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The Nordic countries have a long tradition for collecting and storing of data in reproductive health. These
registers cover the entire population and focus on health outcomes. They have gradually been made avai-
lable for research and if supplemented with data on potential risk factors in reproductive health, they provide
a strong basis for research in potential causes of disease in the reproductive system. Several pregnany/birth
cohorts have been successful in providing important information in preventive medicine. The most impor-
tant of these are the Norwegian birth cohort (MoBa) and the Danish National Birth Cohort (DNBC). Both
include about 100,000 newborns. They are based on the rationale that many diseases have causes that start
operating in fetal life — fetal programming of diseases — even diseases that manifest themselves later in life
(adult diseases). Examples of historic and more recent findings are presented in the following text.

Risk of disclosure of personal data is of concern. We have not had examples of such unwanted disclosure
and we want to keep this achievement. We clearly have to do many things different and better in the future.
Fortunately, technical solutions are available and promising.

The registers and the ad hoc data sources have given the Nordic epidemiologists a leading position in
reproductive health. To keep that position, we need to plan new cohorts and train more people. If we do that
we will be able to continue our collaboration with colleagues all over the world.

This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution Licence, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction

in any medium, provided the original work is properly cited.

INTRODUKTION

Ethvert samfund vil indsamle data om fedsler og de
nyfedtes helbred. Disse data er ofte komplette — eller
nasten komplette — og omfatter befolkningen som
helhed. I de nordiske lande (og i andre lande) har disse
registre vaeret af stor betydning for den perinatale
forskning, iser fordi offentlige registre kan kobles med
andre befolkningsregistre og dermed gge den informa-
tionsmangde, der har forskningsmeessig betydning. De
fleste oplysninger vedrerer sygelighed og i mindre
grad praediktorer for sygdom. Til brug for forskning i
den praventive medicin savner man oplysninger om
mulige arsager til sygdomme. I de nordiske lande vil
der ofte indsamles data om borgernes erhverv, sociale
kar, medicinforbrug, milje (f.eks. via geokoder) og
enkelte andre forhold.

For at fa et bedre udbytte af helbredsdata til gavn
for sygdomsforebyggelsen i befolkningen blev det til-
tagende klart, at der skulle indsamles data i sterre skala
om mulige arsager til sygdomme. Disse data skal
kobles med helbredsdata for at give ny information om
sygdomsérsager og betydningen af behandlinger og
sygdomsforebyggende aktiviteter. Hermed skabtes
ideen om at etablere en stor graviditetskorhorte og
denne ide fik stette fra mange forskellige kilder og
modstand fra nasten lige s& mange. Dels havde der
vearet flere mindre graviditets-/fedselskohorter i alle de
nordiske lande, og der var The National Collaborative
Perinatal Study” fra 1950erne — dataindsamling startede
i 1958 (1). Formalet i denne kohorte var meget speci-

fikt at finde arsagerne til cerebral parese (CP), som
man troede var forarsaget af fedselskomplikationer.
Dette synspunkt blev fremfeort af William Little men
blev allerede péd det tidspunkt tilskrevet fotale
programmeringsmekanismer af Sigmund Freud. De
frygtede ikke klodsede titler — kohorten hed i
begyndelsen ”The Collaborative Investigation on the
Clinico-Pathologic Correlation in Cerebral Palsy,
Mental Retardation, and other Neurological Disorders
having their Origin in the Perinatal Period”.

Der var ogsa fortsat stor interesse for at finde
infektigse arsager i graviditet til helbredsproblemer for
barnet. TORCH var det begreb der opsummerede en
transgenerationel effekt af toxoplasmose, rubella, cyto-
magalovirus og herpes. O stir for ”other” — i troen pa
at der matte vere andre mikrobiologiske &rsager til
overfort sygdom fra moder til foster og Zika virus har
fyldt den ene plads ud, men der er rum til flere og der
er behov for flere studier om betydningen af infek-
tionssygdomme under graviditet.

