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Sammendrag

For & oppna bedre helse for mor og barn 1 fremtiden ensker vi & prave ut spesifikke hypoteser
om arsaker til mange alvorlige sykdommer gjennom a rekruttere 100 000 gravide kvinner til
en kohortunderseokelse. Mulige drsaksfaktorer knyttes til opplysninger som enten gis i
sporreskjemaer, som kommer fra analyser av blodprover tatt av mor, far og barn eller
opplysninger som kan innhentes fra offentlige registre. Den norske mor og barn undersgkelsen
(MogB) har mange endepunkter, i forste rekke uheldige svangerskapsutfall, men ogsa
alvorlige sykdommer som rammer mor, far eller barnet senere. Endepunktene hentes fra
sporreskjemaer og helseregistre. Undersekelsen er nasjonal og dpen, med deltakelse av alle
forskningsgrupper som har relevante problemstillinger. Det foretas ingen intervensjoner i den
forstand at eksponeringsforholdene skal endres for noen familier. Bade grunnforskning og
anvendt forskning inkluderes 1 undersgkelsen, med problemstillinger som spenner fra
molekyler genetikk til velferdsforskning.

Undersekelsen har et nasjonalt omfang, men ikke full landsdekning.

Bakgrunn

Bakgrunnen for prosjektet er var manglende kunnskap om arsaker til alvorlige sykdommer.
Hovedformalet er 4 kunne forebygge alvorlige sykdommer. Dette kan oppnas ved & finne
frem til miljofaktorer som er ledd i &rsakskjedene til sykdom. Forskningen mé vaere spesifikk,
og legges opp etter konkrete problemstillinger som tar hensyn til utbredelsen og variasjonen i
arsaksfaktorene og forekomsten av sykdom. Nar vi legger sammen forekomsten av mange av
de alvorlige tilstandene vi er opptatt av blir det likevel mange prosent av befolkningen som
rammes, ogsa 1 ung alder. For alle sykdommene vil det vere slik at det er en arsakskjede med
mange elementer. Det er ingen motsetning mellom var forstaelse av sykdommer som
multifaktorielle eller var oppfatning av helse som et begrep med mange dimensjoner, og den
spesifikke drsaksforskningen. Lerdommen fra de sykdommer vi har klart & gjere noe med er
at vi kommer langt hvis vi finner de kritiske punktene i1 arsakskjeden.

Arsakene til mange sykdommer og komplikasjoner som oppstar i svangerskapet er i hovedsak
ukjent. Et eksempel er arsakene til dedfedsler og et annet er drsakene til alvorlige medfedte
misdannelser. Vi vet lite om drsakene til for tidlig fodsel. For mange sykdommer som kan
oppsté i barnealderen og som krever store ressurser 1 behandlingen, slik som diabetes,
autisme, kreft, leddgikt og allergi, er kunnskapene om arsaker svert ufullstendige. Mange av
de plagene og sykdommene som rammer kvinner under svangerskapet og etter fadselen, er
ogsé lite forstatt. Eksempler er kvalme, svangerskapsforgiftning, bekkenlgsning og
depresjoner.

Kunnskap om arsaker er viktig av flere grunner. Spesifikk kunnskap kan fore til direkte
forebygging. Vet vi at et giftstoff eller et medikament er en direkte arsak til fosterskader, kan
vi forebygge ved a fjerne arsaksfaktoren. Er det en infeksjon kan vi gi smittevernrad og
utvikle vaksiner. Kunnskap om arsaker kan fjerne unedig engstelse. I en situasjon der vi ikke
vet drsakene til for eksempel alvorlige medfedte misdannelser, har vi en tendens til & skylde
pa oss selv eller pé faktorer 1 miljoet eller i kostholdet og levevanene. Slike pastander kan
etterproves 1 MogB-undersgkelsen.

En konsekvens av arsaksforskning kan vare utvikling av nye og bedre medikamenter. Ved a
inkludere far, mor og barn 1 undersegkelsen vil man effektivt kunne bruke moderne metoder i
genetisk epidemiologi (transmission disequilibrium test) som vil lede oss frem til gener som



er assosiert med sykdom. Denne kunnskapen er nedvendig for at man gjennom videre,
detaljert laboratorieforskning kan komme pé sporet av de grunnleggende stoffskiftefeil ved
sykdommene og dermed ha et grunnlag for & lage effektive medisiner. I dette perspektivet vil
undersokelsen gi viktige impulser for grunnforskningsmiljeer innen molekylaer genetikk 1
Norge og internasjonalt.

Det er ogsé viktig a etterprave mytepregede hypoteser om arsaker til sykdom. Det er mange
forhold 1 et moderne samfunn som kan gi opphav til engstelse i befolkningen. Et eksempel er
engstelsen for at bruk av mobiltelefon kan gi sykdom. Dette er lite sannsynlig fra et biologisk
synspunkt, men kan ikke avvises, og det er en viktig funksjon ved prosjektet at man kan bidra
til reduksjon av unedige bekymringer.

En annen dimensjon ved prosjektet er & se pa livskvalitet og positive sider ved helse.
Prosjektet vil kunne belyse hvilke miljefaktorer og livssituasjoner som kan vare knyttet til
fraveer av sykdom og opplevelse av god helse.

Norge har en samfunnsstruktur som gjer at vi har serlige fordeler i epidemiologisk forskning.
Vi kan folge enkeltpersoner og generasjoner gjennom lang tid. Befolkningen er godt utdannet.
Hvis undersokelsene blir gjennomfort pé en forstielig og tillitvekkende mate, har nordmenn
tradisjonelt sluttet opp omkring medisinsk forskning. Det finnes noen helseregistre av hoy
kvalitet.

Kohorten vil kunne folges lenge. Det betyr at barna kan folges til de er voksne, og foreldrene
kan ogsé folges 1 mange ar. Dette dpner for undersokelser av arsaker til kreft og hjerte-
karsykdommer og andre alvorlige sykdommer i voksen alder. For eksempel kan alle kvinner
folges mot brystkreft, en sykdom som eker 1 forekomst i vart land, serlig hos kvinner under
50 ar. Mange viktige arsakshypoteser vil kunne etterproves med dataene som vil bli samlet
inn.

Prosjektet har betydning for a forstd arsaker til langvarige sykemeldinger i svangerskapet.
Individuelle oppfolgningsundersekelser som inkluderer helsevariabler har vart en mangel i
norsk trygde- og velferdsforskning. Hvilken rolle spiller sykdom, og hvilken rolle spiller
sosiale faktorer for risikoen for uferetrygding i det lange lop? Mange kvinner opplever at
sykdommer som debuterer 1 svangerskapet, slik som bekkenlosning, kan ha stor betydning for
senere helse og deltakelse 1 yrkeslivet.

Vi tror at hvis vi kan bidra til & forsta arsakene til noen fa av alle de sykdommer som vil bli
studert 1 dette prosjektet, er det verdt innsatsen. Kunnskapen vil i de fleste tilfeller vaere
generaliserbar, det vil si at den vil vaere gyldig for fremtiden og for kvinner og barn utenfor
Norges grenser. Fra et vitenskapsteoretisk synspunkt er vi klar over at vi aldri kan bevise at
en viss eksponering er en arsak. Likevel er det riktig a tenke 1 konkrete drsaksmodeller
(fremfor mer diffuse risikomodeller), og derfor velger vi a bruke ordet arsaksfaktor for &
kunne gjore problemstillingene presise og lette & sette seg inn 1.



Problemstilling

Problemstillingen er a beregne graden av sammenheng mellom potensielle arsaksfaktorer
(eksponeringer) og sykdommer og plager hos mor og barn.

Fordi forskningsfronten ikke er statisk, vil det 1 lapet av prosjektets levetid oppstd nye og
etterprovbare problemstillinger, som vi i dag ikke kan spesifisere. Ny utvikling 1
laboratoriefagene kan fore til bedre muligheter for & etterspore eksponeringer 1 biologisk
materiale 1 drene som kommer. Hoveddatasettet, som bestir av sperreskjemaopplysninger,
blod — og urinprever, vil kunne knyttes mot mange sykdommer ved koblinger mot andre
datasett. Man kan si at hovedprosjektet er forutsetningen for alle delprosjektene. Mange
problemstillinger kan belyses 1 hoveddatasettet alene, mens mange andre vil kreve ekstra data
koblet til. Hvis det foreslas delprosjekter som krever ytterligere kontakt med deltakerne for &
samle inn mer data, skal deltakerne gi nytt samtykke.

I tillegg vil prosjektet bidra til & beskrive variasjonen i eksponering i befolkningen, og vil
beregne forekomsten av sykdom. For enkelte tilstander og sykdommer vil kohorten bidra til &
beskrive det naturlige forlep. Det skal ikke gjennomferes intervensjonsundersekelser som
ledd i hovedprosjektet.

I vedlegg 5 har vi satt opp en del problemstillinger og delprosjekter som er meldt inn til
prosjektet 1 planleggingsfasen. Bredden i engasjementet rundt prosjektet er stort, som det
fremgar av listen. Mange prosjekter setter fokus pa kvinnens helse og arbeidsforhold under
svangerskapet, og vil raskt gi resultater. Andre har sykdommer i barnealderen som
interesseomrade og vil forst gi resultater etter mange ars oppfelging.

