pi
statistikk fra den norske helse-
undersekelsen (3) som heller
ikke er egnet til § besvare vire
sporsmal.

Detidlige publikasjoner som man
byveger pdisporsmilet om astma
oker, kan ikke rettes opp cller
suppleres med relevante data.
Dt er synd, for det betyr at vii
all fremtid ma veere usikre pé
hvilken grad forckomst og ar-
saksforhold har endret seg de
siste 50 arene. Det er ni gjen-
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nomfortepidenuologiske under-
sokelser 1 Nord-Norge (4) og
Telemark (31, V1 venter pd pu-
blikasgjonene slik at vi kan ta
standpunkttilihvilken grad disse
gir svar pa nocn av de sporsma-
lenc vi har,

Tiden er overmaden for 4 legge
et brukbart vitenskapelig grunn-
lag for de sporsmal som stilles 1
fremtiden, og som politikerne
trenger svar pd for § gjore de
rette valg 1 vanskelige prior-
teringssporsmil. Det trenges
ensartede diagnostiske kriterier
bade for diagnosen astma og for
alvorlighetsgrad av sykdommen,
standardiserte metoder og stan-
dardiserte sporre- og registre-
ringsskjema. For & kunne sam-
menlikne oss med andre land og
vurdere evenluelle endringer
over lid trenger, vi a folge enhet-
lige standarder, men de man-
gler!  Uten sikre diagnostiske
kriterier og aversikt over forde-
lingen av milde og alvorhige til-
feller kan vi heller ikke utrede
svkdommens konsekvenser for
individ, Tamilic og samfunn pa
noen meningsfylt mite, og vi far

ikke noe dokumentert grunnlag
for kostnads-overslag, priorite-
ring av tiltak og konsckvens-
analyser (1),

Diagnostiske kriterier for astma
Hos barn som er store nok til a
samarbeidei lungefunksjons-og
provokasjonstesting, kan diag-
nosen langt pa ver sikres gjen-
nom utvalgte undersokelser, Hit
horer undersokelser som kan
bekrefie eller avkrefte bronkial
obstruksjon, om obstruksjonen
cr reversibel og om det forelig-
gerbronkial hyperreaktivitet og/
eller bronkial allergi (jfr defini-
sjonen av astma (6)). Objektive
undersokelsererogsiviktige for
vurdering av alvorlighets-grad.
Bade hos barn og voksne pasi-
enler ¢f egenpersepsjonen av
sykdommens aktivitet ofte me-
pet darlig (7, 8).

For sma bam er man mer over-
latt til klinisk skjonn med fere
{ilkilder for diagnosen asthma
bronchiale. T praktisk klinikk
gjelder regelen at barn som har
hatt obstruktive (astmatiske)
episoder tre eller flere ganger
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skal ha dingnosen astma og be-
handles 1 henhold til det inntil
noe annet er bevist (9, 10

Verdien av epidemiologiske
underokelser som bygger bare
intervjuer, avhenger ogsi 1 stor
grad av skjonn - bade hos inter-
vjueren og den intervjuede. Det
samme gjelder undersokelser
som bygger pd sporreskjema.
For dingnosen astma er dat in-
gen enkeltkarakteristikk som er
avgjorende. Diagnosenstilles pa
en kombinasjon av mer eller
mindre karakteristiske sympto-
mer, kliniske funn og eventuelle
spesialundersckelser (Tabell ).
Forskjellige undersokers vekt-
legger de enkelte kriterier for-
skjellig. For cget bruk anvender
Jegselvfeks. vekttall som angitt
tlabell 1, og forlanger en sum =
20 for en sikker diagnose. Ved
ensum L0-19regnerjeg diagno-
sen for mepet sannsynlig, og
ved lavere  summer er diagno-
sen lite sannsynlig eller svert
usikker. Andre vil vektlegpe an-
nerledes,

Gradering av astma alvorlighet
[sevenity)

Dict er stor forskjell pa a ha mild
astmaogalvorlig astma, og dette
er viktige forskjeller ikke bare
for tilrettelegging av behandlin-
gen, men ogsa for vurderingen
av hvilke samfunnsmessige og
samfunnsokonomiske konse-
kvenser sykdommen har (1),
Om det er en okning av fore-
komsten, gjelder okningen mest
de milde tilfeller cller erdet ogsa
en tendens tl flere tilfeller av
alvorlig astma? Tall for marta-
litet og sykehusinnleggelser kan
tolkes forskjellig, Vitrenger kni-

Tabell 1. Magrostiske Keiterier for asina:

Symptom/funn Velktall

Reversibel brankivl obsiruksion

iFarmadimgnostukk med adrenergika) klinisk

(ohservasion og steteskapi, PEF 3

Lungefysialagisk (mer enn 20% bedrng av FEV ) 2

Lronkial hyperrcakitiviter (BHR)

Khinisk anomnese: abstiruksjon ved eksponering

for forskjellige rmtonter 4

Aavilrengelsestest bedomt Rlusk B

Anstrengelsestest med lungefvsiolog b3

Bronkial provakasjon mémetakalin ¢ | med

fingelysiolog 8

Bronkial provekasjon med adekvit

alleropenpreparat 1 Loy dose %

3 eller Nlere episeder av "astima” lws smdbarn uten

atom b3

2 eller Alere episoder av Mastma™ lues siodbarm med

alop 3

Episoder utlest av turskjellige forhald

tvirusinfeksjon, ToB-allerg:, trolanter anstrengelser,

Kl 4

Atapisk eksem ogfeller hovanue aste br 4

Mattlige anfallfimorgenabsirakson 3

Heste eg “pip" i brystet ved anstrengelser 3

Alapl # astma @ nar Tamilie 2

Aslma 1 nar Lamilic 1

Ekspiratorisk hvesende dyspne 1+ hvile 4

Presset ag forlenpet ehsspirum 2

Folelse av “tethel” 1 brysiel 4

Huste L

Seral ekspekiomnmt !
T — . i—

Diagnosen astma er sikker ved sum 20 eller mer, meget

sannsynlig ved sum 10 - 19, usikker ved lovere summer.

terier for 4 angi hvor alverlig de
registrerte tilfellene av astmaer

Det finnes flere forskjellige
modeller for dette, Bare 1 Nor-
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den brukes minst 4 forskjcllige
(6, 9 - 13). For undersokelser i
praksis og intervjw/sporre-un-
dersokelser ma graderingen
bygeepaenkle kliniske kriterier.
Det var bakgrunnen for den den
sikalte “Aas score™ (12,14).

Denne modcllen har sine svak-
heter som alle andre gradennger
av astma, men  den har vert
evaluert (14), er mye anvendt 1
internasjonal litteratur og har vist
god korrelasjon med lunge-
fysiologiske parametre og reve-
rsibilitet av bronkial obstruksjon
(14), eosinofil inflammasjon av

bronkialvev (13). makroflag-
akuvitetibronkial lavage(16) og
med spontan-release av 15-
HETE fra bronkialt epitel (17).
Endret praksis i bruk av inha-
lerte kortikosteroider siden dette
systemet bleintrodusert, har gint
behov for en beskjeden endring
av ordlyden (Tabell 2), men
prinsippet er uendret.

Bruken av et felles system Tor
cpidemiologiske og andre un-
dersokelser vil kunne bedre do-
kumentasjonen og lette vurde-
nnger og sammenlikninger. Det

bor ligge til grunn for utarbeidel-
SCN 4V SPOITe- Og registrerings-
skjema. Felles diagnostiske kn-
terier ¢r viktige forutsetninger
for & undersoke sammen-hen-
germellom astmaog kost, miljo,
livsstil og andre fenomener. |
detie trenges ogsa bedre epi-
demologiske oversikter over
aktueclle arsaksforhold der det
maskilles klartmellom provose-
rende faktorer (provokasjon) og
forhold som forer til astma-
sykdommens gjennombrudd (in-
duksjon av bronkial hyper-
reaktivitet, sensibiliscring av

Tabell 2. Forskjellige alvorlighetsgrader uv astma (Aas 1981, 1993)

Grad Beskrivelse

1. Mindre enn 5 episoder med astma drlig (*.**). Symptomene og nedsatt aktivitet varer
mindre enn | uke hver gang og ellers lange svmptomfrie perioder med normal

lungefunksjon.

r R Fem til i episoder med asima Sclig (*,**). S¥ymplomene og nedsait aktivilel varer mindre
enn | uke hver gang. Ellers lange symplomfrie perioder med normal lungefunksjon. Hyis
det er symplomer og tegn pd mer langvarig obstruksjon ("tetthet i pusten™) eller stum
astma, skal pasienten en grad opp (il grad 3).

LB Flere enn o episoder med astng 1 lopel av 12 mdneder (% **) Symptomer og nedsan
aktivitet varer under en uke hver gang. Eller: Mer langvarige perioder {totall 3 - 4 mndr.)
med astmasymplomer eller nedsait lungefunksjon. Lange sympiomlitic perioder med
normal Jungefunksjon inmimellom. Hvis det er symptomer og tegn pd obstruksjon (Ttetthet
1 pusten”) eller stum astma i1 mer enn 4 méncder pr. 4r, skal pasienten en grad opp (ul
grad 4). Astma som tilsvarer grad | og 2 med bruk av kortisonpreparat til inhalasjon i

vanlige doser.

4. Mer enn 3 episoder med langvarig obstruksjon (astma, "tetthet i pusten™) med nedsatt
lungefunksjon i 6 mineder eller mer i dret. Astma som tilsvarer grad 3 tross kontinuerlig
bruk av kertisonpreparat tl inhalasjon 1 vanlige doser eller krever langvang

institusjonsbehandling.

5 Kronisk funksjonshemmende astma med alvorlige, akutle forverrelser til tross for
kontinuerlig bruk av medisiner inklusive kortison il inhalasjon. Astma som krever bruk
av kontinuerlig hovdoser av kortison ul mhalasjon eller periodevis kortison 1 tabletter for
4 oppnd grad 3 eller 4.

(*) Korte episoder med anstrengelsesutlust astma teller ikke forutsutt at pasienten kommer seg raskt og

fullstendig med hvile ogfeller en enkel dose medisin mot astma

(**) Ved | serlig alvorhg (livstruende) anfall siste &r seties grad 4, ved fere alvorlige anfall scties

grad 5.
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bronkaal allergi etc). Det er on-
ske om et nordisk samarbeid i
dette (18, 19).