Fra samme tidsperiode kom studiet om vaginal can-
cer i en alder, hvor man stort set ikke tidligere havde
set denne cancer. Unge kvinder fik vaginal cancer med
storre hyppighed, hvis deres medre havde faet et
kraftigt estrogenpraeparat (DES) under graviditeten for
at mindske risikoen for spontan abort (2).

Tiden var derfor moden til en storre satsning pé at
belyse betydningen af graviditetsperioden for fosterets
udvikling — eller det begreb, der blev betegnet ’fotal
programmering’ (3-6). De teknologiske muligheder var
til stede, og der var en voksende gruppe af epidemio-
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loger, der kunne analysere store datamengder pa kort
tid og de nationale statistiske bureauer blev mere
villige til at abne deres registre for forskningsmaessige
formal, hvilket var af stor betydning for vore mulig-
heder for at forbedre isaer den forebyggende medicin.

I USA planlagde man “The National Children’s
Study” med 100.000 bern som skulle vare reprasen-
tative for hele landets nyfedte i en periode. I England
havde man gennemfort Avon Longitudinal Study of
Parents and Children (ALSPAC) (7) — en kohorte med
15.000 deltagere og en meget intensiv og tet longitu-
dinel dataindsamling. Som ved etablering af the Colla-
borative Perinatal Study diskuterede man sample size,
om det skulle veere en reprasentativ stikpreve, og om
det skulle veere et studie baseret pa eksisterende proto-
koller. Al erfaring siger, at sample size er vigtigst og
disse studier skal vare sa store som muligt.

Vor oprindelige ide i den danske gruppe var at starte
kohortestudier i alle de nordiske lande med 100.000
deltagende nyfedte bern fra hhv. Danmark, Norge,
Finland og Sverige samt 50.000 fra Island. Den
daverende danske medicinaldirektor Palle Juul Jensen
stottede denne ide og bragte det op pa et mode i Ny-
borg (Hesselet) med de nordiske medicinaldirekterer
og planleegningen blev fulgt op med andre meder. Det
endte med at kun Danmark og Norge gik i gang med at
forberede et sddant projekt — hhv. MorBarn (MOBA) i
Norge og the Danish National Birth Cohort (DNBC). I
Danmark havde man en sterre 10-arig bevilling fra
Grundforskningsfonden i ryggen og i Norge var Folke-
helseinstituttet den vigtigste ekonomiske stette, men
der kom ogsa midler fra NIH, NIEH og andre fonde.

Forsdals iagttagelser fra Norge viste, at middel-
alderlige mands risiko for at do korrelerede med berne-
dedeligheden i de geografiske omrader de blev fadt i
(8). Og Barkers pévisning af, at denne effekt blev
medieret af fotal vaekstreduktion, var af stor betydning
for at opné fondsstette. Med denne lange induktion og
latenstid fra pavirkning til helbredseffekt var det klart
at disse kohorter skulle folges over lange tidsperioder
og fra konception til ded blev maélsetningen. Der
skulle derfor sikres en langsigtet strategi for admini-
stration, skonomisk styring og datasikkerhed.

FORSKNINGSRESULTATER AF STOR
BETYDNING PA DEN TID

Barkers model for fotal programmering var en simpel
model hvor fotal vaekst kunne haemmes ved utilstraek-
kelig maternal ernaring, udsettelse for maternal stress
eller en darligt fungerende placenta. Denne fotale
vaeksthemning kunne fore til det metabolistiske
syndrom med senere oget risiko for fedme, diabetes og
tidlig aldring. Modellen blev senere videreudviklet af
Gluckman og Hanson (9,10) og kom blandt andet til
ogsa at omfatte epigenetiske mekanismer og gen-
ekspression.