Kosthold, infeksjoner, arveanlegg, miljogifter, medikamentbruk og yrkeseksponering er
eksempler pa eksponeringsfaktorer som det er knyttet stor vitenskapelig interesse til, men som
det forer for langt i denne protokollen & belyse pa en detaljert mate.

Design

Dette er en kohortstudie, som inneberer rekruttering av deltakere for de sykdommene som
skal studeres, har debutert. Intensjonen er & sammenligne sykdomsforekomst i en gruppe av
eksponerte kvinner/barn og sammenligne med en gruppe ikke eksponerte, mens det
kontrolleres for andre faktorer som kan pavirke sykdomsrisikoen. Hovedprosjektet &pner uten
videre for analyser som er basert pa datasett der bade eksponeringsvariable og
sykdomsvariable er registrert for alle deltakerne 1 hoveddatasettet. Enkelte koblinger til
helseregistre (slik som Medisinsk fadselsregister (MFR) eller Kreftregisteret) eller til
eksponeringsregistre, slik som Folke-og boligtellingene, vil ogsa pa en enkel mate etablere
datasett til analyser ndr de ovrige elementene finnes 1 sperreskjemaene eller 1 blodprevene.

Mange av delprosjektene vil basere seg pa hovedprosjektets kohortdesign. I tilfeller der det
skal innsamles mere eksponeringsdata fra deltakerne eller det skal gjores analyser av
blodprever vil det innvevde case-kontrolldesignet vare aktuelt. I en slik situasjon finner man
frem til et visst antall barn eller kvinner som har utviklet den sykdom man ensker & studere og
sa trekker man et visst antall kontroller som ikke har sykdommen, for sé & gjeore de
nedvendige eksponeringsmalinger for begge gruppene. Videre kan enkelte delprosjekter ha
som mal 4 gjere grundigere eksponeringsmélinger 1 en subgruppe av hele kohorten for



sykdommen har utviklet seg. Enkelte delprosjekter vil utnytte det innebygde familiedesignet i
denne undersokelsen, der man undersgker genfrekvenser i familier med et sykt barn for &
beregne graden av assosiasjon mellom gener og sykdom.

Utvalg

Malet er a rekruttere 100 000 gravide kvinner i1 arene 1999-2006. Behovet for fortsatt
rekruttering utover dette tidsperspektiv er tilstede. Vi tar sikte pd & fortsette undersokelsen til
malet pd 100 000 deltakere er nddd. [ Norge fodes omtrent 60.000 barn arlig.

En utvalgssterrelse pa 100.000 er begrunnet 1 at mange sykdommer er relativt sjeldne og
mange eksponeringer (for eksempel visse infeksjoner) er relativt sjeldne. Den typiske
medfedte misdannelse har en prevalens ved fedsel pa 1 per 1000, slik at vi vil forvente 100
tilfeller. Men slike misdannelser er gjerne heterogene klinisk, og det vil i alminnelighet vaere
onskelig & gjore analyser 1 undergrupper. For noen misdannelser og for noen andre sjeldne
utfall, slik som kreft i barnealder, vil det vere aktuelt & samarbeide med den danske mor og
barn undersegkelsen, for & kunne lose problemstillingene.

Seleksjonen til studien (utvalgets mulige skjevhet 1 forhold til mélpopulasjonen) kan knyttes
til fire forhold. Det ene er kvinner som velger & avbryte svangerskapet for rekruttering til
studien eller som opplever en spontan abort. Det andre er kvinner som ikke ensker & delta,
det tredje er kvinner som trekker seg fra studien etter at de er rekruttert, og det fjerde er
kvinner som faller ut av studien av naturlige grunner, ved ded eller emigrasjon. Disse
seleksjonsmekanismene skal beskrives, slik at det er mulig & forsta om de har innflytelse pa
losningen av problemstillingene. Den viktigste seleksjonen er knyttet til manglende vilje til &
delta. Iutgangspunktet er det mulig & leve med relativt lav rekruttering, nar formaélet er a
beregne assosiasjoner mellom eksponeringer og sykdom. Lav rekruttering vil derimot kunne
ha en viss betydning for beregning av forekomsten av sykdommer, spesielt hvis forekomsten
varierer systematisk med foreldrenes utdannelse eller andre kjennetegn som ogsa henger
sammen med viljen til & delta.

Case-kontroll utvalgene vil baseres pa antallet case som finnes. Det vil normalt trekkes 2 til 4
ganger sa mange kontroller. En slik kontrollgruppe vil vanligvis trekkes tilfeldig fra hele
kohorten. Da vil en kontrollgruppe kunne fungere for ulike case-grupper. Begrunnelser for
mer spesielle kontrollgrupper kan gis av de enkelte forskere, og det ma ogsa foreligge gode
begrunnelser for valg av subkohorter, eller familiesett. Utvalgene i delprosjektene kan vere
geografisk begrenset eller begrenset etter eksponering.



Variable

Eksponeringsvariablene

En variabel er en eksponeringsvariabel hvis den i en problemstilling er nevnt som potensiell
arsaksfaktor. Mange av spersmélene 1 sporreskjemaene vil vare direkte eller indirekte
malinger av eksponering. Tilsvarende vil analyser av spesifikke faktorer i blod —og
urinprevene vere eksponeringsfaktorer nir de analyseres som arsaksfaktorer. Det vises til
innholdet 1 sparreskjemaene (vedlegg 8) og den detaljerte beskrivelsen av blod — og
urinprevetakingen og lagringen (vedlegg 2) for 4 forstd rammene for disse variablene. I tillegg
vil delprosjektene kunne samle inn ytterligere eksponeringsvariable.

Helsevariablene

En variabel som benyttes for & beskrive eller definere en helsetilstand, enten det er pa basis av
sparreskjemaer, registre eller blodprever, er en helsevariabel. Normalt vil slike variable
utgjore effektvariable 1 en arsak-effekt modell, men de kan ogsa vere arsaksfaktorer for
senere helsevariable. For eksempel kan mors psykiske tilstand vare en arsak til barnets
senere psykiatriske plager, og lav fodselsvekt kan vare en arsaksfaktor for en rekke
sykdommer hos barnet. Mange helsevariable vil bli samlet inn fra koblinger til helseregistre
eller som ledd i delprosjekter.

Andre variable

I sperreskjemaene vil det samles inn enkelte variable som 1 utgangspunktet verken er
eksponeringsvariable eller helsevariable. Noen vil man ha med for a korrigere for kjent
assosiasjon, slik at de fungerer som confoundere i forhold til en problemstilling. Andre vil
samles inn uten at man i dag har annet enn en generell problemstilling. Mange av
kostholdsspersmalene og medikamentspersmalene vil vere av denne natur.

Tabell 2
Eksempler pa eksponeringer og helseutfall som vil bli undersokt i Den norske mor og barn
undersokelsen

Eksempler pa eksponeringer Eksempler pa sykdommer
Medikamenter, Bekkenlosning,
Arveanlegg, Medfedte misdannelser,
Infeksjoner, Dodfedsler,
Ernaringsfaktorer, For tidlig fedsel,
Miljegifter, Kreft,

Fysisk aktivitet, Diabetes,
Arbeidssituasjon, Astma/allergi,
Yrkeseksponering, Leddgikt,
Mellommenneskelige forhold, Depresjon,

Levevaner Brystkreft
Datainnsamling

Rekruttering

Kvinnene rekrutteres ved at de far en invitasjonspakke hjem i posten (se Tabell 3). For de
fleste vil dette veere 3 uker for de skal mete til den rutinemessige ultralydundersegkelsen i 17.
svangerskapsuke. Navn og adresse til kvinnene har prosjektet fatt fra ultralydlaboratoriene,
som har fatt melding fra lege, svangerskapskontroll ved helsestasjon eller fra kvinnen selv om



at den rutinemessige utralydundersgkelsen skal gjennomferes. Ultralydavdelingen sender en
liste til MFR hver uke med navn, adresse og personnummer for dem som er innkalt, samt dato
for ultralydunderseokelse (se vedlegg 1). Datatilsynet har gitt tillatelse til at prosjektet har en
slik navneliste. Denne listen brukes til & forberede mottaket ved ultralydavdelingen (forventet
antall blodprever, etiketter etc.) og den benyttes som en nevner for 4 regne ut
oppslutningsprosenten.

Invitasjonen sendes i samarbeid med det enkelte sykehus som deltar. Kvinnene blir informert
om hensikten med undersgkelsen, personvernet, de praktiske delene av prosjektet og det blir
opplyst at deltakelse er frivillig og at de kan trekke seg fra prosjektet nar som helst. De blir
ogsa informert om at de kan bli spurt om & delta 1 delprosjekter med egne datainnsamlinger,
og de blir informert om at barna skal ta selvstendig stilling til deltakelse nar de blir eldre. Det
inkluderes en informasjonsbrosjyre om prosjektet, samt sporreskjema 1 og 2. Det folger ogsé
med informasjon om MFR. Kvinnene far en samtykkeerklaering (vedlegg 6) som de skal
undertegne hvis de onsker a delta. Det vedlegges en ferdig frankert returkonvolutt.