Interesserte forskere og erfame
klinikere ber komme simmen
og etablere et felles vekttall-
system for diagnosen astma hos
barn og gjore et valg mellom
alternativene for alvorlighets-
gradering.
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UTBREDELSE AV ASTMA, HOYSNUE OG ATOPISK EKSEM
BLANT SKOLEBARN I NORD-NORGE

- en kort oversikt over aktuelle undersekelser i landsdelen med noen data fra

Tromsg og Finnmark

Eoald Bolle

Barneavdelingen, Regionsykehuset 1 Tromsa

Atopiske sykdommer utgjor en stor del av en barneavdelings arbeidsoppgaver. For & fi oversikt aver
omflanget og typen av slike problemer samt mulige drsaksforhold, blant annet med tanke pa framtidige
ressursbehov i helseregion V, bledeti 1983 startetenundersokelse et samarbeid mellom bameavdelingene
i Nord-Norge (Regionsykehuset i Tromso v/ Roald Bolle og Nordland Sentralsykehus v/ Jan Holt).

Samme metede er senere benyttet 1 et fatall undersokelser andre steder i Norge (se artikler 1 dette nummer
av “Norsk Epidemiologi™. Dette gir muligheter for sammenligninger - Sarlig interesse knytter det seg
til sporsmilet om noen av disse sykdommene er okende.

Metade

Et [re siders sparraskjema ble
utarbeidet spesielt med tanke pa
i fram den kumulative prevalens
av astma, hovsnue og chsem,
Eksempelvis stilles scks spors-
mal med ubike vinklinger on
astma. Et ledsagerskriv omtaler
nermere hva hoysnucog atopisk
cksem er. [ tillegg finnes spors-
mil om heraditere forhold, al-
lergier og miljefaktorer. bla.
vedrorends inneklima og rov-
king,

En milsetting var ogsa i under-
soke om det kunne pavises for-
skjeller 1 noen av sykdoms-
gruppene eller arsakslaklorene
mellom wlike Klimazoner. Ved
hjelp av meteorolog ble Maord-
MNorge inndelt 1 tre Khmasaner -
innland, kyst og en mellombig-
gende “fjordsone™

Milgruppen varskelebarm (grun-
nskolens 1. - 6. klasse, dvs. 7 -
[2ar Dalt ikkvel 11000 elever
1 Nordland, Troms og Finnmark,

ca. 1/3 av samthige skolebarn i
Nord-Norge i denne aldersgrup-
pen, 1 1985 utdelt sporreskje-
maet via helsesoster.
Besvarelsen skjedde hjemme av
loreldre/parorende, evt. | sam-
arbeid med eleven,

Fordietutvalg av astmatikerc og
friskekontrolleroverhele lands-
delen senere shulle undersokes i
en fase ll-studie (klimkk,
kutantest, blodprover, miljo),
kunne en av praktske grunner
ikke foreta randomiseringen pa
mdividniva, Kammuoner kunne
heller ikke benyties, fordien og
samme kommune kan inneholde
flere klimasoner. Randomi-
seringen ble derfor foretatt pa
sholekretsniva i Mere skolckretser
i liver kommune) innen hver av
klimasonene,

| 1992 er spmme sporreskjema
brukt 1 Sor-Varanger (1),

hos samtlige clever « L. - 6.
klasse, alt 373,

Resaltater

Resultatene fra Nordland er be-
skrevet 1 egen artikkel (2}

[ Troms og Finnmark ble det ved

“indersokelsen 1 1985 funnet at

den kumulative prevalens for
astma var 8.1 %, for hoysnug
16.7 % og for atopisk eksem
12,6 % uten signifikante for-
skjeller mellom klimasonene.

[ Sor-Yaranger var forekomsten
1 1992 henhaldsvis 12,3, 20.6
op 23.6. Et annet viktig funn var
den pifallende hove forekomst
av tobakksrovking 1 famuliene
med atopiske barn, over 63 %.

Diskusion

Smrlig det siste tiaret erdeti flere
studizer pekt pa en bekymrings-
full okning av astma og overfol-
sombhelstilstander,

En aversikt over dette med for-
slag til tiltak finnesi* Handlings-
plan for bam og unge med al-
lergifoverfolsomhet, astma og
andre kroniske lungesykdom-
mer” (3.
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Resultater fra epidemiologiske
studier av astma og atopiske
svkdommer er vanskehg i sam-
menligne pd grunn av at melo-
dene er forskjellige og resulla-
tene angis pa ulike mater. Dertil
kommer problemenc med a de-
finere sykdommenc. Det finncs
for eksempel ingen metoder for
a stille en sikker astmadiagnose
istorre epidemiologiske studier.
Det blir et sporsmél om & angi
resultater utfra veldefinerte kn-
terier 1 hver enkelt studie, og at
flest mulige studier blir utfortpa
samme mile.

I undersokelsence fra Nord-
Norge er det benyitel samme
sporsmal. Dessuten er det hos et
utvalg av bama foretatt kliniske._
lungefunksjons-, laboratorie- og
kutantest-undersokelsersamten
del miljo-undersokelser 1 hjem
og skoler, Analyse av resulta-
tene fra disse undersokelsenc
sammen med pagiende studier
vil tillate nxrmere konklusjon
om validiteten av sporreskje-
macl.

Publiserte undersokelser fra
MNorden kan gi mntrvkk av at
atopiske sykdommer oker jo
lengre nord en kommer (4). De
hogste forckomsteneav atopiske
sykdommer som hittil er pavist,
er na fra Nord-Norge (Sor-Va-
ranger) (1.5), igjen med reser-
vasjon for metodikken. Under-
sokelsen fra Telemark 1 1991 (6)
gir litt hoyere tall enn underso-
kelsen 1 Nord-Norge 1 1985,
Dersom det imidlertid virkelig
har skjedd en okning i den mel-
lomliggende perioden, kunne en
undersokelse | Nord-Norge 1
1991 gitt hoyere verdier enn

Telemark-undersokelsen samme
ar. Enny undersokelse fra Nord-
Norge med samme metodikk,
feks. 1O r etter den lorste, ville
vaere onskelig for d kunne st mer
om evt. forandnnger 1 forckom-
sten av astma og andre atopiske
svkdommer

Arsaken til en okning av astma
og overloelsomhetstilstander ma
forst og fremst sokes 1 miljoet.
Miljofaktorer 1 grensenere om-
rader mot Russland er 1 53 mate
sxrlig interessante. | ullege ul
forhold ved inneklimact 1 nord,
som har vert postulert som en
viktig arsak til okende astma/
allergi, finnes her ogsa andre
forurensingsfaktorer som kan
tenkes i bidra. Mens konsentra-
sjonen av S02 i utelufien ellers 1
landet har verl fallende de se-
nere ir, er det uldels fortsau
hove konsentrasjoner i Sor-Va-
ranger.
Forurensinger med tungmetaller
erogsa av interesse. Sor-Varan-
ger-undersokelsen tvder pd at
flere cksembam enn forventet
er sensibilisert med nikkel (7).
I den forbindelse er ogsa fol-
gende relevant: Det er pivist at
pollenallergier oker mest i
trafikkiette omrader. Pollen er
ogsa bxrere av tungmetaller: |
en 2-ars studichar vinylig pavist
hoyere konsentrasjoner av bl.a.
nikkel pa pollenkorn i Sor-Va-
ranger enn i ¢f referanscomride
1 Trondelag (8). Hvorvidt dette
betvt noe for scnsibilisenngen
med pollen, er forclopig uklant.
Den mest nechggende forkla-
ring er atirritanter 1 inhalasjons-
lulten forarsaker slimhinnne-
skade som 1 neste omgang gir
gunstigere forhold for sensi-

bilisering

De beskrevine studiene er ek-
sempler pa hvordan kombina-
sjon av cpidemiologiske og kli-
niske studier kan gi funn som
staker ut veien for basalforsk-
ning.

| Barentsregionen med hoy fore-
komstav astmaog atopiske syk-
dommer, forurensinger og nord-
omradenes inncklima, burde
forholdene ligge spesielt godt til
rette for denne type forskning.
Vare studier tvder pa al foetsatte
undersokelser 1 Nord-Norge,
ikke minst lengst i nord, ber fa
hoy prioritet.
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Original artikkel:

FOREKOMST AV ATOPISK SYKDOM.

Ensparreskjemaundersokelse blant skolebarn i Nordland

Jan Holt og Roald Bolle

Mordland sentralsykehus og regionsykehuset 1 Tromsa

Atopisk dermatitt, allergisk rhinoconjunctivitt og astma bronchiale er sykdommer som forekommer |
okende hyppighet ogsd i var nordlige landsdel. Vi onsket 3 undersoke hvor hyppig disse sykdommene
forckom blant skolebarn 1 barneskolealder, og hivilke faktorer i Klima og milje som kunne tenkes i ha
betvdning for forskomsten, Spesielt var vi opptatt av klimaets eventuelle betydning.

Metode

Det ble utarbeidet et sporre-
skjerna pd 4 A-4 suder som ble
distribuert til elever 1 ulleldig
utvalgte bameskaoler | Nordland
vinteren 1985, Sporreskjemacne
var lagt 1 konvelutter som ogsa
inncholdt returkonvolutter pa-
trvkt “Til helsesoster”, og ble
utdelt til elevene av helsesoster
Skjemaene skulle Bylles ut av
foreldrefforesatle, eventuell av
cleven selv. Helsesoster samlel
inn de besvarte skjemaenc og
sendte nve skjemaer til foreldre
som ikke svarte pa forste ut-

sendelsel sporreskjemact on-
sketvibla afhopplvsninger om
[orekomst av atopiske sykdom-
mer i familien, boligforhold,
husdvrhold, rovking og opplys-
pinger om symptomer som
kunne tvde pd at eleven hadde
ellerhadde hateatopisk dermatitt,
allergisk rhinoconjunctivitteller
astma bronchiale.

Fyvlket ble delt 1 3 klimasoner:
Eovst- . midi- og eninnlandssone
ul fratilgiengelige meterologiske
data. Fra hver av disse sonene
ble det tlfzldig trukket ut skale-
kretser. 1 alt 3134 elever ved 87

skolerdeltok, Antall elever vari-
erie ra 2 il 391 ved de enkelte
skolene. Tilsammen var det dette
dret 21,417 barneskoleslever 1
Mordland fordelt pa 317 barne-
skaoler.

Resultater

Av i1 all 5134 spurte, besvarte
48T0 (94 9%) sporreskjemact.
Gjennomsnittsalderen for bama
var 10.3 dr (6.4 - 14.9 ar).
Det blestilt sporsmail vedr. symp-
tomer fra nedre lufiveier, symp-
tomer pa allergisk rhinoconjunc-
tivitt og atopisk dermatitt.

Tabell 1.

