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Den Nationale Fodselskohorte -
Bedre Sundhed for Mor og Barn

Jagrn Olsen

Nationale forskningserfaringer

Det er alment accepteret, at graviditetsperioden og den tidlige
barndom er vigtig i et folkesundhedsperspektiv. De fleste
offentlige midler, der bruges pa forebyggelse, anvendes pa
denne periode. Disse midler skal naturligvis anvendes bedst
muligt, dvs. at skadelige pavirkninger skal fjernes eller mind-
skes, og den psykiske, sociale og medicinske sundhed skal
fremmes. Nogle af disse aktiviteter kan baseres pa sund for-
nuft, som ofte er udtryk for viden kumuleret over generatio-
ner. Andre aktiviteter skal baseres pa forskning. En stor del af
denne forskning har veret baseret pa graviditetskohorter.
Den storste af disse blev gennemfort i USA i 1950’erne (The
Collaborative Perinatal Cohort) med lidt over 50.000 delta-
gere. Formalet med denne undersogelse var forst og fremmest
at studere sammenhange mellem fodselskomplikationer og
hjerneskader. Rigshospitalets kohorte fra samme periode pa
ca. 10.000 gravide havde bade sociale og obstetriske formal og
blev til i et samarbejde med amerikanske kolleger. Psykiatere
og psykologer har veeret de mest aktive til at udnytte dette
datamateriale. En kohorte af tilsvarende sterrelse blev plan-
lagt 1 1980’erne, denne gang med en meget omfattende data-
indsamling, hvor mange forskergrupper var involveret. Her
udeblev den amerikanske stotte, og projektet blev aldrig rea-
liseret. Bedre Sundhed for To var et lokalsamfundsforseg, der
blev gennemfort i Odense og Alborg i 1984-1987. Dette stu-
dies data blev og bliver brugt som en graviditetskohorte, der
omfatter ca. 11.000 gravide. I 1989 pibegyndte man pa Obste-
trisk Afdeling ved Arhus Universitetshospital etablering af en
konsekutiv graviditetskohorte, som fortsat er aktiv bide med
hensyn til rekruttering og followup.

Den forskningsmaessige baggrund

Ideen om en stor national fodselskohorte bygger siledes pa
bide nationale og internationale erfaringer. Behovet for dette
studie er forst og fremmest opstiet pga. en reekke nye vigtige
forskningsmeessige iagttagelser. En raekke iagttagelser satte
fokus pa den tidlige livsfases betydning for store folkesyg-
domme, visse kreftsygdomme, alvorlige psykiske lidelser og
andre sygdomme og funktionsforstyrrelser [1]. Mange forhold
talte sdledes for at pdbegynde en fodselskohorte, der skulle
starte tidligt i graviditeten, vere stor og omfatte en biologisk
bank. Et sddant projekt forudsztter ikke alene betydelige
okonomiske midler, men ogsa menneskelige resurser. Hvis
ikke Grundforskningsfonden havde valgt at satse penge pa et

epidemiologisk forskningscenter, var projektet neeppe blevet
realiseret.

Kortlgningen af det humane genom dbnede helt nye mu-
ligheder for genmiljostudier, der forudsatte adgang til biolo-
gisk materiale, der ikke fandtes i de tidligere danske kohorter.
Nogle af de vigtige hypoteser, der skulle efterproves, forud-
satte ligeledes adgang til biologiske markerer for immunre-
spons samt miljo- og kostpavirkninger. Man havde ikke detal-
jerede oplysninger om kostforhold i graviditeten og den tid-
lige barndom i nogen af de tidlige studier. Det blev klart, at
vor viden pa disse omrdder ikke kunne baere en evidensbase-
ret radgivning. Det blev ogsa klart, at det tidsmaessige per-
spektiv matte vaere langt, og den vigtigste udnyttelse af disse
datamaterialer ligger langt ude i fremtiden. Ejendomsret og
brugsret til data var noget, der mitte baseres pa nye princip-
per og traditioner i en kohorte, der strakte sig fra konceptio-
nen til deden.