Kvinnene som deltar sender sporreskjemaer og samtykkeerklaringen til Nasjonalt
folkehelseinstitutt 1 Bergen ( Medisinsk foedselsregister — MFR ) . De far ogsa mulighet til &
levere skjemaene og samtykkeerklaringene ndr de meter til ultralydundersekelse.

Tabell 3
Flytskjema for datainnsamlingen

Hva skjer ved:



Uke/mnd Sykehusene / Nasjonalt folkehelseinstitutt | Nasjonalt
De privatpraktiserende folkehelseinstitutt

legene Oslo
(Bergen - MFR)

10-14 For ultralyd

Mottar navn og adresser pa
gravide kvinner oftest fra
henvisende leger /
svangerskapskontroll og sender
informasjonsbrev til kvinnen

Sender kopi av lister til MFR
hver uke

Sender invitasjonspakke hjem i
posten til kvinnen med
sperreskjema (log 2),
sperreskjema far, og samtykke til
begge

Mottar undertegnet samtykke og
sporreskjema fra deltagende
madre og fedre

17 Ultralydundersgkelse

Kvinnene og evt. mannen blir
spurt om de deltar / vil delta.

Blodprever og urinpraver taes

Mottar kopi av det standardiserte | Mottar blodprever fra mor

ultralydskjemaet og far , og urinpreve fra
mor
Senere i svangerskapet

18 - Purring pa manglende
samtykkeerklaeringer og
sperreskjemaer

30 Sender ut sperreskjema 3

33 Paminnelse sendes ut etter 3 uker

Foedsel

Blodprever tas fra mor og fra
navlestrengen etter fadselen

Mottar blodprevene fra
mor og barn

Y, ars alder

6 mnd Sender ut sperreskjema 4

18 maneders alder

18 mnd Sender ut sporreskjema 5

Ultralydundersokelsen

Ved denne undersokelsen meter kvinnen en jordmor som orienterer om undersekelsen og som
sper om kvinnen og evt. mannen har tenkt & delta. Her blir det foretatt en positiv motivering.
Hyvis ja, tas det blodpreve av kvinnen og evt. mannen.Hun avgir i tillegg en urinpreve. Blod —
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og urinprevene sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt - Oslo. Hvis mor og far er usikre pa
deltakelse, kan jordmor eller en spesielt ansatt prosjektmedarbeider svare pd spersmal og
oppklare eventuelle misforstaelser. Hvis kvinnen har samtykket til deltakelse, men ikke sendt
inn sperreskjemaer innen tre uker etter deltakelse blir hun purret skriftlig en gang.

En kopi av det standardiserte ultralydskjemaet som inneholder opplysninger om malingene
ved ultralydundersokelsen og om eventuelle unormale funn blir sendt fra sykehuset til
Nasjonalt folkehelseinstitutt Bergen - MFR.

Uke 30
I uke 30 fir kvinnen tilsendt et nytt sparreskjema (skjema 3 ) med returkonvolutt, og det
sendes en eventuell padminnelse etter 3 uker.

Fadselen
Det tas en blodpreve fra navlevenen etter fadselen, og en blodpreve fra kvinnen, som begge
sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt -Oslo.

Sporreskjemaer postnatalt
Det sendes et sporreskjema til mor nar barnet er et halvt ar, halvannet ar og ved 6 ars alder.

Dataoppbevaring

Persondatabasen

Kvinner som sier ja til & delta, inkluderes i en datafil (se vedlegg 1) som holder orden pa navn,
personnummer, et kodenummer som korresponderer med andre filer, opplysninger om at
skjemaer er innkommet eller purret pd og opplysninger om at blodprever er tatt, og
tidspunkter for utsendelser av spearreskjemaer. Det legges ingen andre opplysninger pa denne
filen. Alle opplysninger om far og barn vil knyttes til kvinnen, som er dataenheten 1 prosjektet.

Sporreskjemaene

Datafiler som inneholder opplysninger fra sperreskjemaer og ultralydundersekelsen har bare
et kodenummer som skal kunne brukes mot personnummer fra personfilen ved senere
koblinger mot helseregistre eller ved uttak av data til case-kontroll undersekelser. Dataene
kvalitetssikres og lagres pa egne filer ved Nasjonalt folkehelseinstitutt — Bergen ( MFR ) (se
vedlegg 3). Innholdet i sporreskjemaene gar frem av vedlegg 8.

Kobling til MFR

Dataene pé det ordinzre meldeskjema til MFR for de deltakende kvinner og barn inkluderes 1
databasen til Den norske mor og barn undersgkelsen. Dette har Datatilsynet gitt tillatelse til.
Denne koblingen er viktig for & unngé & sende senere brev til foreldre til barn som er dedfedt
eller som der etter fadselen, og det er viktig a identifisere flerfadsler. MFR gir ogsé
utgangspunkt for case-kontroll undersgkelser til foreldre med barn med medfedte
misdannelser eller andre spesifikke svangerskapsutfall.

Blodpravene

Blodprevene fordeles og fryses ned 1 -80° eller —20° frysere pa Nasjonalt folkehelseinstitutt.
DNA som ekstraheres blir lagret ved —20° . Det er utviklet et eget dataprogram som holder
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orden pé de lagrede provene (se vedlegg 2). Blodprever kan bare hentes ut med tillatelse fra
Datatilsynet.

Koblinger
Koblinger til andre helseregistre enn MFR skal godkjennes av Datatilsynet med egne regler
for gjennomfering, analysering og sletting av data.

Utprevinger

Prosjektet hadde en pilotundersgkelse pé Sotra. Da ble det provd ut om sperreskjemaene var
gode og om takingen og forsendelsen av blodprever var tilfredsstillende. Erfaringene var
gode. Det ble den gang benyttet en rekruttering via allmennpraktiserende leger. Denne
rekrutteringsformen er forlatt etter at allmennmedisinsk forskningsutvalg ( AFU ) ikke kunne
anbefale allmennleger a delta i prosjektet. Fra sommeren 1999 har prosjektet startet med en
rekruttering som beskrevet over.

Fra september 2000 startet rekrutteringen ved Baerum sykehus. Ved dette sykehuset provde
prosjektet ut deltakelse av far. Begrunnelsen for dette var av faglig natur, 1 det eksponeringer
knyttet for eksempel til fars yrkeseksponering, helsetilstand og medikamentbruk kan tenkes &
gi mutasjoner 1 kjonnsceller som kan vare arsak til sykdom hos barnet. Derfor ba vi far fylle
ut et eget sparreskjema og gi en blodpreve. Resultatene av utprevingen ved Berum var
avgjerende for at far nd inkluderes fra stort sett hele landet. Ca. 80% av fedrene deltar na 1
studien nér forst mor er med.

Prosjektet vil ikke kunne forlange at alle sykehus folger noyaktig de samme rutinene i arbeidet
med rekruttering av kvinner, ultralydundersgkelse og blod — og urinprevetaking. Derfor mé
prosjektet vaere smidig og tilpasse seg lokale rutiner. Dette kan sees pa som en slags
utpreving. For eksempel har prosjektet spesielt stottet jordmoroppgavene pad Barum sykehus,
og laboratoriefunksjonen pa Sentralsykehuset 1 Akershus for & fa en god lokal tilpasning.

Tidsplan

Fremdriften i prosjektet har vert tilpasset de skonomiske ressurser som har foreligget. Pa
grunn av en mer positiv situasjon, valgte prosjektet & utvide datainnsamlingen hesten 2000 til
Akershus, fulgt av Mere og Romsdal, Trendelagsfylkene, Rogaland og Sogn og Fjordane.
Disse fylkene har en folkemengde pé over 2 millioner mennesker og noe under 30 000 fodsler
arlig. Dette betyr at nesten halvparten av de gravide 1 Norge da ble forespurt om deltakelse.

Undersegkelsen har et nasjonalt omfang, men ikke full landsdekning.I desember 2003 var om
lag 32 000 kvinner rekruttert med en oppslutning pa 43,7 %. Prosjektet vil lape til 100.000
kvinner er rekruttert. Tidsplanen er utvidet da rekrutteringen har tatt noe lenger tid enn
forventet.

Prosjektorganisasjon

Interessen for prosjektet kom fra to forskningsmiljeer innen perinatal epidemiologi. Den ene
bestod av forskere ved Medisinsk fodselsregister og Institutt for ssmfunnsmedisinske fag ved
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Universitetet i Bergen. Den andre var knyttet til tidligere Statens Institutt for Folkehelse
Avdeling for samfunnsmedisin, na endret navn til Nasjonalt folkehelseinstitutt

Medisinsk Fadselsregister er per 01.01.02 lagt inn under Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Den norske mor og barn undersegkelsen ble behandlet av Stortinget varen 1998, pa basis av
initiativ fra allmennpraktikere som ensket at Stortingets sosialkomite skulle vurdere
undersokelsen. Med stort flertall anbefalte Stortinget prosjektet. Helse- og
sosialdepartementet har i eget tildelingsbrev bedt Nasjonalt folkehelseinstitutt gjennomfere
prosjektet.