Fordelingen av "Ja" svar fra de enkelte klimasonene var slik (%):

Sporsmal: Kyst-  DMidt-  Innland
Har eleven hatt astma? 4.4 4.7 4.3
Har eleven hatt perioder med tetthel og piping i brystet ogiheller anfall med wng

pust ulen al dette bar vaenl applaliel som astma? 14,5* 121 123
Har eleven hatt pericder med hoste wen & vare Forkjolt? 15.6 154 12.3%*
Har eleven hate anlall med wng pust? 108 a1 162
Far elaven piping i bevatet eller Blie banun mer tungpusten enn jevnaldrende ved

anstrengelzer eller 1 rd, kald lufl? 5.4 5.2 5.2
Fir eleven piping 1 bryster, periodsr med hoste eller anfall med tung pust (astma) pd

grunn av yire Dikiorer? Gl 5.6 34
Har cleven hatt "HOYSNUE™ {Pericder med plager fra nese ogfeller ovne som foks

renning Ira nesen, nesetetthet, nysing, kloe i nesefovne, hovoe oyne, "rode oyne™)? iT.5" 15.2 14.2
Har zleven hatt utslell somy har wart mer enn 4 wker hvis: jas myedlite ke,

typiskiatypisk lokalsasjon”? 1.1 @5 10,2

* = po- L0235 = 001
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Vurdering

Vi har opplattet et positivt svar
pi forste cller sistc spersmiil
vedr. symptomer fra nedre lufl-
veicr som tydende pa at eleven
har cller har hatt astma bron-
chiale{ “Lifetime™ prevalens).

Totalt var det 7.2% som svarte
“Ja” pa minst | av disse to

sporsmilene  (kyst = 7.4%,
Midisone = 7.6%, Innland =
6.5%). Det var ingen signifi-
kante forskjeller i andelen posi-
tive svar fra de enkelte klima-
sonene,

Andelen av posilive svar pa
spersmalet om cleven hadde haut
“hoysnue” var signifikant hoy-
ere fra kystsonen sammenlignet
med svarene fra midi- og inn-
landssonen. Totalt angav 15.8%
av skolebarna at de hadde hatt

hoysnucplager

Det er vanskelig dkartlegge fore-
komsten av atopisk dermatitt
med sperreskjema. Vi valgle a
anta at bam med utslett som
hadde vart mer enn 4 uker og
som i tillegg enten klodde mye
med ikke-tvpisk lokalisasjon el-
ler klodde hite med typisk loka-
lisasjon hadde hatt atopisk
dermatitt. Der var ingen for-
skiell i forckomsten fra de 3
klimasoncne.

Det ¢er vanskelig &4 male den
sanne forckomsten av astma
bronchiale. Til dette er svkdom-
men altfor heterogen bade hva
gjclder symptomer, alvorlighets-
grad og forlep. Det er derfor
vanskelig @ sammenligne pre-
valenstall fra forskjellige sporre-
skjemaundersekelser sa lenge
sporsmalenc er stillet pa for-

skjellig mate. [ en undersokelse
blant skolecbarn 1 Oslo 1980-81
(1) svarte 9% at de hadde hatt
piping (wheezing) 1 brystet og
4% at de hadde hatt anfall med
tetthet og piping (breathlessness)
1 brystet de siste 3 arenc.

En undersekelse fra Sverige
(1979-80) blant 7,10 og 14 ar
gamle skolebam (2) konkluderte
med “cumulativ incidens™ for
astma 5.1%, allergisk rhino-
conjunctivitt 9.0% og eksem
7.8%.

Undersokelser (3.4) fra andre
deler av verden de sistc arenc
har vist hovere tall. og mange
mener at forekomsten av ato-
piske svkdommer er okende.
Kanskje er dette tilfelle ogsa i
Norge. Pa denne bakgrunnen
ville det vaent fnistende 3 genta
vir epidemiologiske underso-
kelse med samme sporreskjema
til de samme skolene om noen
dir.
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Original artikkel:

ASTMA HOS SKOLEBARN (7-13 AR) | TELEMARK

Jon Steen-Johnsen, Karin Benan, Elise Tollefsen, Grete Gonsholt
Barneavdelingen, Telemark Sentralsykehus

Det er en relativi vanlig opplatning bide ved landets bammeavdelinger og 1 kontakt med primerhelse-
tjenesten at flerc bam enn for plages med pustebesvier ledsaget av  bronko-pulmonal obstruksjon
(BPO). Dagens definisjon av astma hos barn som 3 eller flere cpisoder med BPO (1) har nok i noen
grad bidratt ul at svkdomsbildet 1 storre grad blir diagnostisert som astma nd enn tidligere. En rekke
undersokelser fra utlandet (2,3) og Norge (4.3) symes denmot a dokumentere en oknng | prevalens av
barneastma, sannsynligvis er det ogsi en okt alvorlighetsgrad.

En undersokelse fra Telemark 1
1979 (6) vistzen mulig okt fore-
komst av astma hos bam 1 foru-
renset omrade. [ 1988 ble en
omfattende undersokelse over
sammenheng mellom foruren-
sing og helsetilstand utfont 1
Grenlandsomridet | Telemark
somet samarbeide mellom NILL
og Folkchelsa (7) Grenlands-
omradet har moderat industni-
forurcnsming. Undersokelsen
viste ved okt forurensning en
okt forckomst av subjektive pla-
ger, men ingen sammenheng med
lungefunksjon hos astmatikere

Vi onsket a kartlegee omlanget
av astma hos barn i Grenland og
andre omrader av Telemark. Det
finnes ikke relevante data fra
tdhigere til sammenlikning for i
vurdere eventucll okning av
astma, men varundersokelse vil
ljenc som en basis for en opp-
folgende studic. [ 1983 ble det
gicnnomfort en storre sporre-
undersokelse om atopisk syk-
dom 1 Tromso (%) og (9). Vi har
benytiet et helt wdentisk sporre-
skjema og samme metodikk @
vir undersokelse i Telemark,
som muliggjorde en  sammen-

B

likning av forskjellige geogra-
fiske omrader.

Figur 1. Atopisk svikdom hos
skolebarn (7-13 arj | telemark

Lungesykdommer:

Har eleven hatt ystma,

Metode
Fase 1 (1991)

Det benyttede spemreskjema pa
4sider (utarberdet av Bolle/Holt)
omfautet familiebelastming for
atopi, boforhold, miljo, opplys-
ninger om astma, heysnue, ek-
sem og andre atopiske plager
Det ble trukket ut 4630 bam (7-
13 ar) fordelt pd 3 geografiske
omrider med mye (A), lite (B)
og ikke (C) (fig 1). Omridene
ble valgtutisamrid med SFT pd
bakgrunn av malinger av yire
forurensing. Spomreskjemaerble

anfall med tung pust uen ot dette har van

Har ebeven hatt anfall med tung pust

[evnaldrarch wed aretrengelser sder | rl, kald huft

JA HNEI
O O
mmmmnﬂmqﬁpwimnmm O O
u-mmnhw-umu-lmm d O
O o
Fir slaven piping | brystet eller Bllr han/hun mer tungpuiten sn O O
Fde elnwen piping | bryst#l, pecoder med hoite eler anfal med O O

tung pusl (axtma) pd grunm ey yire forsndcinger
Hvls JA, kryss av oy (1

ringer

Har eleven noen gang vaert behandiat av lege elles Innlagh § sykahuos for
annen sykdom enn owenlor nevat | b ronchier eller lunger, Leks, bronkit
urnge betennelse

eller

Figur 2.

Gress [ ] mms}nma
vardoand 1 Matvarer (]

Astmadelen av sporreskjemael

Andes [

O
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fordelt pa 36 randonuscrie sko-
ler 1 10 kommuner (totalt 40%
av grunnskolcharn | Telemark).
Helsesostre sorget for innsams-
ling av skjema og nodvendige
purringer. Astmadelen av spor-
reskjemact bestir av 7 sporsmal
(fig2). Somi Nord Norge under-
sokelsen (8.9) (1983) ble
kumulativ prevalens av astma
definert som positivt svar pa
sporsmil 1 og eller 6. Databe-
handling ble utfort 1 samarbeid
med Universitetet 1 Tromso (R
Bolie).
Fasc Il (1993)

For & valderc svar pa sporrc-
skjema valgte vi under opplel-
ling 1 Fase | ut fortlopende 125
astma barn fra Grenlands-
omridet (A og B)og 125 control
barn(pafolgendec bamav samme
kjonn i samme klasse). Et ulfel-
dig utvalg pa 60 astma bam og
40 control bamble1 1993 innkalt
til undersokelse hos samme
undersoker (ISJ) med struktu-
rert intervju, Klinisk vurdering,
lungefunksjonstest . allergiesting
og karakterisering av svkdom-
mens alvorlighetsgrad 1 relasjon
til definerte knitenier (1). Sen-
siviteten og spesifisiteten var
henholdsvis 98% og 88%.

Resultater

Undersokelsen hadde en opp-
slutning pa 94%. Det ble [unnet
cn samlet kumulativ prevalens
av astma pa 9.0% for hele Tele-
mark. Dette er sipmfikant hoy-
ere enn i Nord-Norge - 7.6%.
{p<0.005). Det var meen for-
skjell i kum, prevalens av astima
mellom det mest forurensede
omrade (A=% 3%). og det minst
forurensede omrade (C: 9.2%)
(p=0.17) (fig 3). Prevalenstall

HYE

Tarereasel

LITE

lerurensel

IKEKE
forurensel

] AsTHA NA
B KUHPREVALENS

SAMLET
TELEMARE

Figur 3. Astma prevalens (7-13 arj i Telemark filke, 1991,
i omrider med ulik grad av forurensning

{or “gurrent astma’” baserer seg
herpé positivt svar bare paspors-
mal 6(fig 2). En sammenlikning
pa geografisk niva innen Tele-
mark viste en sigmifikant for-
skjell mellom fjellkommuner
(6.2%) og kystkommuner
{(10.2%) (p=0.001). Underso-
kelsen avslorte at det i en megel

stor del av hjem med astmabarn
rovkes og at mange har kjeledyr
(g 4)

Alvorlighetsgrad
Alvorlighetsgraden avastma(l)
var som folgende: Mild 63.5%,
{av disse 16% med bare an-
strengelsesutlost astma),

av

hjem

HUND

Figur 4. Forekomst av trigger faktorer for astma, basert pdé asima

hjem og alle hjem
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Moderat 30.0%, Alvorlig 4.3%,

Diskusjon

Undersokelsen hadde en hoy
oppslutning (94%), 1 samsvar
med Nord-Morge undersokel-
sen i 1985 (8.9 validiteten av
astmadingnosen basert pi spor-
reskjemaene 1 fase [, var hoy,
med en sensivitet og spesifisitel
pil hhy 98%; op 88% Ulike un-
dersokelser av astma hos bamn
viser store variasjoner i preva-
lens. [ 1993 er det rappaortert fra
Sheffild, UK, av legediagnos-
tsert astma pd 18% hos skaole-
barm pi 8-9 drog 29 %% av dissc
hadde “wheesing” siste ar { 10).
Varundersokelse Telemark kan
thke 51 noe om okning av astma,
menviserenkumulativ prevlaens
av astma hos grunnskelebam 1
1991 som er signifikant hoyere
enn 1 Nord-Morge 1 1985, Om
dette kan forklares ved at astma
i MNorge har okt fra 1985 il 1991
er tvilsomt. Mere relevant kan
det synes at det er endrede diag-
nostiskekriterier og forskjellen
geogralt og klima som gjor ut-
slag. Detertidligere vist fra bade
Sverige og Finland (11) at
prevalens av astma hos barm er
hoyere mot nord, noe som er i
Lontrast ul vare funn. At den
oktehyppigheti Telemark skulle
skvldes forurensing lvder lite
sannsynlig, ogsd fordi tenden-
sen  over lavere forckomst av
astma i det moderat forurensede
Grenlandsomridet. Hvorvidl
dette kan skyldes at rnisiko-
familier har flvttet ut av omra-
det, eller har lalt viere @ bosctie
seg der de tror det er farlig, er
ubesvart. Det er av interesse 4
merke seg mere astma 1 kvst-
kommunene enn i fjellomrader.