Dyreeksperimentielle undersogelser pa mus havde
vist, at manipulation med kostfaktorer inden for
rammerne af et tilstreekkeligt kalorieindtag korrelerede
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med disse mus’ levetider med en mulig effekt pa op til
25% langere levetid med en ledig kost versus en
fastfood-lignende, men kaloriesufficient kost (11). Vi
har ikke set noget sd markant for mennesker, men det
kan selvfolgelig skyldes, at vi ikke har de nedvendige
data med tilstreekkelig follow up-tid endnu.

Udsaettelse for svaer stress under graviditet er asso-
cieret med visse medfedte misdannelser og ogsé andre
lidelser. Vi har data fra en rekke ’bereavement’ studier
(12,13), og vi har data fra sultkatastrofen i Kina (14)
og i Rotterdam under Anden Verdenskrig (15). Disse
studier stottede ideen om fetal programmering hvor
den tidlige udsattelse for alvorlig sult undertiden kan
fore til kroniske lidelser, som forst viser sig meget
senere i livet, f.eks. skizofreni. Om den sygdomsfrem-
kaldende pavirkning er sult, stress eller toksiske er dog
fortsat uklart. Manglen pa mad er en alvorlig stress-
faktor og kan fere til at alt, hvad der ligner mad, spises.

Der er sikkert sygdomme, tilstande der har en @tio-
logi, der starter i fosterlivet. Forer disse eksponeringer
til ’fotal programmering” ma vi studere om der er
faktorer, der forer til fotal de-programmering. Visse
kostfaktorer, vitaminer og mineraler har maske en
sadan virkning (16,17).

NYE FORSKNINGOMRADER

Vi har set en dramatisk udvikling i befolknings-
reproduktionsmenstre. Forzldre er ofte @ldre, nar de
far barn. Flere foder efter ART (artificial reproduktive
therapy) og familiemenstre @ndrer sig ogsd pa anden
vis. Hvad betyder disse demografiske andringer for
barnenes helbred pé kort og langt sigt?

Kroniske sygdomme kan undertiden e&ndre det intra-
uterine miljo og det kan maske have fotal programme-
ringseffekt. Vi ved at kvinder med en darligt reguleret
diabetes ikke alene foder sterre bern, men ogsd far
bern med en gget risiko for medfedte misdannelser
(18). Thyroide sygdomme synes ogsd at have pro-
grammeringseffekt, iser pa psykiske sygdomme. Det
samme gelder visse immunsygdomme og sikkert ogsa
mange andre sygdomme. Vi har kun fa studier med
tilstreekkelig lang follow-up tid.

Ved at bruge eksisterende data om drikkevands
indhold af lithium og demensforekomst ses en be-
skyttende effekt af et hgjt lithiumindhold pa demens-
hyppighed (19). Hvis denne sammenhang har tiolo-
gisk betydning er den relevante eksponering maske i
fosterlivet og man ber undersoge ikke alene relationen
til demens, men ogsa til en razkke andre sygdomme og
feerdigheder.

Medicin bruges ofte til gravide, men uden den
sikkerhed, der er en del af de godkendelsesprocedurer,
der forudsatter afproving blandt mennesker inden
markedsfering — blot ikke gravide kvinder og bern.
Medicin bruges alligevel til gravide kvinder, dels fordi
det er nedvendigt i visse situationer, dels fordi gravidi-
teten ofte ikke er erkendt tidligt i forlabet.

Siden Thalidomid-katastrofen i 1960erne (20) har
man varet opmarksom pa den sarlige risiko gravide
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kvinder lgber, nar de bruger visse typer af medicin.
Neasten al opmarksomhed har varet rettet mod med-
fodte misdannelser, selv om funktionelle defekter er
meget hyppigere. Der er neppe tvivl om at vi ber un-
dersgge mange flere preparater for fotal programme-
ringseffekt — ikke blot medfedte misdannelser. Erfa-
ring fra studier af paracetamol (21-25) viser, at vi ogsa
skal interessere os for helt andre udfald. Dette
preeparat anses af mange for sikkert at bruge — ogsa for
gravide — men det er maske ikke rigtigt. Det er ikke
sikkert at vi har studeret de relevante udfald.