Selv om undersegelsens hovedidé er at studere tidlige drsa-
ger til sygdomme, der forst debuterer senere i livet, har man
fortsat en betydelig mortalitet og morbiditet knyttet til gravi-
ditetsperioden, hvilket traenger til belysning.

Lav fekunditet er meget hyppig (ca. 15% af alle par, der for-
soger at fi et barn, ma vente mindst et ir p4, at det lykkes) [2],
og selv om vi kender visse arsager til bide den mandlige og
den kvindelige del af ufrugtbarhedsztiologien, er storstedelen
af de bagvedliggende arsager til lav fekunditet fortsat ukendt.
Maéske skal denne tiologi delvis sages i graviditetsperioden.
Preenatale miljomeessige arsager til lav seedkvalitet har vaeret et
omrade, der i de senere ar har fiet betydelig forskningsmaes-
sig opmaerksomhed [3].

Spontane aborter er hyppige. Vi regner med, at ca. 30% af
alle konceptioner ender med en spontan abort [4]. Lidt over
en tredjedel af disse ses i1 den tidsperiode, hvor graviditeten er
klinisk erkendt. Hvor stor en del af disse aborter, der er fore-
byggelige, vides ikke, men det er formentlig kun en mindre
del. Visse infektioner kan fremkalde abort, men det drejer sig
tilsyneladende kun om helt specifikke infektioner. Feber som
sadan synes ikke at korrelere med klinisk erkendte og sene
aborter [5]. Et forskningsomrade, der ogsa fortjener storre
opmerksomhed, er leegemidlers betydning for abortrisikoen.
Thalidomidkatastrofen satte megen fokus pa leegemidlers
eventuelle teratogene effekter. Misdannelsesregistre blev eta-
bleret verden over, og adskillige studier blev ivaerksat for at
undersoge, om ogsa andre leegemidler ogede hyppigheden af
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medfedte misdannelser. I nesten alle disse studier fokuserede
man pa misdannelsesforekomster ved fodslen og preevalensen
af medfedte misdannelser. Der har veret langt mindre op-
merksomhed pa de fostre, der ikke overlevede et normalt
gestationsforleb og endte som aborter [6]. Abortstudierne er
vanskelige, fordi hovedparten af aborterne falder i den tidlige
graviditet, hvor graviditeten kun kan diagnosticeres bioke-
misk. Tidsrummet mellem udstedelsen af det dode foster og
fosterdoden kan desuden vare flere dage, og dedstidspunktet
er som regel ukendt. Fosteret kan maske helt absorberes, som
det undertiden ses i tvillingegraviditeter. Tidspunktet for kon-
ceptionen er endog ukendt i de fleste situationer, hvilket van-
skeliggor korrekte overlevelsesanalyser. Specielt fordi alle ge-
stationsaldersberegningerne er behzftet med en vis usikker-
hed, iser for de graviditeter, der ender med en abort.

Talrige studier har omhandlet arsager til lav fodselsvaegt; i
den senere tid mest i relation til fotal programmering og ud-
vikling af insulinresistens [7-9]. Tidligere blev fodselsvagt an-
vendt som effektmal, fordi lav fodselsvaegt korrelerer med pe-
rinatal mortalitet. Denne korrelation skyldes formentlig forst
og fremmest, at born fodt med lav fodselsvagt ofte er fodt
preterme. Nogle mener, at forskningen i lav fodselsvagt har
bevaget sig ind i ufrugtbare blindgyder [10].

Forskning i praeterm fodsel er vigtig, fordi hyppighed af
preterm fodsel er hej, og fordi forebyggelsen af preterm fod-
sel kan forhindre en alvorlig perinatal morbiditet i form af
cerebral parese, blindhed og kognitive udviklingsforstyrrelser.
Megen forskning i preeterm fodsel har varet koncentreret om
infektioners betydning. Der har dog ogsd varet lovende be-
handlingsforseg med f.eks. fiskeolier [11].