Prosjektet ledes faglig, ekonomisk og administrativt av Nasjonalt folkehelseinstitutts direktor
Geir Stene - Larsen. Studien har et ledergruppe bestaende av 4 medlemmer fra Nasjonalt
folkehelseinstitutt i Oslo og Bergen.

Prosjektleder er Per Magnus. Han er avdelingsdirekter ved Avdeling for arv og milje ved
Divisjon for epidemiologi ( Divisjonsdirekter Camilla Stoltenberg ).

Det er utnevnt et fagrdd for undersokelsen. Medlemmene bestar av en deltager fra hvert av
universitetene, en fra hvert helseforetak og en fra hvert av de gvrige fagdivisjoner ved
Nasjonalt Folkehelseinstitutt. De skal gi rad om forskningsprioriteringer, finansiering og bruk
av resultater fra underseokelsen.

For & gjennomfere datainnsamlingen ansetter prosjektet bioingenierer / jordmedre pa hel-
eller deltid knyttet til de storste deltakende sykehus. Ansettelsesperioden varer sd lenge
datainnsamlingen pégar i det enkelte fylke.

Samarbeid med utlandet

National Institute of Environmental Health Sciences i USA har signert en kontrakt pa $ 1,2
millioner. Dette innebarer tilgang pd biologisk materiale ( urin — og blodprever ) fra hver
kvinne. Hensikten er & studerer effekter av miljegifter pd sykdom hos barnet.

Undersegkelsen har 1 2003 fitt innvilget soknad om & studere &rsaker til autisme ( Autism Birth
Cohort - ABC). Undersegkelsen skal gjennomferes i samarbeid med Columbia University 1
New York og National Institute of Health ( NIH ). 3000 deltagere vil bli spurt om & veere med
1 dette delprosjektet etter utfylling av sperreskjema ved 18 maneder. Det er gitt en
forskningsbevilgning pa $ 13 millioner til ABC studien fra National Institute of Neurological
Desease and Stroke ( NINDS ).

Den norske mor og barn undersgkelsen har ogsd samarbeid med et tilsvarende
forskningsprosjekt i Danmark, ( Bedre sundhet for mor og barn ).

Finansiering

Helse — og Sosialdepartementet bevilget 1 million NOK 1 1998, 1999 og 2000. 5 millioner
NOK ble bevilget 1 2001 og 2002, og 6.5 millioner NOK 1 2003.
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Gjennom Norges Forskningsrad ( NFR ) er det blitt satt av midler innen Funksjonell
Genomforskning ( FUGE ). 50 millioner NOK over 5 ar har blitt bevilget som en teknologisk
plattform for humane biobanker og helsestudier i tilknytning til Den norske mor og barn
undersokelsen og en annen norsk kohortstudie ( CONOR ). I 2002 ble 4.5 millioner NOK
eremerket Den norske mor og barn undersgkelsen.

Gjennom NFR har Norges Bondelag bevilget 1.4 millioner NOK i perioden 2002 — 2004 til
en delstudie.

Neringslivets Hovedorganisasjon ( NHO ) har bevilget 1 million NOK i 2000 og 2001.

E - CO Energi as har bevilget 1 million NOK for perioden 2003- 2004.

Konsesjonen fra Datatilsynet

I oktober 1996 fikk prosjektet konsesjon fra Datatilsynet. Fornyet konsesjon ble gitt i
september 2003. OQverste administrative leder ved Nasjonalt folkehelseinstitutt er
registeransvarlig.

Prosjektet omfatter personopplysninger som er sensitive. Det er nedlagt og skal nedlegges
mye arbeid i & sikre at utenforstaende ikke kan koble navn og opplysninger. Navn, adresse og
personnummer er ngdvendig 4 ha av to grunner: det ene er for & kunne korrespondere med
deltakerne 1 datainnsamlingen, det andre er for & kunne koble data fra utenforstdende
datakilder, slik som pasientregistre, til dataeclementene som er samlet inn gjennom prosjektet.

Data fra sperreskjemaer, blod — og urinprever skal lagres med et lopenummer. Koblingen
mellom personnummer og lepenummer skal bare vare tilgjengelig 1 den grad det er
nedvendig 1 selve datainnsamlingen, og senere veare tilgjengelig bare nir koblinger med andre
data skal foretas. Alle data som utleveres til forskere (internt eller eksternt) skal vere
avidentifiserte, det vil si at identifikasjon er mulig gjennom et lepenummer, men forskerne har
ikke tilgang til personidentifikasjon. Resultater fra analyser pd blodprever som gjeres av
forskere skal som hovedprinsipp gis tilbake til den sentrale datafilen, slik at de kan benyttes
av andre, men dette kan diskuteres 1 det enkelte tilfelle. Nar nye resultater oppstar i
forbindelse med delprosjekter som samler inn supplerende data med eget, nytt samtykke, skal
deltakerne ha gitt samtykke til at opplysningene kan fores tilbake til hovedregisteret.

Det er verdt 4 merke seg at all bruk av blod - og urinprevene skal godkjennes av Datatilsynet
og Regional komite for medisinsk forskningsetikk ( REK ), og at alle koblinger til data fra
andre kilder krever tillatelse fra Datatilsynet.

Samtykkeerkleringen ( se vedlegg ), invitasjonsbrevet og brosjyren skal gi informasjon om
studiens innhold og konsekvensene av deltakelse. Nyhetsbrev skal informere deltakerne
senere. Barna skal informeres direkte om undersegkelsen nér de er 15 ar gamle og gi samtykke
til videre deltakelse nér de er 18 ar.

Etikk

En “kontrakt” mellom deltaker og forskere

Det skrives ikke under noen egentlig kontrakt der partnerne har forhandlet seg til rettigheter
og plikter, men pa mange mater ligner samtykkeerkleringen en kontrakt der deltakeren sier ja
til & donere biologisk materiale og opplysninger om seg selv og far tilbake en garanti om at
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forskerne skal bruke materialet for a finne arsaker til sykdom. Det mé vare en
grunnleggende tillit fra deltakerne om at dette faktisk blir gjort. Det innebarer at det er uetisk
ikke & benytte materialet til forskning, og at det er uetisk & benytte det til noe annet enn det
deltakerne har gitt samtykke til. Nye delprosjekter, som krever ny aktiv medvirkning
(besvarelse av nye sporreskjemaer, klinisk underseokelse, eksponeringskartlegging eller nye
biologiske prover) utover det som samtykkeerkaeringen inneholder, vil kreve nytt samtykke.
Delprosjekter som krever en slik ny datainnsamling ma vurderes av REK og ha konsesjon fra
Datatilsynet. Deltakerne ma ogsa gi samtykke til at resultatene fra nye delprosjekter skal fores
tilbake til hovedprosjektet.

Prosjektets nytteverdi

Hensikten med prosjektet er & finne frem til rsaker til sykdom. Arsakskunnskapen kan i sin
tur fore til gode forebyggende tiltak, og den kan fore til videre laboratorieforskning om
mekanismer som 1 sin tur kan fore til bedre behandling av sykdom. Det ligger ogsa en
nytteverdi i & avkrefte mistanker om arsaker til sykdom, og prosjektet kan ogsa finne frem til
faktorer som er knyttet til god helse og fraver fra sykdommer.

Om potensialet for skade

Det skal ikke gjores intervensjoner i prosjektet i den forstand at man ikke bevisst skal endre
eksponeringssituasjonen i den hensikt a forebygge sykdom. Deltakerne skal ikke bli tilsendt
svar pd blod — og urinprever eller motta opplysninger om seg selv som de ikke allerede
kjenner til. Deltakerne kan rekrutteres til delprosjekter basert pa sykdom hos seg selv ( for
eksempel bekkenlosning eller urinlekkasje) eller svangerskapsutfall de selv kjenner til (for
eksempel medfedt misdannelse hos barnet) eller basert pa bosted, barnets fadselsdato eller
lignende. Som hovedprinsipp gjelder at deltakerne ikke skal kunne rekrutteres pa basis av
opplysninger om livsstil, for eksempel roykevaner. Hvis deltakerne skal rekrutteres til
delprosjekter pé basis av blod — og urinpreveanalyser, skal de pd forhand ha gitt skriftlig
samtykke til at proveresultatet blir gjort kjent for dem.

Noen deltakerne kan fole seg provosert av nergdende sporsmal 1 sparreskjemaet. Noen kan
oppleve at sparreskjemaene var mer omfattende enn de hadde forestilt seg. Noen vil ogsa
oppleve blodprevetaking som ubehagelig.

Interessekonflikter mellom forskere

Studien er en nasjonal ressurs som skal vere tilgjengelig for alle forskere med relevante
onsker om tilgang til data og mulighet for 4 forske. Dersom ulike forskergrupper har enske
om & studere samme problemstilling, skal man forsgke & etablere samarbeidsprosjekter og
smidige lgsninger.

Bruk av kunnskap

Resultater fra prosjektet skal publiseres etter n&ermere retningslinjer (se vedlegg 4).
Risikovurderinger og radgivning til det norske samfunn skal felge de vanlige retningslinjene,
slik de praktiseres av sentrale helsemyndigheter.