Dl er tenkelig at innemiljo med
nyere, tettere hus 1 noe vanmere
og fuktigere klima Torer tl darli-
gere innemiljo - serllig midd-
eksposisjon. Var undersokelse
viser at det royvkes 1 nesten 60%
av astma-hjem, som er mere
enn i andre lyem, Videre at dy-
rehold crutrohig utbredl ogsa der
hvor man har astmabam. Serlig
uheldig er dette nar vi fastslar at
over 2/3 av disse barna er
reaginallergikre.

Undersokelser viser at 143 av
astmabarn har moderat til alvor-
lig svkdomstilstand. Dette om-
fang vil svareomtrent til det man
forca 20 4r siden regnet med var
prevalensen av astma hos bamn
{ca 3%). Kanskje kan dette indi-
kere at en mulig astma-okaing |
realiteten er betinget av endrede
dingnostiske kriterier.

Konklusjon

Kuomulativ prevalens-av astma
hos bam pd 9 % er det hittil
hoveste registrerte | et storra
amrade | Norge.

Dreter ikke mere astmanindustri-
forurenset/trafikklorurenset
Grenland enn i vire Telemark,
Dt er mere astma i kyvstsirok.
2/3 av den registrerie astma er
av type MILD.

Det var mere astma hos skole-
barn 1 Telemark enn 1 MNord-
Morge.
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FOREKOMST AV ASTMA OG ATOPIRELATERTE PLAGER I EN
SKOLEBARNSPOPULASJON 1 OSLO -
SPORRESKJEMAUNDERSOKELSE 1980 - 1981

Inger Johanne Skarpaas

Lungeavdelingen, Ullevil sykehus

I slutten av 1970-arene ble mun
intercsse for forckomst av astma
og atopirelaterte plager vekket
ved stadige utsagn som astma
forekommer hos 1 av 4 nord-
menn - | million nordmenn lider
av allergi osv. | litteraturen fant
jeg ingen noyaktige data over
forekomst av astma - luftveis-
symptomer eller atopirelaterte
plager blant barn. Det foreld en
skolebarnsundcrsokelse fra Ber-
gen v/Eilertsen (1) hvor det var
observert astma hos 1.8% av 7
ar gamle skolebarn. 1 en land-
praksis pa Vestlandet v/Robber-
stad (5) var det referernt astma-
forekomst pa 2% hos barm mel-
lom 0 og 7 ar, men det fremgikk
ikke av disse publikasjonene om
detdreide segom punktprevalens
eller kumulativ prevalens og
hvilke diagnostiske kntener som
var brukt. Fra en stor underso-
kelse i Oslo 1 1970-arene visste
vi at legers diagnoser av ob-
struktiv lufiveissvkdom var gjort
hos 5.5% av den voksne befolk-
ming i Oslo (4).

Det ble derfor 1 skoledret 1980 -
1981 gjort en sporreskjema-
undersokelse blant skolebam 1
Oslo for & forsoke a male fore-
komst av legers diagnose av
astma og likeledes forsoke a
registrere symptomer forenhg
med astma som piping og anfall
av tungpustenhetihvileellerved

cksposisjon for pollen, dyvr eller

ved anstrengelser Vi forsokte
ogsd a male forekomst av atopi-
relaterte plagersomeksem, hoy-
snue og clveblest.

Pa sporreskjema med 2| spors-
mal bascrt pa American Thoracic
Society-sporreskjema(4), Medi-
cal Research Concil's sporre-
skjema av 1976 (4) og sporre-
skjema brukt ved Oslo-under-
sokelsen i 1973 (3) ble sa utar-
beidet.

Det ble forst gjort en pilot-studie
1 en ungdomsklasse, og de opp-
rinnelige sporsmalencble justert
nog elter kommentarer fra sko-
lebamma her.

Respons-raten var pa 95%. An-
tall jenter og gutter pa hvert
klasseniva som deltok 1 under-
sokelsen varierte mellom 76 og
113 bam.

Resultater

Forekomst av legers diagnose
av nivicrende astma hos skole-
barni Oslomellom 7og 15 ar var
1.6%. men ifolge sporreskje-
mael hadde 3. 1% av skolebama
pa ett cller annct tidspunkt vt
hos lege pga. astma, 48% av
disse hadde ikke navarende
symptomer. 2/3 av de med na-
verende astma brukie ikke re-
gelmessig astmamedikasjon.

Symptomer forenlig med luft-
veisobstruksjon slik som piping
1 brystel av og til. anfall av

tungpustenhet cller begge, ble
rapportert henholdsvis 9%, 4%
og 2% av barna. Forekomst av
piping og tung pust ved eksposi-
sjon for pollen eller dyr cller
under lop og lek var 4.5%, 3.1%
og 5.5%.

Atopirclaterte plager som ek-
sem, hoysnue eller feber som
hadde fort tl legekontakt ble
rapportert avi alt 17% av skole-
bama. Eksem var hvppigere enn
hovsnue og elveblest, henholds-
vis 8% og 5%.

Diskusjon

Ordet astma brukes for 4 be-
sknive en tilstand av luftvers-
obstruksjon som varnerer, spon-
tant eller som folge av behand-
ling, Tallrike publikasjoner har
pekt pd at bare & sporre om
bama har hatt astma kan g1 be-
tvdelige feilkilder og det synes a
vreen betydelig underdiagnos-
tisering av astma hos bamn. For-
skjeller 1 bruk av kriterier for
astmadiagnosen gjor at det er
svert vanskelig 8 sammenligne
tall fra forskjellige undersokel-

S€L

| var undersokelse fant vi ogsi
en hovere kumulativ prevalens
hos bam under 12 drenn de over
12 ar, dette kan skvldes darlig
hukommelse og at den kumu-
lative prevalensraten er mini-
mumsverdi. Vir undersokelse
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viste altsd at 1.6% av skolebam
1 Oslo hadde ot diagnosen na-
verende astma av lege, og al
B8%s av disse barna igjen brukle
astmamedisiner reglemessig.
Punktprevalensraten av legers
diagnose av astma hos ecuro-
peiske barn varierer fra 1.4 -
3.6% (2). Vire funn er siledes 1
god everenstemmelse med de ol
da publiserte undersekelser om
forekomst av astma blant bamn i
Skandinavia. Nir det gjelder
forekomst av symptomer som
er forenligmed astmadiagnosen,
nemlig piping 1 brystet og anfall
av dndenod var disse tallene,
som venlet, imidlertid betydelig
hovere enn legers diagnose av

niavaerendes astma. Gutt/jente-
forholdet mellom forckomst og
diggnose av navarende astma
var 3.0%, mens kjonnsratioen
for piping, anfall av dndenod |
hvile og etter anstrengelse var
henholdsvis 11,1 dog 1,0 Delte
kan antvde at det er noe mer
alvorlige former av astma hos
gulter cnn hos jenter, eller at en
storre gruppe av jenter med
astma ikke {1kk medisinsk be-
handling 1 Oslo. Ellers sd er den
hovere nisiko for astma hos gut-
ter enn hos piker en bekreftelse
pédtidligere observasjoner1 MNorge
o opsdioverensstemmelse med
undersokelser Linternasjonal Lit-
teratur (2).
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Leiv 5 Bakketeig og Per Magnus er henholdsvis leder for Avdeling for samfunnsmedisin og Seksjon
for epidemiologl ved Statens instinett for folkehelse (Folkehelsa), De har begge byvezet opp
epidemiclogimiljost ved Folkehelsa, vart ansvarlige for- og vurdert en rekke epidemiologiske
prosjekter, samt publisert et betydelig antall artikler innen epidemiologi.

Med sin erfaring og faghge tyngde har forfaterne maktet a lage en velskrevet og lettlest bok om to
emner, som griper inn i hverandre: epidenuologr og prosjekiplanlegging. Boken er inndelt i avsnitt
med delikate titler som for eksempel “Kan vi stole pd resultatene™ op "Kan vi stole pa forskeme?”
Titlene gjor boken innbydende, og det er nok ingen tilfzldighet i valget av disse, fordi under kapittel
“Pratakall” gjor forfatterne nettopp et poeng ut av hvor viktig deter a velge en fengende prosjekttitel.
Boken er beregnet for studenter innen helselag og vidercutdannelseskandidater, men ma sies 4 vere
egnet for alle som ensker innsikt 1 epidemiclogisk tenkning, da den beskriver alt fra forskningsideen,
via forskbarheten og prosjebiplanlegging til den endelige vitenskapelige rapporten med tolkning av
resultater. Ulike design og metoder beskrives, men formler er 54 og s1 helt utela og det er gitt en
rekke pedagogiske cksempler. Morske ard or benvtiet der hvor det ville ha veert lettving 4 bruke
“fornorskede engelske uttnykk™: Med andre ord. boken er lettlest. For litt mer erfarne epidemiologer,
er kapittelet “Protokoll™ meget ovitig lesning, Her far man en paminnelse om fallgniver ved
planlegging og gjennomioring av prosjekiar.