Medfodte misdannelser ses hos 2-6% af alle nyfedte, og i
langt de fleste tilfzelde ma drsagerne til misdannelserne klassi-
ficeres som ukendte. Den kommende forskning vil vise, om vi
ved udnyttelse af vort kendskab til det humane genom vil
vere i stand til at identificere genmiljointeraktioner, der kan
anvendes i det forebyggende arbejde. Betydelige forsknings-
interesser er knyttet til denne forskning i kohorten.

Inden Bedre Sundhed for Mor og Barn kan levere data til
studier af prae- og perinatale arsager til cancer, hjerte-kar-syg-
domme, psykiske sygdomme osv., er der mulighed for at stu-
dere sygdomme i barnealderen sasom kolik, astma, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) og infektioner. Iser sam-
menhangen mellem pavirkning i den periode, hvor hjernen
udvikles, og senere adfzerdsproblemer hos bern har stor folke-
sundhedsinteresse. Rygning under graviditeten og ADHD-lig-
nende adferdsproblemer har allerede varet studeret, men
uden at der endnu kan udledes specifikke konklusioner. En
ny undersogelse tyder pa, at der er en sammenhang mellem
alkoholudszttelsen i graviditeten og alkoholforbruget i ung-
dommen [12]. Hvis en sddan korrelation har ®tiologisk betyd-
ning, er det af interesse og peger pa nye forebyggelsesmulig-
heder, og meget af denne interesse samler sig om glukokorti-
koiders betydning [13]. Ogsd centralnervesystem (CNS)-lege-
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midlers mulige langtidseffekt ber underkastes langt mere in-
tens og uvildig forskning, end hvad der indtil videre er fore-
taget.

Det kan heller ikke udelukkes, at mikrobiologiske antige-
ner kan fore til dannelse af antistoffer, der krydsreagerer med
fotale hjerneproteiner. Opdagelsen af folinsyrers betydning
for neuralrorsdefekter (sikkert ogsd andre medfedte misdan-
nelser) har oget hibet om primer forebyggelse af reproduk-
tionsskader igennem kosten eller igennem kosttilskud. Den
tidligere tro p4, at blot man sikrede en nedvendig energitilfor-
sel, eventuelt suppleret med tilskud af vitaminer og jern, loste
man alle kostproblemer i graviditeten, gelder ikke lngere.
Denne tro er aflost af en forskningsforventning om nye vig-
tige kostiagttagelser, der blot venter pa at blive gjort.

Vi kender heller ikke konsekvenserne af en mulig epidemi
af overveagtige gravide, og vi ved langt mindre om, hvorvidt
de overvagtiges problemer er uatheengige af den kost og det
energiforbrug, der forte til overvagten. Vi er fortsat langt fra
at kunne give evidensbaseret radgivning til befolkningen. En
sddan radgivning har man rimelig grund til at forvente i et vel-
fungerende sundhedsvaesen, og kohortens data vil vaere helt
nedvendige for, at dette lofte kan indfris.

Studiets forlgb

Studiets idé blev tidligt udsat for ganske massiv kritik. Med-
lemmer af Etisk Rad diskuterede et projektudkast i medierne,
endnu for Etisk Rad ndede at udtale sig om sagen, og lang tid
for vi havde projektet finansieret. Kritikerne kom flittigt til
orde i medierne, og uden personlig stette fra Grundforsk-
ningsfondens davarende direktor Peder Olesen Larsen og den
daverende medicinaldirektor Palle Juul Jensen var projektet
nappe blevet realiseret. Kritikken medferte vaesentlige forsin-
kelser og ekstra omkostninger pa mindst 10-15 mio. kr., men
heller ikke mere end det.