Etiske vurderinger

1 1995 ble de etiske sidene ved prosjektet droftet i et eget seminar. Innleggene som ble holdt
ved dette seminaret ble trykket opp og er tilgjengelig fra prosjektledelsen. Videre er
prosjektet lagt frem for den Regionale komite for medisinsk forskningsetikk, region II (REK
IT). Denne komiteen har blitt orientert om endringer underveis, for eksempel er
proveprosjektet med inklusjon av far fremlagt og akseptert av REK 1I.
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Vedlegg 1: Beskrivelse av persondatabasen

Innledning

Den norske mor og barn undersgkelsen benytter en avansert registreringsdatabase (et
trackingsystem) for & registre og folge kvinner gjennom de forskjellige faser i undersekelsen.
Selve databasen er laget 1 Oracle 7.3, mens skjermbildene er utviklet i Oracle Forms 5.0 og
Oracle Reports 3.0 . Maskinene som kobles opp mot trackingsystemet er alle 1 MFRs interne
nettverk. Databasen er sikret med MFR’s ordineare passordsystem.

Arbeidsoppgavene i hovedmenyen i trackingsystemet til Den norske mor og barn
undersokelsen gjenspeiler de viktigste trekkene (figur 1). Beskrivelsen i dette vedlegget er
knyttet opp mot disse oppgavene. Alle oppgavene i hovedmenyen er viktige, men bare de
mest omfattende arbeidsoppgavene er beskrevet med skjermbilde.

Enheten i trackingsystemet er svangerskap, ikke kvinne. Grunnen er at en kvinne kan delta 1
prosjektet med mer enn ett svangerskap.
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Figur 1: Hovedmenyen i trackingsystemet til Den norske mor og barn undersekelsen. Hver
knapp er knyttet til en arbeidsoppgave.

Innregistrering av nye ultralydtimer

Pa sykehusene blir det laget en liste over kvinner som har fatt tildelt ultralydtimer. Disse
listene skal overfores til persondatabasen ved MFR. Det kan skje manuelt eller ved hjelp av
EDB. Hyvis det skjer ved hjelp av EDB, skal filene krypteres.

Dataene for kvinnene pa papirlistene legges manuelt inn 1 trackingsystemet. Den elektroniske
listen overfores direkte. Hvis en kvinne er registrert allerede, vil det skje en oppretting.

For nye kvinner registrerer vi navn og adresse 1 tillegg til dato og sted for ultralyd (figur 2).
Hvis kvinnen allerede er registrert i1 trackingsystemet med et tidligere eller med det
navarende svangerskapet, kommer opplysninger om dette automatisk opp og vi kontrollerer
den nye datoen for ultralyd mot opplysningene som allerede ligger inne.

Et nytt svangerskap som registreres 1 trackingsystemet far status INNREG. Det eneste
hendelsen som har vart knyttet til dette svangerskapet sé langt er selve innregistreringen.

M TRACKINGSYSTEM FOR DEN NORSKE MOR 0G BARN UNDERSBKELSEN - (2] x]
Hendling Rediger Sparing Blokk Post Eelt Vindu  Hijelp

QK

# INNREGISTRERING AY NYE ULTRALYDTIMER M= E3 || HOVEDMEN Y I [= S |
— K¥INNE
Feg. av ultraksdtimer |
Fadselsnr I Fdato I Personnr
Reg. v ultralydskjema
Farmawn Kommentarer
Etternawn hottak &v samtykke |
Adresse
Postadr ﬂl Motiak av skiema |
— SVANGERSKAR Utsend. og parminn. |
Sw. id Status Status dato  Reg.dato  Termin Kammentarer
d Ettersendelse |
el
Enditing aw status |
— ULTRALYD K . Slett svangerskap |
Sv.id  Ultralyddato Sted DmmENtarer
* =
1 Last MFR og DSP data
#
— & Rapparter |
. ) ) Auvslutt |
Howedmeny | Lukk | Last nye timer Kantroller innreg. Myt sw.skap My kwinne
Skriv inn kvinnens fadselsnummer (11 siffer)
[Post 111 [ [ [

Figur 2: Skjermbilde for innlegging av nye ultralydtimer.
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Registrering av opplysning fra ultralydskjema

For de deltakende kvinner sender sykehuset en kopi av ultralydskjemaet. Fra dette skjemaet
registrerer vi ultralydtermin og siste mens dato, se figur 3. Disse variablene er viktige for at
senere henvendelser fra oss skal sendes ut pa riktig tidspunkt. Videre gjor vi nytte av
parametrene para, ab og gravida for a fa et sikkert skille mellom en kvinnes ulike
svangerskap. Variabelen antall fostre brukes etter fodselen til & kontrollere om riktig antall
navlestrengsprover er tatt. De gvrige opplysningene fra ultralydundersekelsen blir lagt inn
som en egen datafil (se vedlegg 3).

8 TRACKINGSYSTEM FOR DEN NORSKE MOR 0G BARN UNDERS@KELSEN = [=]x]
Handling Rediger Sparing Blokk Post Felt  Vindu Hielp

B2E] [ ¢ 4]>»)
[HOVEDMEN =k
— KWINNE Reg. av ultralycdtimer |
Fadselsnr |
Feg. av ultralydskjema
Nawn |
Mattak av samtykke
— SYANGERSKAP

Mottak av skjema

Siste mens dato I— Para l_ Ab l_ Gravida l_
Termin ultrahsd I— Antall fostre l_

Ettersendelse

IUtsend. og péminn. |

— ULTRALYD Endring av status
Fullgétttid
Dato Sted Uker  Dager Kommentarer
* = Slett svangerskap
v
:i & Last MFR og D3P data
Fapporter |
Hovedmeny Lukk Myt sv.skap My kvinne | Avslut |

Skriv inn kvinnens f@dselsnummer.

Post 11

Figur 3: Skjermbilde for registrering av opplysninger pa ultralydskjema.
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Utsendelser, paminnelser og mottak av returnerte skjema

Vedleggstabell 1: Oversikt over utsendelser 1 undersgkelsen.

Tidspunkt for Tidspunkt for
Utsendelse utsendelse paminnelse Mottaksgruppe

omtrent 3 uker for kvinner m/status
Skjema 1 og2 + SE " ultralydtimen pa ultralydtimen = INNREG

etter mottak av 3 uker etter kvinner m/status
Skjema 1 og 2 ' samtykkeerklaeringen  utsendelse DELTAKER

3 uker etter kvinner m/status
Skjema 3 1sv.uke 30 el. 31 utsendelse DELTAKER
Skjema 4 og 5, ett for Nar barnet er 6 og 18 3 uker etter kvinner m/status
hvert barn maneder utsendelse™ DELTAKER
kvinner med mottatte

Péminnelse for prover eller skjema, men
samtykkeerklaeringen manedlig status INNREG

1) Gravide som skal til ultralyd ved sykehus der far deltar far i tillegg tilsendt en
pakke til barnets far som inneholder sporreskjema og samtykkeerklering.

2) Sendes kun til kvinner som kommer inn 1 trackingsystemet fra annen kilde en
standardlistene fra ultralydlaboratoriene.

3) Gjelder ikke trillinger. De behandles individuelt.

Ved utsending av skjema 1 og 2 (pkt. 1 i tabell 1) til kvinnene endres status fra INNREG til
INVITERT.

Nar skjemaene kommer 1 retur, registreres hvilket skjema det gjelder og returdato.

Pédminnelse pa samtykkeerkleringen (siste linje i tabell 1) sendes bare ut for svangerskap hvor
vi har fétt svar enten ved at det er tatt blodprever eller at minst ett sperreskjema er sendt
tilbake til oss.

Mottatte sporreskjema blir scannet og tolket av en heykapasitets Fujitsu scanner og
programmet Eyes &Hands under Windows NT. Programvaren tolker alle kryss og tallfelt, og
har en funksjon der en operater manuelt skriver inn verdien av felt som programmet ikke kan
tolke. Skjemaene blir lagret som optiske bilder. Eyes & Hands produserer datafiler som
inneholder alle tolkede verdier og filnavn pa optiske bilder. De optiske bildene blir deretter
lest 1 et program som viser bildet, og lar en operater skrive inn og eventuelt kode
informasjonen. De innleste skjemaene inneholder svangerskapets id-nummer samt en kode for
skjematypen som identifikasjon. Dette kan s& overfores til persondatabasen for & markere at
skjemaet er scannet.
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Mottak av samtykkeerklcering

8 TRACKINGSYSTEM FOR DEN NORSKE MOR OG BARN UNDERS@KELSEN HE
Handling Bediger Sparing  Blokk Post Felt “indu Hijelp

G2 W] ElEE) [« ]r ] F]]
8 REGISTRERING AV SAMTYKKE M=l E3 [} A HOVERMEN Y 1 =]
— PERSOMNOPPLYSNINGER Feg. av ultralydtimer |
Fraleelki l Feq. av ultralydskjema |
Formann | Mottak av samtykke |
Etternavn I
Maottak av skjema |
— SVANGERSKAP Utsend. og péminn |
Swanger- - i
skap |gd. Udt;?ﬂ\yd Sg;nttoykke g,ﬁﬁne R%%t%trert - Ettersendelse |
atus
r =
Il Endlring aw status |
r
Il [ Slett svangerskap |
Last MFR og DSF data
Rapporter |
Howvedmeny Lukk Tell opp nyreg. Dagens dato Myt samtykke

Aws|utt

[Post 141 [ [ [

Figur 4: Skjermbilde for registrering av samtykkeerklaringer. Svangerskapet far status som
DELTAKER.