Farfatterne lepger vekt pa eprdenuclogr som arsakslorskning, Det er derfor nesten lite rart at det ikke
er el epet kapitiel om kausalitet Det er a hape pd at en rembidig wigave gir plass for en diskusjon
omkring dette viktige tema. Forfatterne kunne kanskje ogsi ha gitthenvisninger til orginalstudiene de
trekker frem som cksempler, lor det er helt Klart at boken er en appetittvekker som invilerer ul videre
lesning.
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HETEROGENITET I FORLOPSANALYSE

Harald M Johnsen

Avd. for klinisk kjemi, Regionsykehuset i Trondheim

Heterogenitet mellom mdivider i en populasjon forvrenger det som observeres | forlopsanalyvse
{overlevelsesanalyse) og kan fore til ferlaktig slutning om det som foregar pa mdividplan. Detkan vaere
nedvendig & modellere denne heterogeniteten og ta den eksplisitt med i betraktning i selve analysen.

Innledning
Det cr et velkjent fenomen i
biologiog epidemiologiatindivi-
der er forskjellige. Konsentrasjo-
nen av diverse bestanddeler 1
biologiske vasker vanercr fra
person til person, og det samme
er tilfelle med det naturlige for-
lop av en sykdom eller respon-
sen pd en behandling. Individer
reagerer forskjellig pavtrerisiko-
faktorer. Noen er mer robuste
enn andre og har mindre sann-
synlighet for i padra seg syk-
dom, eller de kan forventes 4 ha
lengre levetid. Det er stor varia-
sjon 1 fertiliteten blant kvinner,
og enkelte blir ikke gravade i det
hele tatt. Alle slike ulikheter
mellom individer sammenfattes
geme idet felles begrepet biolo-
gisk vanasjon, som ofte er den
storste kilden til vanasjon i
biomedisinske observasjoner og
forsek der enhetene or individer
fraenheterogen populasjon. Det
har vaurt vanlig a se pa dennc
variasjonensomen “plage” eller
kilde til stoy som ikke tas 1 be-
traktning scparat. Siledes vil en
i det typiske kliniske forsek dra
konklusjoner barc om gjennom-
snittlig effekt av en behandling
uten 3 kunne si noen ting om
hvordan cffekten eventuelt va-
rierer fra person til person, og i
analyse av levetidstabeller tas
det ikke hensvn til heterogenitet
innen kohorter (1),

Vi kantil en viss grad ha kontroll
over heterogenitet ved a trekke
innobserverte kovariater si som
alder, kjonn og diverse risiko-
faktorer. Men det or ikke mulig
dinkludere alle relevante nisiko-
faktorer, dels fordi estimerings-
oppgavenda ville bli umulig, og
dels fordi vi ikke kjenner ver-
dien pa fakiorene, eller om de
det hele tatt cksisterer. | praksis
ma vi derfor se bort fraen rekke
potensiclle kovariater, og i stan-
dard populasjonsstudier tar vi
kun med alder og kjonn, Det vil
derfor alltid gjenstinoe uforklart
residual etter tulpasmingen av en
statistisk modell.

Implisitti analyse av forlopsdata
(overlevelsesanalyse) ligger det
at justert for eventuelle obser-
verte kovariable ¢r populasjo-
nen 4 betrakte som homogen.
Delte er en streng forutsetning
som ofte ikke er innfnidd. Indi-
vider reagerer forskjellig pd vire
faktorer, og de minst robuste vil
do forst. Pd denne miten far vi
etter hvert en scleksjon av de
mest robuste individer. Detle
forer til at den observerte dode-
ligheten ikke errepresentativ for
det enkelte individ, men er for-
dreid grunnet secleksjonscl-
fekten. Derfor er heterogenitet
av intercsse ikke bare som iso-
lert fenomen, men forstog fremst
fordi den pavirker det som fak-
tisk obscrveres (2).

Madell for heterogenitet

Vi skal sc pa en enkel og mye
brukt modell for heterogenitet
(2.3). Vi observerer tiden til en
hendeclse (feks. dod). Hvert in-
dividipopulasjonen har sin egen
intensitet for at hendelsen skal
inntre. Lar vi S5ft) vaere over-
levelsesfunksjonen, og ffi) den
tilhorende tetthet, kan intensite-
ten h(t) defineres som

h[f}:ﬂl.

Str)
Intensiteten uttrykker hastighe-
ten som hendelse inntrer med pd
ud t gitt overlevelse fram til t
Merk al intensiteten ikke er en
sannsynlighet, Det finnes flere
svnonymer for intensitet, alt et-
ter hvilken fagdisiplin som re-
presenteres, cller matematisk
tilnermelsc. Séledes kan man
bl.a. stote pa begrepene sviktin-
tensitet (failurc rate), hasard-
Sfunksjon (hazard rate), eller
overgangsintensitet (force of
transition). Den betingede sann-
synlighet for at hendelsc skal
inntre 1 intervallet [t1+4t) gitt
overlevelse fram til tid r, kan
approksimeres til () At Inten-
siteten il et individ 1 en popula-
sjon modellerer visom Z A (1),
der Z er en ikke-negativ
stokastisk vaniabel over popula-
sjonen og som kan kalles en
blandingsvanabel (mixing vana-
ble). Den uttrykker det individu-
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elle niva, mens A (&) er en fast
funksjon av tiden og felles for
alle individer. Forelopig tar vi
ikke med kovariater. Vi antar at
forventningen til Zer 1. Derved
blir A(7) pa enmite gennomsnit-
tet av individenes intensitet, ¢cn
basisintensitet. Variabiliteten til
Z bestemmer graden av hetero-
genitet mellom individene. Det
vi observerer 1 populasjonen, cr
ikke den individuelle dods-
intensiteten, men nettoresultatet
for et antall individer med for-
skjellig verdi for Z. Gitt Z kan
overlevelseslunksjonen skrives
s0m

S(1 12} =expl A1)

der Af1) er integren (kumulert)
basisintensitet. Gint Zhar viuav-
hengige overlevelstider. Den
ubetingede overlevelsesfunk-
sjonen fas ved aintegrereut Z{ta
forveniningen mh.p Z).

Valg av blandingsvariabel
Det klassiske valg av Z er en
gammafordeling med forvent-
ning 1 og varians § (2). Dette gir
overlevelsesfunksjonen

I

S() (148 A1) 3

og populasjonsintensiteten

A1)
1A
Vi ser umiddelbart at 5=0, dvs.
homogen populasjon, forer til at
()= (t). Altsier populasjons-

intensiteteni enhomogen popula-
sjon, som ventet, Lik basisintensi-
teten.

u(r)=

Basisintensitet

Fra et sett forlopsesdata kan vi
generelt estimere populasjons-
inlensiteten uit). Vi kan ikke

uten videre samudig estimere 8
og & {t). Forst ma vi bestemme
oss for den funksjonelle form pi
A (). Detl enkleste er 4 anta
konstant basisintensitet A (1)=3,,
Det enkelte individ far na en
konstant, men ukjent intensitet
Z . Hvert individ Fir derved
eksponensialfordelt levetid, noe
som inncbarer at sannsynlighe-
ten for at hendelse skal mntre er
uavhengig av hvor lenge indivi-
det har ven under nisiko. Pop-
ulasjonsintensitcten blir da

i ."}:_u,

of

Vi ser at populasjons intensite-
len, og dermed den observerte
intensilel, avtar med tiden, ul
tross for at den individuclle n-
tensitet er konstant. Populasjo-
nen harikke eksponensialfordelt
leveud. selv om det enkelte indi-
vid har det. Basert pa det som
observeres, kan vi derfor 1 et
shikt ulfelle ledes tilden feilakuge
pastand at individets dodsnisiko

avtar med uden.

En mer fleksibel modell for indi-
viduell levetid er 4 anta at dener
Weibullfordelt, Basisintensiteten
kan da uttrvkkes som

A1) =ark

der a er en positiv konstant og k
enkonstant storreenn-1. Denne
modellen rommer bade
okende og avtakende dods-
intensiteter, og konstant intensi-
tet fis nar k=0 (Fig.1).

Kumulert intensitet blir

Alny=_2_s &+
k+]

Dette gir overlevelsesfunksjonen

4

(1) -{1 24 k)3
K+l

og populasjonsiniensiteten

ﬂ!‘k

S5a k+

| ~—t

k+1

ur)=

Baslsintensilet

Figur I. Basisintensies af® med a=i. Helrukker linje: k=-0.5 Stipler linje:

E=0. Pritker bnje: k=0,5.
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For k=0 er dette til & begynne
med en ekende funksjon it som
sencre aviar. For k<0 er funksjo-
nenmonotont avtakende (Fig.2).

veklor av regresjonsparametre,
og x er en vektor av observeric
kovaniater for hvert mdivid.

0.5 0.8

Populosjonsintensital
0.3

0.1

Figur 2. Wﬂmd*krn-lagw-
delt blandingsvariabel med varians §=5. Heltrukke! linje: k=-0.5. Stiplet

linje: k=0, Prikker linfe: k=0,5.

Basisi : cgEggdn
individuelle intensitet, er imid-
lertid monotont okende, vok-
sende, eller konstant. Vi kan
siledes observere en avtakende
intensitet 1 populasjonen, mens
intensiteten til det enkelte indi-
vid er ekende, voksende eller
konstant ctter som tiden gér.

Regresjonsmodell
Modellenovenfor kanutvides til
ogsa a inncholde kovariater. Vi
antar at dissc haren multiplikativ
effekt pa intensiteten, og individ-
intensiteten kan da modelleres
som

Zn(Dexp(PTx).

Her er A1) en basisintensitet
felles for alle individer, B er en

Sluttkommentar

Hensikten med denne artikke-
len har vaert a gi en idé om hva
heterogenitet kan fore til i for-
lepsanalysecr, og at manskal vaere
forsiktig med & trekke konklu-
sjoner péd indvidplan ut fra ob-
servasjoner fra en heterogen
populasjon. Det rent tekniske
med modellvalg og tilpasning er
bare sa vidt berort. Det finnes
blandingsfordelinger som er
svaert fleksible og som dekker
mange tenkelige former for he-
terogenitet (4, 5, 6), men en
narmere utdypning medforer
matematiske teknikaliteter som
det ikke er nmelig a ta med her
Estimeringen av parametre 1
modellene for heterogemitet kan
gjores vedmaksimum likelihood
og bruk av EM-algonitmer. De

vanlig brukte statistikkpakkene
kan ikke gjore dette uten videre.
Deter nodvendig med program-
pakker som kan behandle mate-
matiske oppgaver av mer gene-
rell natur.
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Hipp - hurra og gratulerer med 50 - ars dagen

Den cpidemiologiske bamsen Statens helscundersokelser (SHUS), ble feiret med et jubileumsseminar
den 25. oktober. Stort og smatt var meott frem, og de reiste seg en etter en og holdt sin tale, for a hylle

SHUS pa denne store dagen.
Gjestene holdt hele 23 taler og
de hadde alle benvitet seg av
SHUS’ eldorado for epidemio-
logisk forskming, Den store fag-
lige bredden 1 innleggene bade
fra SHUS® egne - og andre for-
skere, viste at den store bamsen
umulig kan ha ligget 1 dvale til
noc tidspunkt. Vi ma hape at
bamsen heller ikke vil sovne slik
at festen aldn blir over

Helseminister Wemner Chnistie
var den forste som reiste seg og
apnet jubileumssemunarct. Mi-
misteren og SHUS™ administra-
tive overlege, Kjell Bjartveit la
fram SHUS historie og deskrip-
tive epidemiolog, Den analy-
tiske epidemiologen ble presen-
tert under oversknifter som: Det
er ikke ett fett hva du spiser; Er
kaffe farhg? ; Larhalsbrudd -
lonner det seg 4 vre tyan eller
tvkk, hovellerlav? ; -clier lonner
det seg a vare exrovker?