For at fi viden om graviditetens tidlige forleb var det vig-
tigt at rekruttere de gravide sa tidligt som muligt, dvs. fra al-
men praksis. Rekrutteringen var hermed kompliceret og kom
til at omfatte samarbejde med mange leger. Betingelserne for
dette samarbejde blev ikke bedre af, at der kun kunne gives en
standardbetaling for blodpreverne. Mange laeger var util-
fredse med denne betaling, og projektet blev madt med en
noget kelig holdning fra P.L.O.

Vi fik ikke lov til at registrere, hvilke praksis der bidrog til
at rekruttere gravide, men vore erfaringer tyder p3, at ca. halv-
delen af landets praktiserende laeger udleverede vort materi-
ale. De fleste lzeger holdt ud i hele indsamlingsperioden, der
kom til at strekke sig over seks ar. Uden denne meget omfat-
tende indsats fra praksis var projektet aldrig blevet realiseret,
og vi star i dyb geld til disse mange praktiserende leger. Fra
Ringkebing accepterede man bade at veere med i pilotudvik-
lingen af projektet og at deltage i hele dataindsamlingen.
Stette fra centrale embedsmaend i amtet var af afgorende be-
tydning.
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Opbakningen fra de gravide var fra starten positiv for langt
de flestes vedkommende. De viste stor interesse for at bidrage
med deres erfaringer til forskningen, hvilket stiller krav om, at
disse oplysninger udnyttes bedst muligt.

De videnskabsetiske betingelser for projektet blev skrappe
med omfattende krav om bade skriftlig og mundtlig informa-
tion og et skriftligt samtykke. Vi enskede selv at give fuld infor-
mation om, hvordan oplysningerne skulle bruges, hvad det be-
tod at deltage, og hvad vi forventede af deltagerne. Vi enskede
kun accept til deltagelse, hvis de var indstillet pa at opfylde
disse krav. Af disse grunde havde vi aldrig intentioner om, at
Den Nationale Fadselskohorte skulle vare et reprasentativt
studie blandt danske gravide. Data skulle tjene analytiske for-
mal baseret pd interne sammenligninger inden for kohorten.

Vived, at ca. 35% af alle gravide deltog i projektet, hvilket
svarer til ca. 60% af dem, der fik invitationen fra deres laege.
Meget fa kvinder blev rekrutteret fra jordemedrene. Blodpre-
vetagningerne hos de praktiserende lzeger niede hoje delta-
gelsesprocenter, 80-100%, hvorimod der var mindre opbak-
ning til at tage blodpreverne fra navlesnoren pa landets fode-
afdelinger.

Kohortens indhold og omfang

Det blev fra starten bestemt, at kohorten skulle omfatte
100.000 gravide og deres born. Maltallet blev valgt, ikke alene
fordi det er et fint rundt tal, men fordi undersogelsen skulle
vere stor for at kunne give ny information, det vil bl.a. sige
information om alvorlige og sjeldne sygdomme. Undersogel-
sen matte baseres pa prospektivt indsamlede data, fordi de
fleste oplysninger om mulige sygdomsfremkaldende faktorer
ikke kan rekonstrueres tilbage i tid, f.eks. oplysninger om
kost, brug af legemidler, infektioner og levevaner generelt.
Undersogelsens dataindsamling blev koordineret af Center
for Epidemiologisk Grundforsknings ledelsesgruppe - Jorn
Olsen, Mads Melbye, Thorkild A. Sorensen, Peter Aaby - suppleret
med Sjurdur F. Olsen og Anne-Marie Nybo Andersen, der begge
blev medlemmer af projektets ledelsesgruppe. Mange andre
deltog i det daglige arbejde. Der har veret ansat skiftende ad-
ministratorer for projektet, en edb-ansvarlig, en sekretariats-
leder, flere koordinatorer af vore interview etc. Kernebeman-
dingen har dog bestaet af 3-5 personer med dagligt ansvar for
projektets rutiner og koordination.