Samtykkeerkleringen er en viktig element 1 trackingsystemet. Ved mottak av
samtykkeerklaeringen registreres dato for nar samtykke er gitt, og svangerskapets status i
systemet endres til DELTAKER. Det er kun svangerskap med DELTAKER status som regnes
som deltakere 1 undersegkelsen, og som det sendes flere sperreskjema til.

Endring av status

Som det allerede har gétt frem fra dette dokumentet er svangerskapets status avgjerende i
trackingsystemet. S& snart et svangerskap er registrert inn far det statusen INNREG, og sé
lenge det ligger 1 systemet vil det alltid ha en status. De ulike statusene et svangerskap kan ha
er vist 1 vedleggstabell 2. Ved meldinger fra kvinner, biobanken eller sykehusene som forer til
endring 1 status brukes skjermbildet som er vist i figur 5.
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Vedleggstabell 2 Oversikt over hendelsene som pavirker status 1 trackingsystemet

Status Hendelse knyttet til endring til denne statusen

INNREG Svangerskap registrert inn 1 trackingsystemet.

INVITERT Forste utsendelse til kvinner med status INNREG er sendt ut.

DELTAKER Mottatt samtykkeerklering for svangerskapet.

ABORTERT Melding om abort fra kvinnen selv eller fra sykehusene.

UTMELDT Melding om at deltaker trekker seg.

VIL SLETTES  Melding om at deltaker trekker seg og ber om at alle data slettes.

SLETTET Melding fra biobanken om at blod for svangerskap med status VIL
SLETTES er slettet.

DODFODSEL  Melding om dedfedsel (etter 16. svangerskapsuke) fra MFR eller kvinnen

selv.

A TRACKINGSYSTEM FOR DEN NORSKE MOR 0G BARN UNDERSOGKELSEN =[5 ]x]
Handling RBediger Spgring Blokk Post Felt “indu Hielp
EIEER ] 2 [BEE] [« «Jr [»] [FHx] ]
8 ENDRING AV STATUS M[=1 E3 || HOVEDMENY !IEIIE
[ KVINNE Fieg. av ultralydtimer |
Fadselsnr l
Feg. av ultralydskjema
Fornawn I
otk (A |
Etiermavn I ottak aw samtykke
Mottak av skjema |
— SWaANGERSKARP
Litsend. og pérminn. |
Yelg svangerskap ut fra termin: j i
Ettersendelse |
STATUS .
 Ahorter Endring awv status |
¢ Dadfgdsel Abaortdata I Statuskode I
 Utmeldt Slett svangerskap |
il sleties
Statusdato
 Flyttet [ Last MFR og DSP data
 Andre
Fapporter |
Hovedmeny Lukek My kvinne | Avslut |

[Post: 171 [

Figur 5: Skjermbilde for endring av status 1 trackingsystemet.

Sletting av svangerskap

Et svangerskap kan slettes hvis den gravide forst samtykker 1 & delta 1 undersgkelsen, for
deretter & ombestemme seg og gi oss melding om at hun trekker seg fra undersgkelsen og alle
data skal slettes. I sd tilfelle far hun status VIL SLETTES, og skjermbildet som er vist i figur 6
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brukes til 4 lage en forespeorsel til Biobanken om sletting av blod / urin. Ved hjelp av
oversikten 1 skjermbildet finner vi ogsé fram til scannede sporreskjemadata for svangerskapet
og sletter disse fra undersgkelsens hoveddatafiler. Data for svangerskapet i anonymiserte
analysefiler som allerede er levert ut til forskere kan ikke slettes.

Nér forespoarselen om sletting av blod / urin kommer i retur fra Biobanken med kvittering pé
at blodet / urinen er slettet, finner vi fram svangerskapet i bildet igjen og legger inn dato for
sletting av blod /urin. Svangerskapets status endres da automatisk til SLETTET. Til slutt er
det bare en anmerkning om at kvinnen har hatt et svangerskap med i1 undersekelsen som ligger
igjen. Et brev sendes kvinnen om at alle opplysninger om henne er slettet fra databasen.

i TRACKINGSYSTEM FOR DEN NORSKE MOR 0G BARN UNDERSBKELSEN M= B3
Handling PBediger Sparing  Blokk Post Felt Vindu Hielp

W2 [¢e[ ][]
S SLETTING AV OPPLYSNINGER M= [ HOVEDNE RN = |

Reg. av ultralydtimer |
— OPPLYSNINGER S0M SKAL SLETTES
Dato sletting Data hlod Data sp.skj Rieg. av ultralydskjema. |
forespurt Fadselsnr  Ant prever  sleftet Swid  Ant skjema sleftet £
tottak aw samtykke |
Mottak av skjema
Utsend. og paminn. |
Ettersendelse |
IEl Endring aw status |
Slett svangerskap |
— DIVERSE
Antall brew som skal skrives I I ™ Brewv m/scannet underskrift LastMFR og DSF data |
Rapporter |

Hovedrmeny | Lukk | Skriv hrey Skriv liste Avslut |

Past: 111

Figur 6: Skjermbilde for sletting av opplysninger. Bade sperreskjemadata og blod / urin mé
veaere slettet for status settes til SLETTET, og brev med bekreftelse pa sletting sendes kvinnen.
Bloddata fra Biobanken

En gang i uken mottar vi en elektronisk liste (kryptert) fra biobanken over nye blodprever som
er lagt inn 1 deres datasystem. Data fra denne listen legges inn i trackingsystemet. Registrerte
blod — og urinprever brukes som grunnlag ved utsendelse av pdminnelse pa
samtykkeerklaringen og til & lage rapporter over svangerskap med komplette blod — og
urinprovesett.
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Kobling av data fra MFR og DSP

For utsendelse av skjema 4 kobles data fra Medisinsk fodselsregister (MFR) og Det sentrale
personregisteret (DSP) til trackingsystemet. Dette er for 4 stedfeste fadselsdato og for & vaere
sikker pé at vi bare sender ut skjema 4 til kvinner som har fatt et eller flere levendefedte barn.

I tillegg gir koblingen oss kunnskap om hvor mange skjema 4 vi skal sende til kvinnen
(tvilling, trillinger).
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Vedlegg 2: Beskrivelse av biobanken

I forbindelse med Den norske mor og barn undersegkelsen, skal det samles inn biologiske
prover fra deltakerne.

Ved ultralyd: 100 000 prever fra gravide kvinner

Ved og etter fadselen:
100 000 navlestrengsprever fra barna
100 000 prover fra modrene

Far inviteres na til 4 delta der hvor det er mulig. I et preveprosjekt deltok 80% av fedrene hvis
mor var med. Det betyr 80 000 prover fra fedre pa landsbasis.

Videre er det innledet samarbeid med National Institute of Environmental Health Sciences for
a studere betydningen av miljegifter for sykdom hos mor og barn. En internasjonal
ekspertgruppe besokte Nasjonalt folkehelseinstitutt i desember 2000 og har kommet med rad.
Dette innebarer ekstra maternelle blodprever og urinpreve ved ultralydundersgkelsen.

PROVETAKING
Alle prover tas pd sykehus og sendes til Seksjon for epidemiologi, Nasjonalt
Folkehelseinstitutt, for registrering, behandling og lagring.

Ved ultralyd:

Rer 1: 7 ml EDTA vacutainer - rer med fullblod
Rer 2: 7 ml EDTA vacutainer - rer med fullblod
Rer 3 : 7ml EDTA vacutainer - rer med fullblod
Reor 4: 2,5 ml plasma 1 plast ror

Rer 5: 3 ml fullblod ( EDTA )

Rer 6: 10 ml urin pd rer med klorheksidin

Ett 7ml EDTA - rer sentrifugeres i vanlig sentrifuge (ikke kjolesentrifuge) og 2,5 ml plasma
overfores til et 5 ml plastrer uten antikoagulant.

Dette sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt:
Rer 1: 7 ml fullblod ( EDTA )

Rer 2: 7 ml fullblod ( EDTA )

Reor 3: 4,5 ml blod ( 2,5 ml plasma tatt av )
Reor 4: 2,5 ml plasma

Rer 5: 3 ml fullblod (EDTA)

Rer 6: 10 ml urin

Se instruks 1.
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Se instruks 2.

Ved fadsel

R@r 1 -:- 7 ml El-j-"-l;-/{-\-lécutainer-mr med fullblod
Ror 2: 7 ml EDTA vacutainer-rer med fullblod

Rearene fylles s& godt som mulig ved aspirasjon eller utklemming fra navlesnoren.Kvaliteten
pa blodpreoven gir best resultat ved venepunksjon etter avklemming av navlesnor

Dette sendes Nasjonalt folkehelseinstitutt:
Rer 1: 7 ml fullblod ( EDTA )
Rer 2: 7 ml fullblod ( EDTA )

Se instruks 3.