En del konklusjoner ble trukket
av foredragsholdeme, bl. a:
Det lonner seg & vcre exroyker
i forhold til & vaere dagligrovker
nir det gjelder risiko for
larhalsbrudd: eket risiko for
lirhalsbrudd blant magre og hove
(muindrepolstring overhoftenog
lang femur hals?); overdodelig-
heten av diabetikere er lavere na
enn for 20 ar siden (positiv ut-
vikling av diabetcsomsorgen?) ;
oket forekomst av kromsk bron-
kitt ved heltidsarbeid 1 landbru-
ket 1 forhold til deltidsarbeide;
sigarett-rovking var den viktig-

ste vire risikofaktor for el akse-
lererende fall i lungefunksjon
hos menn; Kjente risikofaktorer
for hjertekarsvkdom kan delvis
virke gjennom homocystein;
Kokekaffe gir ket nsiko for
hjertekar sykdommer; Omega -
3 fettsyrer synes ikke a beskytte
norske kvinner mot brystkreft,
og det er fortsatt uklart hvordan
omega-3 fettsyrer best kan ut-
nyttes for a beskyite mot hjerte-
karsykdommer; redusert kole-
sterolniva i blodet kan forklare
40% redusert hjertemnfarkt ni-
siko fra 1974 til 1990 1 Finn-
mark; tilhorlighet til bestemte
fodselsarganger er mer bestem-
mende for risikoadferd enn
tebakkspolitiske tiltak slik de har
ver giennomfort hittil; heve per-
soner far hyppigere tykktarms-
kreft enn lave og kreft 1 mage-
stkken forekommer hyppigere
bos tynne enn tvkke: kvinner
somhar laverckroppsheyde pga
suboptimalt kaloninntak 1 opp-
veksten har lavere nisiko for
brystkreft enn kvinner som ikke
haropplevdslik kalormrestriksjon;
hvis alle var fysisk aktive, ville
infarktdodelighetenialdersgrup-
pen 35 - 49 ar bli redusert med
31%, og dersom ingen rokie
ville antall dodsfall reduseres
med 37%, og hvis alle var aktive
og ingen rokte, ville det vare
66% fzrre dodsfall; lavt blod-
inkk oker nsiko for dod, men
det ser ut til & vere en indirckie
sammenheng; svaert lave kole-
sierolverdier gir oket nsiko for

ikke-kardiovaskulere svkdom-
mer; det er store regionale for-
skjeller innen fylkene mht niva
av nisikofaktorer.

SHUS har giennom 50 dr fat
en unik kilde for epidemiolo-
gisk forskning:

Abstract v/ Kjell Bjartveit:
Statens helscundersokelsers
hovedoppgave er forcbvggende
helsearbaid gennom landsom-
fattende befolkningsundersok-
glser. SHUS gir kommunehel-
sctjenesten nlbud pad omrader
hvor den selv tkke har kapasitet
Aktivitetene forutsetter imidler-
tid tett medvirkning av pnmar-
helsetjenesten og fylkeslepene,
og dette samarbeid har i alle ar
fungert utmerkel, Pd denne
maten ¢r det bygget opp nasjo-
nale strategier rettet mot scn-
trale helseproblemer. Likever-
dig tilbud blir gitt til alle, uavhen-
gig av bosted og betalingsevne.
Befolkningsundersokelsene har
vert giennomfort etter strengt
standardiserte metoder, og alle
resultater er blitt nove registrert.
Dermed blir det et flersidig for-
mil med de landsomfattende
programmer;

1. Forebygelse ved hoyrisiko-
strategi. SHUS utforer screen-
ingen og primxrhelsetjenesten
folger opp personer med tegn pa
svkdom eller hoy nisiko. Resul-
tatene taler for at denne gruppen
har hatt nvite av undersokel-
sene.

2. Forebyggelse ved masse-
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SEMINAR OM FORSKNINGENS TILGANG TIL OG BRUK AV
TAUSHETSBELAGTE DATA

Ingeborg Rossow

Statens institutt for alkohol- og narkotikaforskning

Den 20, og 21, september 1 dr
arrangerte NSD (Norges Sam-
funnsvitenskapelige Datatje-
neste) et seminar om forskmin-
gens tilgang til og bruk av
taushetsbelagte data. Seminaret
samlet 106 deltakere fra medi-
sinsk og samfunnsvitenskapclhig
forskning. forskningsadmimistra-
sjonog forvaltningsorganer. Ut-
gangspunktet for seminaret var
en erkjennelse av at hensynet ul
personvernet pd den ene siden,
og hensynet til forskning og
monitorering av medisinske og
samfunnsvitenskapelige omra-
der pa den annen side, ofic wil
represcatere et dilemma nar det
giores bruk av sensitive eller
taushetsbelagte data. Seminaret
var organisert 1 5 hovedbolker
eller temaomrider med inviterte
innledere og diskusjon i plenum.

Etisk dilemma

Fredrik Engelstad innledet til
temaet omknng etiske dilemma
ved bruk av registerdata Han
definerte etikk som “en sam-
menfatming av intuisjoner om
hva som er nktig og galt til et
mest mulig konsistent setl av
normer’” som i neste omgang gir
opphav tilen etisk teon. Enetisk
vurdering vil i en gitt situasjon
gjores pa grunnlag av individu-
clle rettigheter og velferdsmes-
sige konsekvenser. De ansvar-
hge parter vil vere forskeme og
de forskningspolitiske organene,

og de bererte parter vil vaere de
“utforskete”, oppdragsgivere,
andre forskere, myndigheter, og
offenthigheten. De grunnleg-
gende bensyn til enkeltindividet
vil vere frihet og autonomi, be-
skyttelse mot skade og overvak-
ning, og hensynet til privathivets
fred. Engelstad papekte at det
paligger forskerne d salangt som
mulig d informere om forsknin-
gen, og at man utviser sarlig
hensyn tilindividets selvrespekt
vis-a-vis fanger, bamn, psvkisk
utviklingshemmete, scnil dem-
ente, osv. Forskerene har ogsd
etansvar for 3 gjore gjenbruk av
data, bade av ressurshensyn og
hensyn til respondentene. Det
ble ogsi reist sporsmal om kra-
vet 1l informert samtykke vs.
faktssk samtykke og resymert
samtykke ved gjenbruk av tidli-
gere innsamlete data, ved bruk
av offentlig innsamlete data, og
ved registerkoplinger.

Personvernets ombudsmenn

Tre offentlige organer fungerer
som personverncts “ombuds-
menn” 1 forhold il bruk av
taushetsbelagte data; Datatilsy-
net, Radet for taushetsplikt og
forskning, og Ridet for person-
dataarkivering, Disse var repre-
sentert ved hhv Georg Apenes,
Ewind Smith og Jan Fr. Bernt.
Datatilsynet gir konsesjoner for
personregistre, Radet for taus-
hetsplikt og forskning vurderer

dispensasjoner fra taushets-
plikten (Forvaltningsloven §
13d), mens Ridet for person-
dataarkivenng ivaretar kontroll
av datamnnsamling og arkavening.

Darakvalitet
Statistbkkprodusentencogdatale-
verandorene var representert ved
Svein Longva fra Staustisk Sen-
tralbyrd og Froydis Langmark
fra Kreftregisteret, Begge disse
institusjonene samler kontinu-
erlig inn nasjonale data som
grunnlag for egen statistikk, dvs
tallfestete opplvsninger om en
gruppeclleret fenomen. De fore-
tar ogsa egen forskning pa sine
innsamlete data, og dec leverer
data il andre brukere, bade mnnen
forskning og administrasjon. For
begge institusjoner er kravet ul
datakvalitet av stor betydning,
og for Kreftregisterets vedkom-
mende inncbarer dette at dis-
krepanser og endringer av diag-
noser forutsetter at data ikke er
krypterte. Betydningen av i
bruke forlopsdata, hvilket forut-
setter personidentifisening eller
en entvdig knvptenng, ble ogsa
papekt av bdde Longva og
Langmark.

Motsetninger

Erfaringer fra to storre prosjek-
ter som er basert pa data fra
offentlige registre, ble presen-
tert av Bjorm Hvinden og As-
bjorn Aasc. Hvindens KIRUT-
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prosjekt bygger paenkopling av
offentlige registre for i folge
individers bevegelser mellom
ulike typer av offentlige okono-
muske ytelser og inntektsgivende
arbeid. Hvinden diskuterte mu-
lighctene for “bakveis”™ identi-
fisering av klientene, og han ar-
gumenterte for at sikkerhets-
rutinene i samarbeid med Data-
tilsynet innebar at forsknings-
prosjektet utgjorde cn svaert li-
ten trussel mot personvernet.
Asbjorn Aase beskrev ct dods-
arsaksanalvsesystem for studicr
av geografisk vanasjon. Detic
bvgger pa Helsedirektoratets
dodsirsaksregister med data pa
aggregert niva, og or spesielt
velegnet for dynamisk cpide-
miologisk forskning. Bruken av
disse datacne har vart grunnla-
get for et forskningsmiljo i vekst
og med internasjonal anerkjen-
nelse, og den var 1 uigangspunk-
tet godkjent av Helsedirektora-
tet. Adgangen til & brukedata ble
scinere opphevet av Helsedirek-
toralct i pavente av konscsjon,
hvilket nylig ermeddelt ikked ha
blittinnvilget. Aasereiste spors-
malene om hvorvidt disse data-
enc var a anse som taushets-
belagte1 henhold til forvaltnings-
loven, om hvorvidt datacne var
folsomme utover helt marginale
forhold, og 1 hvilken grad det
kunne vare fare for person-
identifisering. Denne historien
om tilgangen til og bruk av
dodsarsaksopplvsninger synes a
vere et cklatant cksempel pa
lom forskningens og helse-
tjenestens interesser pa den ene
side, og personvemets interes-
ser, representert ved kontroll-
instansene, pa den anncn side.