Det var meget omdiskuteret i perioden for kohorten
startede, om vi var vidne til en markant nedsettelse af
sedkvaliteten blandt mend i en rekke lande — ikke
mindst Danmark. Iszr en publikation i BMJ (26) gav
anledning til denne frygt. Man kunne fa det indtryk at
sedkvaliteten var faldet til naesten det halve over fa
artier, og den sidste levedygtige sadcelle ville forlade
klodens overflade efter et begrenset antal ar. Det
inspirerede P. D. James til at skrive bogen ”The child-
ren of men” der blev til en film af samme navn. Hvis
dette er en reel fare ber man isar sege arsagerne tidligt
i livet. Sedproduktion styres af Sertoliceller, der dan-
nes i graviditeten og de tidlige barnear. Vi kendte til
1,2-Dibromo-3-chloropropane (DBCP), der edelagde
sedproduktion blandt nogle hejt eksponerede voksne,
men vi kender ikke meget til betydningen af de fotale
eksponeringer pé sadproduktion. Her er der et forsk-
ningsbehov, der skal daekkes. En ny undersegelse viser
fortsat fald i seedkvalitet op til vor tid (27), men data er
fortsat for darlige til egentlige konklusioner. Ogsé de
nye studier gentager mange af de problemer der var i
BMJ-artiklen, selektionsbias, misspecifikation af
studiepopulation, ukontrolleret confounding etc.

ETISKE INDVENDINGER

Der var enighed fra starten om det rigtige og vigtige i
at have biologisk materiale med i kohorten fordi bio-
logisk materiale giver mulighed for at belyse en rakke
toksikologiske og genetiske hypoteser. I Danmark blev
samtlige amter enige om at de ville finansiere denne
biologiske dataindsamling gennem de praktiserende
leeger med en standard takst for at tage en blodpreve,
som var beskeden. Nesten halvdelen af de praktise-
rende laeger sagde nej til at deltage af ekonomiske — og
andre — grunde. De deltagende praktiserende leger
skulle ogsa udlevere projektets informationsfolder med
den skriftlige samtykkeerklering. Ca. 60% af de invi-
terede kvinder sagde ja til invitationen og langt de fles-
te er fortsat med i BSMB. MoBA valgte rekruttering
ved de rutinemaessige ultralydsskanninger i 2. trimester.

De reelle etiske indvendinger mod en dataindsam-
ling af denne storrelse handler historisk om politisk
misbrug af data for at forfelge folk med serlig hold-
ninger eller karakteristika. Der er ogsa helt aktuelle
eksempler pa et sddant politisk misbrug mange steder i
verden. Vores egne brud péd ret til et privatliv i
Danmark skete for joder og kommunister for mere end
60 ar siden, men den aktuelle politiske retorik bringer

29

maske ogsa datasikkerheden for andre befolknings-
grupper i farezonen.

Mere eller mindre vidtleftige etiske overvejelser
blev bragt frem i planlegningen af kohorten, som
forsinkede og fordyrerede hele dataindsamlingsproce-
duren, der i ovrigt gik godt, da den ferst kom i gang.
Vor dataindsamling ferte ikke til store byrder for
almen praksis og de deltagende lager var meget
trofaste stotter i undersegelsen. Jordmoderforeningen i
Danmark havde taget skrapt afstand fra projektet og
meget fa jordmedre bidrog til dataindsamlingen. Flere
jordmedre har senere bidraget med vigtige dele af pro-
jektets opfelgning og analyse.

Mange andre etiske problemer blev diskuteret, men
hvad der star tilbage af etiske problemer er iser eksi-
stensen af disse data og ikke deres brug, som helt enty-
digt har veret til befolkningens bedste. Eksistensen af
data giver risiko for utilsigtede udslip af data, eller at
nogen kan fa adgang til personlige data, der kan bruges
imod navngivne individer i f.eks. forsikringssager.