Se instruks 4.

Pé alle innsendte ror skal det vere en etikett med mors fadselsnummer og navn, samt
informasjon om hvilken prove det er ; K1, K2, N eller F. En etikett med de samme
opplysninger klistres ogsd pa en remisse, hvor opplysninger om hvor preven er tatt, og nir den
er tatt, fylles ut.

Hvis det av forskjellige grunner ikke tas blodprever, gir sykehusene beskjed om det til
laboratoriet, Nasjonalt folkehelseinstitutt.

FORSENDELSE
Alle praver blir oppbevart ved 4°C til de skal sendes Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Provene blir sendt, om mulig, samme dag som de er tatt. Provene blir sendt pd vanlig méte —
ikke pa is eller frosset ned. De sendes som vanlig post, med bud eller som bedriftspakke (over
natten). Sammen med provene sendes remissene.

Provene blir behandlet med en gang de kommer til Nasjonalt folkehelseinstitutt. Unntak: nar
provene kommer pé en lerdag, vil de bli oppbevart ved 4°C til mandag morgen.

BIOBANKEN

En egen data applikasjon (Mor-Barn-programmet) er laget spesielt for biobanken. Den
fungerer bade som en kontroll pa at ingen prover blir forbyttet og gir oversikt over hvor hver
enkelt prove er lagret. Programmet kommuniserer med softvaren til en pipetteringsrobot slik
at alle prover som fordeles pd pipetteringsroboten, blir registrert korrekt i Mor-Barn
programmet.

Proveregistrering:

Alle innkomne praver er merket med kvinnens navn og personnummer. Proven registreres 1
det spesiallagede programmet ved hjelp av navnet, personnummeret og hvilken provetype det
er (K1, K2, N, F). I tillegg registreres det hvilket sykehus praven er tatt pa, hvilken dag preven
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er tatt og hvilken dag den blir mottatt 1 laboratoriet. Innholdet 1 prevene (fullblod, plasma,
urin) blir ogsa registrert, ssmmen med eventuelle merknader om provene (Eks.: koagulerte
navlestrengsprover, for lite blod 1 prevetakingsror).

Ved lagring far proven et provenummer, og personnummeret blir kryptert/beskyttet. En
datafil som inneholder koblingen mellom prevenummer og person vil ha meget begrenset
tilgjengelighet, og kun vare tilgjengelig for spesielt sertifisert personale.

Navlestrengsprover:
Nalvestrengsprover sentrifugeres ikke péd sykehusene. Det skjer 1 laboratoriet, Nasjonalt
Folkehelseinstitutt, slik at plasma ogsa lagres fra disse.

Fordeling:
En pipetteringsrobot brukes til & fordele fullblod og plasma til 96-brenners mikrotiterplater og

dypbrennede plater. Alle platene blir forseglet med folie ved hjelp av en forseglingsmaskin
(en heat-sealer) for de fryses.

Fullblod: 1860 pl blir overfert til én brenn pa en dypbrennet plate. En plate vil séledes
inneholde fullblod fra inntil 95 personer og en kontroll.
3 ml fullblod (EDTA) fryses ubehandlet i roret.

Plasma: Totalt 1,8 ml plasma blir fordelt pd mikrotiterplater. 300 pl plasma fra hvert person
lagres f.eks 1 posisjon 1B péa seks forskjellige plater.
Urin: Fordeles og fryses 1 dypbrennet plate

DNA -ekstraksjon:
I tillegg til fullblod og plasma, lagres DNA.

DNA blir ekstrahert fra resten av blodet, ved hjelp av et DNA-ekstraksjonskit (PureGene,
Gentra). Vi far 150 — 700 mg DNA fra hver deltaker. De kritiske trinnene 1 prosedyren, med
tanke pd forbytting av prover og reagenser, blir stettet og kontrollert av data-programmet.
Etter at DNA er fortynnet slik at alle prover har samme konsentrasjon, 100 ng/ul, blir det
fordelt av pipetteringsroboten ut pd dypbrennede plater i opptil 4 aliquotes a 1,5 ml.

DNA blir ekstrahert fra navlestrengsblod.

Lagring:
Hver prove har en unik laboratoriekode og fir en unik lokalisering.

Proven vil ha en bestemt posisjon pa platene. Hver plate er forhdndsmerket med to etiketter
med en unik kode. Platene sette 1 stativ som ogsa er merket med unike koder. Hver fryser har
ogsa en kode.

Prover fra hver deltaker blir lagret i minst to forskjellige frysere, og det vil alltid vere en tom
back-up fryser som prover kan legges ned 1 hvis en fryser skulle bli edelagt. Det er alarm pa

alle frysere som starter hvis temperaturen 1 en fryser blir hoyere enn 10 grader over det
onskede.

Gjenfinning:
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Nér prover skal hentes ut igjen, vil det blir tatt utgangspunkt i en liste med fedselsnummer.
Denne blir innfert 1 vért dataprogram, og programmet vil finne fram til de riktige provene og
deres lokasjon. I og med at alle prover blir lagret pa 96-brenners plater, vil prover gjennomgé
tine-fryse-sykluser hver gang en enkelt prave pa platen skal tas ut. Siden det finnes
analysemetoder som krever at en prove ikke skal ha vaert gjennom flere enn et visst antall
fryse-tine sykluser, kan vi se hvor mange ganger en prove har vert tint for vi tar den ut. Det
vil da finnes prover fra samme person andre steder som ikke har veert tint. Forseglingen pa
platene brytes bare for den ene proven det blir hentet materiale fra, og dette forsegles hurtig
for den gjenfryses.

Sletting av prover:

Hvis en kvinne onsker & trekke seg fra hele prosjektet og vil ha alle data og biologiske prover
slettet, finnes det en slettefunksjon i dataprogrammet. Alle opplysninger om kvinnen og de
biologiske pravene blir slettet fra dataprogrammet for godt. Prevene vil bli vaerende i fryserne,
men de vil ikke ha identitetsdata knyttet til seg.

Kommunikasjon med Medisinsk fedselsregister, Bergen:
En gang i uka sendes det en rapport til MFR over hvilke prever som er mottatt. Denne sendes
kryptert med elektronisk post.

Informasjon om at det er en blodprave som ikke er tatt, videresendes til MFR.
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Instruks 1

Blod — og urinprove fra mor ( K1)
ved ultralydundersgokelsen

Instruksjon for blodprevetaking

Utstyr for hver kvinne: 3 stk 7 ml EDTA reor, 1 stk 3 ml EDTA ror, en
pipette, ett 5 ml plastror til plasma.

Provetaking:

1. Roarene merkes med kvinnens navn og fedselsnummer (11 siffer) +
K1

2. De 4 tapperorene fylles ved venepunksjon

3. Ett 7 ml EDTA ror sentrifugeres i 3 — 5 min. ved 1800g (~2800
rpm). Helst innen en halvtime. 2,5 ml plasma avpipetteres og
overfores til det tomme plastroret.

4. Det gjenvaerende innhold 1 EDTA reret ristes.

Instruksjon for urinprevetaking

Utstyr for hver kvinne: Et urinbeger, ett 10 ml rer med klorheksidin
Provetaking:

1. 10 ml reret merkes med kvinnens navn og fedselsnummer (11 siffer) +
KI1.

2. 10 ml reret fylles ved punksjon i lokket pa urinbegeret og sendes
sammen med blodprevene.

3. Urinbegeret kastes.




FORSENDELSE:

1. Blodprever og urinpreve fra samme kvinne legges 1 forsendelseshylser,
bindes sammen med strikk og legges i konvolutt/ forsendelseseske til
Nasjonalt folkehelseinstitutt.

2. En navnelapp (lik som pa rer) fra hvert individ som har gitt blodpreve limes
pa eget ark (tilsendt fra Den norske Mor og Barn undersgkelsen). Arket
paferes sykehusets navn og dato.

3. Esken/konvoluttene sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt samme dag
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Instruks 2

Blodprove fra far ( F )
ved ultralydundersgkelse

Instruksjon for blodprevetaking

UTSTYR FOR HVER MANN: 2 stk 7 ml EDTA rer, en pipette, ett 5 ml plastror
til plasma.

DETTE SKAL GJORES:

1. Rerene merkes med barnets mor sitt navn og fedselsnummer (11 siffer) + far sitt
fodselsnummer + F

2. 2 stk EDTA ror fylles ved venepunksjon

3. Etror sentrifugeres i 3 —5 min. ved 1800*g (~2800 rpm). Helst innen en halvtime.
2,5 ml plasma avpipetteres og overferes til det tomme plastroret.

4. Det gjenverende innhold i EDTA reret ristes.

De tre rorene skal ved sending besta av felgende:
e Ror 1: 7 ml fullblod
e Ror2: 4,5 ml gjenverende fullblod etter sentrifugering og avpipettering.

e Ror 3: 2,5 ml plasma i plast ror (pipettert fra ror 2)

FORSENDELSE:

1. Blodprever fra samme mann legges i forsendelseshylser, bindes sammen med strikk
og legges i forsendelseseske / konvolutt til Nasjonalt folkehelseinstitutt.