Aasecetterlvste ogsa et molested
mecd kontrollinstansene for a
diskutere muligheter og evit los-
ninger, og han framkastet mulig-
heten av a trekke inn andre in-
stanser som Forskningsradet og
NSD i vurderinger av saken.

"Midt pi treet”

Fraetepidemiologisk synspunkt
ble nok seminarets “clue™ alli-
kevel den siste bolken, hvor
Personvemutvalgels (Boe-ut-
valgets) innstilling bl skissert av
utvalgets to sekretzrer: Ingvild
Mocstad og Per Magnus. Forst-
nevnte presenterte utvalgets
mandat, som var 3 vurdere be-
hov for eksisterende og nve
helseregistre for aministrasjon
og forskning. Videre skulle ut-
valget utforme retningshmjer for
regisire og se pa okonimiske og
aministrative konsekvenser, Ut-
valgets grunnleggende hensyn
har vart personvernet, folke-
helse og forskning. 1 person-
vernhensynet har man lagt vekt
pa retten til & vare i fred og
sclvbestemmelse, og 1 hensynet
til forskning har man lagt vekt pa
a kunne foreta en entydig iden-
tifikasjon av individet ved bruk
av pscudonym. Utvalget fore-
slar en lov om helseregistre med
hjemmel il & sette i gang en
proveordning. Man forslar a
opprette ¢t nasjonalt sykdoms-
og skaderegister basert pd 5 re-
gionale registremed irreversible
pseudonym. Registeret skal
kunne brukes av autoriserte bru-
kere vl forskning eller admini-
strativeoppgaver. Per Magnus
framhevet at en slik losning ma
ansecs som ¢n pragmatisk “mudt-
pa-treet”-losning som inneba-
rer at epidemiologisk overvak-

ning og forskning kan forega
innenfor flere medisinske omra-
der, man vil fa en storre grad av
brukerstyring ved a g1 autonisa-
sjon ul bruk av registeret, og
man vil oke mulighetene for
registerkophing. Bruk av enty-
dige pseudonvmer vil ogsa sikre
bruk av livslepsregistre, Presen-
tasjonen av Boe-utvalgels inn-
stilling utlaste mange rcaksjo-
ner. Argumentene som ble reist
mot innstillingen knyttel seg i
forste rekke ul datakvaliteten i
det tenkie nasjonale register;
oppreticlsen av 5 regionale re-
gistre virker wrealistisk med
tanke pa a bvgge opp den nod-
vendige kompetanse 1 flere mil-
joer i et salite land som vart; det
varcnutbredt skepsis til kvalite-
ten pi poliklinikk-data; og en
pseudonymisering innebarer at
man ikkekan gatilbake op endre
en diagnosc 1 registeret slik man
ofte gyor 1 klinikken,

NSD skal ha ros for a ha arran-
gert clscminar omkring el savadt
motsetmingsfylt, men ogsa vik-
tig og engasjerende tema. NSD
planlcgger en rapport om scmi-
naret, og diskusjoner omknng
temaet vil forhapenthg fortsette
bide 1 forskningsmiljoer og an-
dre relevante fora.
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PSEUDONYME HELSEREGISTRE - FORDELER OG ULEMPER
FOR EPIDEMIOLOGISK FORSKNING

PerMagnus

Seksjon for epidemiologi, Statens institutt for folkehelse

Som delsekret®r gjennom mer
enn tre dr | personvernutvalgel
har jeg lyst til & gi en kortfattet
oppsummering av hovedpunk-
teng i mnstillingen (NOU 1993:
22)med spesiell vekl pd fordeler
og ulemper for epidemiologisk
forskning,

Hva er personvernutvalget?
Etter enske fra Stortingets sosi-
alkomiteble personvernutval get
nadsatt 1 1989, fordi mange
mente at man ikke skulle opp-
rette nye landsomfattende helse-
registre for hensynet til person-
vern var grundig utredet,  Den
konkrete impuls for dette var
nok at Datatilsynet hadde satt
bakfoten ned for oppretielsen
av et sentralt pasientinforma-
sjonssystem  med personnum-
mer som identifikasjon, shik det
var foreslate fra Statens institutt
for folkehelse. Fordi forslaget
om ct slikt register har ligget 1
bunnen av diskusjonene 1 utval-
get er lasningsforslaget 1 forste
rekke tilpasset dette.

Personvernutvalget hadde med-
lemmer som var junster (Eirtk
Akerlie, Erik Boe (leder), Tove
Gronn, Fune Voll), medisiners
{Erk Enper, Olav Helge Forde,
Paul Hellandsvik, Britt-Ingjerd
Nesheim), filosof (David Dou-
blet) op representanter Tor pas-
tentsiden (Anne Ording Haug,
Ann-Marit Sxhones), Hoved-

sekretzr var junisten Ingvild
Mestad.

Hva er hovedpunktene i inn-
stillingen?

Innstillingens hovedkonklusjon,
som legges frem som et forslag
til lov, er at konflikten mellom
personvern pa den ene side og
forskning og helseadministrativt
arbeid pd annen side kan loses
best ved en pragmatisk mellom-
vel; pseudonyme registre.

Et mindretall i utvalget (Voll og
Doublet) anbefaler at det ikke
opprettes shike helseregistre.

Med et pscudonymt register
menes at den enkeltes identitet
erivarclalt gjennomet personen-
tvdig kodenummer, som skal
benvttes til koblinger og oppda-
tering av informasjon, men som
ikke skal gis ut fraregisteret. Pa
vel fra datakilden (for eksempel
sykehuset) til registeret skal da-
tacne giennom en sikkerhets-
sentral som bytter ut person-
nummeret med pseudonymet,
Samme person vil alltid fa sam-
me pseudonym. Utvalget fore-
slir at denne sentralen skal vere
todelt og at Datatilsynet skal ha
ansvaret for den ene delen,

Av personvernhensyn ensker
utvalget at ¢t sykehusbasert
pasientinformasjonssystemikke
skalhadensamlede datamengde
lagret pa ett sted. men spredt

regionalt. Gjennom el nasjonalt
SparTe-0g SVAreprogramog gjen-
nom et uthygget linjenctt skal en
autorisert bruker fra sin egen
datamaskinkunnekoble deregio-
naleregistreog fi frem aggregerte
data, statistikk, eller 1 enkelte
tlfeller, anonyme filer som be-
star av enkeltrecords pa individ-
niva, Antakelig vil de helse-
administrative brukere 1 storre
grad ha behov for 4 ta ut age-
regerie data, mens helsetjeneste-
forskere, kliniske forskere og
epidemiologer 1 noen situasjo-
ner har behov for individbaserte
datasett.

Informasjonen om en pasient i
informasjonssystemet skal be-
std av et minimum data sett som
i tillegg til kjonn, alder, bosteds-
kommune, hoveddiagnoser og
bidiagnoser bare skal ha noen
administrative data,  Alle diag-
noser skal benvttes. Opplysnin-
ger om enkeltgener tillates ikke,
mens svkdomsdiagnoser som er
basert pa genetisk disposisjon
kan inkluderss. Alle andre opp-
lysninger {for cksempel ekspo-
neringsdata) md veere knyttet til
spesielle forskningsprosjekler
der dataene sendes inn i registe-
ret gjennom sikkerhetssentralen
og kobles ved hjelp av pseudo-
nymene for anonymiserte filer
kan leveres tilbake,

Hvis dette skal kunne fungere
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m# det vere sa hoy datakvalitet
sommulig, Talle fall makvalitets-
graden vare kjent op dokumen-
tert gjennom dyvbdestudier av
mindre utvalg, Kodearbeidet
skal overvakes av en kyndig
person pa hvert sykehus, og
legene skal 1 sd stor grad som
mulig bruke tidenpa diagnostikk
op presisering av sykdomstypen
i vanlig medisinsk terminolog
og overlate kodearbeidet til ko-
derne.

Det ma vare en hoy grad av
standardiserte kode- og data-
handlingsrutiner pa ulike syke-
hus og i de ulike regionale regis-
tre. De teknologiske losningerer
hare skissert i innstillingen.
Derfor anbefaler flertallet at det
skal fremmes en forsekslov, med
en evaluering av systemet etler
en viss tid, Forseket boer gjen-
nomfsres i to regioner. De eta-
blerte helscregistre skal vaere med
i forseket pi en slik mate at man
far erfaringer med fordeler og
ulemper med pscudonymisering-
en.

Hvis forseket er vellykketl bor
alle nasjonale helseregistre knyt-
tes sammen i etnasjonalt sperre-
og svareprogram. Dette inng-
barer ikke samlokalisering av
institusjonereller samling av data
andre steder enn de er idag, men
at tilgjengeligheten okes,

Fordeler for epidemiologisk
forskning

Det er fire hovedlordeler. For
det forste vil det oppreties et
lengectterlysteftektremster, Alle
sykdommer skalinkluderes, ogsa
sykdommer som har vart opp-
fattel som sensitive slik som
psvkiatriske diagnoser. [ Norge

har vi ofte mittel nove oss med
diagnoser 1 dedsarsaksregisteret
som cndepunkt. Mange kro-
niske sykdommer er som kjent
darlig registrert pa dedsmeld-
Ingene.

For det andre innebarer forsla-
get at de nasjonale helseregistre
omdannes til brukervennlige
databasesystemer med mulig-
heter for analytisk kjering fra
egen PC._ S langt sommulig mi
systemet gjores maskinstyrt med
hjelpefunksjoner som gir god
dokumentasjon av datakvalitet
og forstéelse for innholdet i den
enkelle variabel. Bare nir man
star fast skal man fa hjelp fraden
nasjonale serviceinstans somma
operere systemet,

For det tredje innebarer forsla-
get at mye av kostnadene og
byrikratiet rundt forskningen
kan reduseres. Er man en aulo-
risert bruker blir det unodvendig
i fatillatelse fra Datatilsynet for
i koble sentrale helseregistre og
det blir unedvendig a fi tillatel-
ser fra etiske komiteer og fra de
enkelte sykehus eller Helsedi-
rektoratet for & gjore analyser av
data 1 registersystemet.

For det fjerde inncbarer syste-
met storre konkurranse om pro-
blemstillinger og datasett og der-
med en bedre utnyticlse av da-
taene. Ulike forskere vil studere
de samme dataene fra ulike vin-
kler og kanskje med ulike meto-
der, slik at den feilkilde i epide-
miclogisk forskning som liggeri
enkeltforskerens skjeve syn og
metodefiksering blir mindre.