Dataindsamlingen vil have kostet ca. 40 mio. kr., nir data
er indsamlet. Hertil kommer sygesikringens betaling til de
praktiserende laeger for blodprevetagning. Den samlede data-
base vil indeholde information fra fire edb-styrede telefonin-
terview; to i graviditeten og to i barnets forste 18 levemaneder
samt spergeskemaoplysninger om kost, leegemidler og vitami-
ner. Projektet indeholder desuden to blodprever fra gravidi-
tetsperioden og en med navlestrengsblod fra barnet. Desuden
kobles lobende oplysninger om hospitalsindleggelser og data
fra det medicinske fodselsregister til kohorten. Bide biobank
og de ovrige databaser i kohorten tilherer Sundhedsstyrelsen.
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Udlevering af data bestemmes af projektets styregruppe,
der har Morten Hjulsager som formand. Til projektet har des-
uden veret knyttet en folgegruppe. Neermere information om
kohortens opbygning, forskningsresultater (publikationsliste)
og administration fis pd www.bsmb.dk

De sidste kvinder blev rekrutteret i slutningen af 2002, men
dataindsamlingen slutter forst i 2004. Visse projekter er pa-
begyndt, og de publicerede resultater kan ses i [1-10] og pa
vores hjemmeside. Vi har med datamaterialet nye muligheder
for genmiljostudier vedrerende medfedte misdannelser. Til
det brug er der etableret et serligt misdannelsesregister i ko-
horten.

Selv om mange har bidraget til projektets udformning og
realisering, har beslutningskompetencen ligget pa ret fi han-
der. I USA planlegges en lignende kohorte, hvor initiativet
kommer fra hojeste politiske niveau, og mange bidrager til
projektudviklingen (mange hundrede). Det betyder en meget
tidskreevende planlaegning og et ukontrollabelt omkostnings-
niveau. Der er nu projekter for nzesten 3 mia. USD i det ameri-
kanske studie, og der er en betydelig risiko for, at projektet al-
drig kommer i gang. Ikke alene trues projektet af en ukontrol-
label ekonomi, men ogsa af de omfattende ensker man har til
kvindernes bidrag med information, undersogelser og biolo-
gisk materiale. Der er greenser for, hvor megen tid de gravide
og madrene kan afsztte til at veere med i store befolkningsstu-
dier. Vi tror, at vi er teet pa dette niveau i vort studie.

Selv om kohorten forst og fremmest er en kohorte for
bern, der folges fra konceptionen, ma det ikke glemmes, at
der ogsa er etableret en kvindekohorte pa 100.000 med en
biologisk bank. Denne kohorte gor det muligt at studere disse
kvinders sygelighed som en funktion af levevaner og andre
eksponeringsforhold i graviditeten.

Kohortens fremtid

Inden disse projekter muligvis kan realiseres, skal databasen
bringes pa et dokumentationsniveau, der gor den anvendelig
mange ar frem, ogsa for andre end os, der var med fra starten.
Det er en formidabel opgave. Allerede nu indeholder data-
basen mere end 30.000 variabler, ikke mindst fordi vi har
onsket at fd begivenheder bestemt i gestationstid.

Center for Epidemiologisk Grundforskning far ikke for-
lzenget sin kontrakt med Grundforskningsfonden, og vi kom-
mer derfor til at mangle de organisatoriske rammer, studiet er
gennemfort under. Mest trist er det, at vi dermed kan miste
muligheden for at supplere kohorten med oplysninger om
den sygelighed i barnealderen, der ikke nedvendigyvis forer til
hospitalisering; oplysninger om adfzrd, fedme, infektioner,
spiseproblemer, vekst og udvikling. Disse oplysninger forud-
sztter en ny kontakt med kohortens medlemmer og dermed
forskningsmidler, det er svere at skaffe i Danmark.