Selvom vi ikke har set eksempler pa et sddant mis-
brug er det vigtigt hele tiden at forbedre datasikker-
heden, og det betyder nye investeringer i datasikker-
hed. Maske ber vi simpelthen kun opbevare og analy-
sere data pa det meste sikre edb-system, som maske
findes i de statistiske centralbureauer.

Det er paradoksalt, at en type forskning neesten
uden skadevirkninger, er udsat for en intens etisk be-
kymring. Der er ingen empiriske dokumentation for
denne bekymring i vor del af verden. Tvartimod giver
disse data befolkningen mange muligheder for at holde
kontrol med magthavere; er nye medicinske proce-
durer sikrere end dem de erstatter?; er nye kemiske
komponenter vi udleder til naturen skadelige for
mennesker?; hvilke levevaner har de storste helbreds-
problemer? etc. Alt sammen information, der er til
gavn for befolkningen og hvis vi ikke bruger disse data
til at belyse sddanne problemstillinger, s& ber vi
skrotte dem. Eksistensen af data kan potentielt fore til
etiske problemer. Det er eksistensen af data, der kan
vere bekymrende — ikke deres brug. Derfor er det
uetisk at begraense brugen samtidigt med at man
fastholder alle databaser. Og i visse lande er det givet-
vis fornuftigt at have sa fa databaser som muligt.

AKTUEL STATUS

Det er lykkedes at skaffe midler til en fortlebende
dataindsamling i begge kohorter. Begge har en levende
hjemmeside (www.dnbe.dk og
www.thi.no/studier/moba/) med opdaterede oplysnin-
ger om nye dataindsamlinger og nye publikationer.
Begge kohorter er internationalt velkendte og har veret
med til at styrke det internationale samarbejde i
nordisk epidemiologi og har skaffet betydelige uden-
landske midler til forskningen. Begge databaser indgar
i en lang rekke nationale og internationale projekter.
DNBC har 18-21 érs follow-up tid og er klar til at in-
korporere den naeste generation, derfor den nye danske
titel: "Bedre sundhed i generationer”.
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AFSLUTNING

Ideen med at indsamle epidemiologiske data, der kan
supplere de rutinemeessigt indsamlede helbredsdata til
forskningsbrug, er god — ogsa nu og i fremtiden. Man
ber gentage denne dataindsamling vi startede for naes-
ten 20 ar siden hvert 25. ar — lidt over 400.000 ville sa
veere i denne ad hoc nordiske kohorte. Ger vi det, vil
vi permanent have en longitudinal dataindsamling, der
daekker hele livsfasen fra konception til ded og i de
vekslende tidsperioder og geografiske omrader i
Norden.

Det er ogsd vigtigt fortsat at sikre samarbejde
mellem de storste epidemiologiske forskningsmiljeer i
landet for at sikre den bedste udnyttelse af data. Det er
vigtigt at sikre en international deltagelse i denne forsk-
ning. Databasen skal forblive &ben med adgang for
andre til at efterprave resultater og starte nye analyser.

Ikke alle, men nogle sygdomme ber studeres over
lange tidsperioder. De udvikles i trin, der kan have
vekslende atiologi og de kan formentlig forebygges
med forskellige midler i disse trin. Vor nye voksende
viden om medieringsanalyser vil vare vigtig nu og i
fremtiden.

De nordiske lande finansierer en omfattende og
vigtig administrativ dataindsamling. Indsamling af ad
hoc data om mulige sygdomsfremkaldende forhold er
med til at oge disse datas forskningsmeessige veerdi til
gavn for befolkningen og det vil vere en beskedne
okonomisk investering i forhold til udbyttet.

KONKLUSION

Kombinationen af landsdekkende administrative data
med fokus pd sygdom og ded, samt ad hoc registre
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