Ulemper for epidemiologisk
Sorskning

Det vil bli vanskeligere a kon-
trollere data pa individniva etter
at pscudonymisering er skjedd.
Derfor ma kvalitetskontrollen
giares for koblinger. og data i de
cksisterendelivslapsregistre (re-
gistre over kreft, tuberkulose og
blindhet) méd ha szrordninger
for a sikre kvaliteten. Det vil bli
vanskeligere (men ikke umulig)
4 gjennomfore trekking av case
tilcase-kontroll studicr basert pa
pasientinformasjonssystemet.

Pseudonyme helseregistre kan
ikkebrukes i saksbehandling om
navngitte personer. Dette kan
tenkes i haulemper for enkliniker
som ensker verifikasjon av di-
agnoser i tilfeller hvor lokal in-
formasjon er gitt tapt.

Foravrig er ulempene vanskelig
4 vurdere for forseket har gatt.
Innstillingen er et hopp ut L en
teknologisk fremtid, og NOUen
bor sees pd som en prinsipiell
lasning pa en verdikonflikt,

Konklusjon

Etter min mening  inneholder
flertallets forslag mange intercs-
sante muligheter, samtidig som
personvernet ivarctas. Selv om
innstillingen er omfangsrik ha-
per jeg at sa mange som mulig
leser de delene som cr av sterst
interesse for epidemiologisk
forskning, tar stilling til forsla-
gene og bidrar 1 den nedvendige
debatt som ma g forut for Stor-
tingets behandling av eneventu-
ell proposisjon.

Mgl Epiderniclogi 1893 : 3 3
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NARF ALLERGIFORBUND

Norges Astma- og Allergiforbund (NAAF) er en interesseorganisasjon som arbeider for deg
som er berort av astma, allergl, eksem eller annen overfalsomhet, Forbundet har idag
nzrmere 30.000 medlemmer, fylkeslag i 19 fylker og ca. 150 lokalforeninger spredt over
hele landet. NAAF’s sekretariat ligger 1 Oslo og NAAF har fvlkeskontorer med ansatte
fylkessekretzrer i de fleste fylker

NAAF arbeider for a:

spre informasjon om astma/allergs, eksem og overomfintlighet

fremme forskning om astma og allergt

skaffe bedre undersokelses- og behandlingsmuligheter for astma/allergi- og
cksempasienter

pavirke tiltak av sesial og trygdemessig art

skape et nedvendig skonomisk grunnlag for 4 kunne gjennomfore og eventuelt oke sine
aktiviteter

Som medlem i Norges Astma- og Allergiforbund vil du fa:

nyttig informasjon om dine rettigheter: @konomisk, behandlingsmessig og sosialt.
kunnskap om “allergivennlige”™ produkter og matvarer .

udskriftet Astma Allergi fritt tilsendt 6 ganger i dret.

treffe andre i samme situasjon som deg selv, kunne utveksle erfaringer.

delta pi medlemsmeter og andre arrangementer i ditt lokalmiljo.

delta pd subsidiceric helse- og behandlingsopphold i inn- og utland

delta pa nmelige kurs og konferanser

NAAF cier Geilomoe Barnesykehus pa Geilo, et sykehus for bamn i alderen 2-15 ar,
NAAF eier og driver Det Norske Helsesenter pa Gran Canaria.

Husk: Du trenger ikke vere syk for & viere medlem 1 NAAF.
Det viktipste er at du onsker a stotte var sak!

HOVEDKONTOR

Morges Astma og Allergiforbund
Industrigata 36, 0357 Oslo
Telefon: 22 46 06 13

Ved henvendelse tl NAAF, oppeis telefonnummer til vire fylkeslag,.

58

Marsk Epsdermiclagi 1933 :32:3




B
SR e

ST

*

e

APROPOS BUDSJETTET OG JULEN

Kommer julenissen til deg i ar,
da? Nei vel, ikke det. Det er jo
trist. Du har kanskje ikke vart
tilstrekkelig snill? Forsokt sa godt
du kan, sier du. Folte at han var
tilstede under doktormiddagen
din 1 fjor, og det syntes du var
hvggelig, ja. Scks publikasjoner
i ar, ogsd en i New England
Journal of Medicine og en 1 The
Lancet, da gitt! Og en i Norsk
Epidemiologi! 20.00-02 00eren
fintid. Jada koserman seg, leser
boker, aviser og._, ja du vet,
kona.. det vil vel ingen g glipp
av! Erdet da du skriver artiklene
ogplanlegger nvttprosjekt|? Ikke
hver eneste dag, duer ikke dum,
sicr du! A ja, jeg forstar, du er

nodt til & bruke dagtiden til &
administrere prosjekter, disku-
terc analyser, veilede stipendia-
ten din, og sa har du mye
studentundervisning. Finnes det
sa mange komiteer, da? Har du
sagt ja til a holde litt for mange
foredrag, sier du. Noen av de er
heldigvis 1 helgene, det er jo
fint... Konstant dirlig samvittig-
het fordi du ser kone og bam for
lite, det forstar jeg Hjem fra
jobben halv scks-seks. Ja, du
ma spisc middag. du ogsd, og
legge ungene, ja selvivlgelig, og
si pa jobb igjen, og tilbake igjen
for du skal pa jobb om morge-
nen klokken syv, huff. Nadde
ikke opp, sier du? Hva mener

du? Men, deter jo fint at det var
statteverdig. Ingen lonn fra
nvitar, det var trist. den enes
dod, den andres brod... Er Nor-
ges forskningsrad heldig, sier
du? Har “Medisin og helse”
bade vann og bred, og de ma kun
skaffelitt pilegg! Ja, mendet ma
vel vaere flott... Har du alt fau
gode rad og trost? A, sé fint at
rad kan vare enkle, ja du synes
det er lett & brette opp
skjorteermenc. .. for det har du
alltid gjort, og derfor vil du rade
andre som er | samme situasjon
som deg til a4 kneppe opp
mansjettknappene nar de er i
ferd med & brettc opp
skjorteermene i ore-nival Flott!

-

Al

Vi onsker alle vare lesere en

god jul
0g

et godt nyttar

PAQ* %

5y




Du oppfordres til 4 publisere i NORSK EPIDEMIOLOGI

“Norsk Epidemiologi” er registrert som periodika (tidsskrift) med eget ISSN. T idskriftets leserkrets er
stadig ekende da foreningens styre og redaksjonens aktive arbeid mot biblioteker og enkeltpersoner har
gitt positive utslag. Alle innsendte original arbeider vili idskniftet pafores merknad om dette: “Original
artikkel”, Samtlige innsendte bidrag vil bli referee vurdert. Tidsskniftets relativt uformelle stil vil kunne
beholdes ved at vitar imot leserinnlegg, prosjektbeskrivelser og kurs- konferanserapporter som tidligere.

For & fd en mer enhetlig form pd innsendte bidrag, bor du studere denne PEH;?IJTHI'ﬂg

Veiledning for forfattere av fagartikler

Manusknipter sendes til redak-
taren. Manuskriptet skal vare
pad norsk eller engelsk og ber
videre vare si kortfattet som
mulig. Det skal vaere skrevet
med dobbel linjeavstand og med
bred marg, og sendes innmed én
kopi. Send ogsd med manuset
péd en diskett - helst DOS,
WordPerfeet. Manusknipter som
har vert holdt som foredrag/
forelesning ma vaere omarbeidet
shk at den muntlige form unn-
gis. Faglige artikler bor ha fol-
sende oppsetting:

Tittelsiden skal ha tidsskriftets
navn skrevet i hovre hjerne.
Dien skal ogsa inneholde forfat-
terens fulle navn og artikkelens
tittel. Navn og adresse pa den
forfatter som skal ha korrektur
og annen korrespondanse, fores
opp etterreferanser pasiste side.
Eventuell tilknytning tl viten-
skapeligel. anneninstitusjon bar
ogsd remga.

Sammendrag av artikkelen bor
ikke overstige 150 ord.
Overskriften skal vare kort og
klar og dekke artikkelens pro-
blemstilling,

Hovedavsnittene 1 artikkelen
ber deles opp med oversknifier,
ev undertitler, helst ikke | mer

enn tre forskjellige grader. For-
kortelser skal ikke ha punktum,
eksempelvis cle, stk, ev, osv.

English summary, med over-
skrift, kreves til alle artikler, Det
bor ikke oversknde én side.

Referanser | teksten skal num-
mereres fortlepende. Tallene an-
gis 1 paranies. Referanselisten
skal arrangeres | nummerrekke-
folge, og listen md bare inne-
holde publiserte arberder. Upubli-
sertehenvisninger angis 1 paren-
tes 1 tekstenForfatterens etter-
navn uten punktwm mellom mi-
tialene. Komma settes mellom
forfatterens navn, Derctter an-
msartikkelens tittel. Tidsskriftets
navn angis og forkortes i hen-
hold il index Medicus. Sa falger
ar, volum, farste og siste side.
Eksempler:

Biertness E. Publiser dine arti-
kleriMorsk Epidemiologi. NorJ
Epidemiol 1993, 2:97-101.
Eadseth T. Kvinnene | arbeids-
markedet, Enoversikl over noen
akonomiskeproblemstillinger [
Fadseth T, Titlestad KD, red.
Kvinner i arbeid. Oslo: Univer-
sitetsforlapet, 1984,
Referanselisten ber ikke inne-
holde mer enn 15 nummer,
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Hllustrasjoner benevnes Fig og
omfatter tegninger, diagrammer
og fotografier, De nummereres
fortlopende med arabiske tall |
det nedre venstre hjornet. Pi
baksiden angis forfatternavn og
figurens orientering. Hver illus-
trasjon skal ha figurtekst som
skrives pd egetark og nummere-
res fortlopende. Alle illustrasjo-
ner ma planlegges shik at de kan
til passes tidskriftets spaltebredde
eller sidebredde, Fotografier i
sort/hvitt eller farge kan benyt-
Les,

Tabeller skal nummereres med
arabiske tall, og hver tabell skal
ha egne oversknfter som gir
mening uten i lese teksten, Ta-
bellen ma ha en utforming som
tilsvarer tidskriftets format.
Debbelidokumentasjon ullates
kke,

Forkortelseutfores thenhold til
International List of Penodical
Tide World Abbreviation, 1970
og  Sysléme International
d'Unités (SI).

Korrektur vil bli sendt forfat-
terne. Den returneres il redak-
sjonen snarest mulig.

Morak Egidernialogr 1233 ; 3:3