Danmark har med Bedre Sundhed for Mor og Barn veeret
foregangsland i etableringen af en stor graviditetskohorte, der
gor det muligt at studere sygdomme i et tidsperspektiv, der
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inddrager livets begyndelse og den periode, hvor organfunk-
tioner etableres. Vi har den nedvendige infrastruktur for at

kunne gennemfere sidanne studier - kun meget fa lande har
denne mulighed. Disse muligheder forer ogsa til forpligtelser.

Korrespondance: Jgrn Olsen, Center for Epidemiologisk Grundforskning,
Aarhus Universitet, Vennelyst Boulevard 6, DK-8000 Arhus C.
E-mail: jo@soci.au.dk

Antaget den 28. maj 2003.
Aarhus Universitet, Epidemiologisk Grundforskning.

Danmarks Grundforskningsfond har etableret Center for Epidemiologisk Grund-
forskning, som har taget initiativ til og dannet Den Nationale Fgdselskohorte.
Fadselskohorten er oprettet med veesentlig stotte fra Danmarks Grundforsknings-
fond. Fedselskohorten har desuden modtaget statte fra Apotekerfonden af 1991,
Egmont Fonden, March of Dimes Birth Defects Foundation, Augustinus Fonden
og Helsefonden.
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Organisation af obstetrisk ultralyd i Danmark 2000

Med beskrivelse af udviklingen siden 1990

Finn Stener Jargensen

Resumé

Introduktion: Undersggelsens formal var at tilvejebringe en lands-
deekkende organisatorisk status inden for omradet obstetrisk ultra-
lyd (UL) og at sammenligne denne status med lignende undersg-
gelser foretaget i 1990 og i 1995.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en enqueteundersggelse
i fordret 2000 med svar fra alle danske hospitalsafdelinger, der
forestod svangreprofylaktiske undersggelser og/eller udfgrte obste-
triske UL-undersggelser (OUL), i alt 47 afdelinger. Den samlede
besvarelsesprocent var 100.

Resultater: OUL blev foretaget pd i alt 46 afdelinger: Toogtredive
gynaekologisk-obstetriske afdelinger, ti kirurgiske afdelinger (heraf
en med |ant apparatur), to rentgenafdelinger, en billeddiagnostisk
afdeling og en UL-afdeling. Der udfartes i alt ca. 155.000 OUL i
1999 mod ca. 120.000 i 1989. Over 92% af de gravide havde
mulighed for at f& foretaget OUL pa den afdeling, hvor de gik til
svangreprofylaktiske undersggelser. 55% af alle gravide fik et
screeningstilbud mod 39,9% i 1990. Herudover blev der som ved
undersggelserne i 1990 og i 1995 kortlagt andre vigtige organisa-
toriske forhold i forbindelse med OUL.

Diskussion: OUL foretages nu hovedsageligt pa landets fgdeafde-

linger. | perioden 1990-2000 skete et kraftigt fald i antallet af
rantgen-/billeddiagnostiske afdelinger, hvor man foretog OUL.
Trods Sundhedsstyrelsens manglende rekommandation af UL-
screening har procenten af gravide med screeningstilbud veeret
stigende i tidrsperioden. Afdelingernes holdning til UL-screening
ma betegnes som meget positiv.

Med det formal at tilvejebringe en ny statusbeskrivelse af or-
ganisation og brug af obstetrisk ultralyd (UL) i Danmark fore-
toges i foraret 2000 en ny enquete- og registreringsunderso-
gelse med samme design som to tidligere undersogelser fore-
taget 1 henholdsvis 1990 og 1995 [1-4].

Baggrunden for at gentage undersogelsen var, at omradet
fortsat havde veret under kraftig udvikling med betydelige
tegn pa fortsat teknologidiffusion. Spergsmalet om UL-scree-
ning diskuteredes stadig efter Sundhedsstyrelsens udmelding i
1998 [5] om, at man stadig ikke fandt grundlag for at anbefale
et tilbud om rutinemaessig UL-skanning til alle gravide. Endvi-
dere planlagde Sundhedsstyrelsen i fordret 2000 pa ny at ned-