2. En navnelapp (lik som pa rer) fra hvert individ som har gitt blodpreve limes pa eget
ark (tilsendt fra Den norske Mor og Barn undersokelsen). Arket paferes sykehusets
navn og dato.

3. Esken/konvoluttene sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt samme dag
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Instruks 3

Blodprove fra barnet
navlestrengsblod ( N )

Instruksjon for blodprevetaking

UTSTYR FOR HVERT BARN: 2 stk 7 ml EDTA ror, 2 stk forsendelseshylser

DETTE SKAL GJORES:

1.

Rerene merkes med mors navn og fedselsnummer (11 siffer) og dato for fedsel + N.
(ved flerfodsel merk med N1 for forstefodte, N2 for neste osv)

2 stk EDTA ror fylles, hvis mulig. Ristes straks!

Kvaliteten pa blodpreven gir best resultat ved venepunksjon etter avklemming av
navlestreng.

Blodprevene fra samme barn legges i forsendelseshylser og bindes sammen med
strikk . En remiss med navn, dato og sykehusets navn legges ved i konvolutt/
forsendelseseske.

Provene legges i kjoleskap pa sykehusets laboratorium, eller sendes direkte til
Nasjonalt folkehelseinstitutt samme dag.

De to rerene skal ved sending besta av felgende:
e Ror 1: 7 ml fullblod
e Ror2: 7 ml fullblod, hvis mulig

Merk:

Dersom det har veert fedselskomplikasjoner i form av for tidlig fedsel eller
doedfedsel, ber vi likevel om at det sa vidt mulig sendes inn preve fra
navlesnoren. Det er i sa fall fint om fedselsutfallet bemerkes pa remissen.

Instruks 4
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Blodprave fra mor (K 2)
ved fade - barselavdelingen

Instruksjon for blodprevetaking

Utstyr for hver kvinne: 2 stk 7 ml EDTA reor, en pipette, ett 5 ml plastrer til
plasma.

Proevetaking:
1. Roerene merkes med kvinnens navn og fedselsnummer (11 siffer) + K2
2. 2 stk EDTA ror fylles ved venepunksjon

3. Etrer sentrifugeres i 3 — 5 min. ved 1800*g (~2800 rpm). Helst innen en
halvtime. 2,5 ml plasma avpipetteres og overfores til det tomme plastroret.

4. Det gjenvaerende innhold 1 EDTA reret ristes.

De tre rorene skal ved sending besta av folgende:
e Ror 1: 7 ml fullblod
e Ror2: 4,5 ml gjenvaerende fullblod etter sentrifugering og avpipettering.
e Ror 3: 2,5 ml plasma i plast rer (pipettert fra ror 2)

Merk:

Dersom det har forekommet fadselskomplikasjoner slik som for tidlig fedsel
eller dedfedsel, ber vi likevel om at det sa vidt mulig sendes blodpraver fra
mor.

FORSENDELSE:
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1. Blodprever fra samme kvinne legges 1 forsenselseshylser, bindes sammen
med strikk og legges 1 forsendelseseske / konvolutt til Nasjonalt
folkehelseinstitutt.

2. En navnelapp (lik som pé rer) fra hvert individ som har gitt blodpreve limes
pa eget ark ( tilsendt fra Den norske Mor og Barn undersegkelsen ). Arket
paferes sykehusets navn og dato.

3. Esken / konvoluttene sendes til Nasjonalt folkehelseinstitutt samme dag
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Vedlegg 3: Beskrivelse av sporreskjemadatabasen

En fullstendig utarbeidelse kommer i mai 2004. Eventuelle spersmal kan rettes til Rolv
Skjaerven.
Epost: rolv.skjarven@smis.uib.no

Noen prinsipper er viktige:

Det lages bilder av sperreskjemaene ved hjelp av scanneren. Disse rdfilene tas vare pd og er
utgangspunkt for koding av variabler som scanneren ikke direkte kan handtere (for eksempel
yrkesopplysninger).

Det opprettes en database for hvert sparreskjema og en for ultralydskjemaet. Koblinger
mellom disse databasene foretas ved hjelp av lapenummeret.

Det skal vere en kvalitetskontroll i selve scanningen, og det skal vere kvalitetskontroll etter
scanningen og for endelig lagring. Det ansettes om nedvendig eget personale til
kvalitetskontroll og innlegging av spesielle variabler.

Det nedsettes en arbeidsgruppe bestaende av en person fra Nasjonalt folkehelseinstitutt, Oslo
og en fra MFR 1 Bergen, som lager detaljerte prosedyrer for kvalitetskontroll, og som felger
opp at kvalitetskontrollen faktisk gjennomferes og dokumenteres. De foreslar ogsa eventuelle
validitetsundersokelser.

De skjemaer som har vart gjennom kvalitetskontrollen legges inn i databasene. Hver maned
sendes en kopi av databasene fra MFR 1 Bergen til Nasjonalt folkehelseinstitutt, Oslo.

Tilgangen til data og avtaler om analyser og artikkelskriving avgjeres av publiseringsutvalget.

Databasene skal vaere i Oracle. Filene som benyttes av forskerne til analyse skal vare i SPSS-
format med ferdig innebygget kodebok.

Det fores samtaler med Ernaringsinstituttet om praktiske lesninger for scanning,
kvalitetskontroll og beregning av naringsmiddelinnhold.
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Vedlegg 4: Regler for tilgang til data og regler for publisering

Mal

Malene er:

e & sikre rask publisering av alle viktige resultater fra undersekelsen

e asikre hoy vitenskapelig kvalitet pa publikasjonene

o 4 sikre hoy tilgjengelighet til data for forskere bade innenfor og utenfor prosjektgruppen
e alegge opp prosedyrer som gjor at prosjektets styringsgruppe kan ta faglig ansvar for

publikasjonene

a fore en fullstendig liste over publikasjoner fra prosjektet

e 4 fore en liste over innmeldte problemstillinger (delprosjekter) og serge for at
bruksrettigheter og plikter folges opp

Tilgang til data

Det er et mal for prosjektet at dataene skal utnyttes og stilles tilgjengelig for alle med gode
problemstillinger. Medlemmer av prosjektgruppen og andre samarbeidspartnere har enkel
tilgang til sperreskjemadataene og analysefiler som oppstar etter koblinger. Disse filene skal
foreligge bade ved Nasjonalt Folkehelseinstitutt og MFR.

Andre forskere, nasjonalt og internasjonalt, har tilgang etter forespersel og godkjenning av
styringsgruppen/publikasjonsutvalget. Det kan, om nedvendig, skrives kontrakter med
eksterne forskere. Nye delprosjekter skal vurderes av prosjektgruppen, og skal, hvis viktige
prinsipielle spersmél eller konflikter oppstér, godkjennes av styringsgruppen. Dersom flere
delprosjekter med helt eller delvis sammenfallende interesser meldes til prosjektgruppen, skal
disse samordnes ved hjelp av direkte dialog mellom partene sd langt som mulig.

For at en foresporsel skal kalles et delprosjekt, ma det leveres en kort skisse over
problemstilling, variabler og utvalg som skal analyseres. For at en utenforstdende forsker skal
kunne vite hvilke variabler som er tilgjengelig, og hvilke problemstillinger som ikke allerede
er under analyse, skal eksterne forskere, gjennom prosjektets internettside, ha oversikt over
pagéaende delprosjekter (vedlegg 5) og liste over variabler.

For alle delprosjekter skal det kreves at det enten publiseres, eller foreligger konkrete planer
for publisering, i lopet av 3 ar etter at dataene er utlevert. Hvis dette ikke gjores kan dataene
utleveres til andre forskere for 4 studere samme problemstilling. I lopet av de 3 arene har
forskerne eksklusiv brukerrett til problemstillingen. En slik rettighet stiller krav til spesifisitet
av problemstillingen.

Dersom eksterne forskere ber om koblinger som ingen andre ensker gjennomfort, og dersom
det mé gjores mye arbeid med klargjoring og forsendelse av blodprever, skal den eksterne
forsker refundere utgiftene til dette.

Publisering

For 4 samordne forskningsinteressene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt, MFR og fra eksterne
forskere, oppretter styringsgruppen et publiseringsutvalg. Dette bestar av to representanter fra
Nasjonalt folkehelseinstitutt, Oslo og to fra Bergen, MFR. Lederen for utvalget oppnevnes
arlig og alternerer mellom institusjonene. Lederen har en ekstra stemme. Man kan vaere
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medlem i to ar av gangen, med mulighet for reoppnevnelse. Styringsgruppen har endelig
beslutningsmyndighet i sakene som publiseringsutvalget behandler.

For hovedartikler som beskriver sammenhengen mellom eksponering og utfall i hele utvalget,
skal det vaere medforfattere fra bade Nasjonalt folkehelseinstitutt, Oslo og Bergen, MFR.
Forslag til artikler sendes til publiseringsutvalget som oppnevner en skrivekomite med spesiell
utpeking av forsteforfatter som tar ansvaret for analysen og utformingen av artikkelen i
samsvar med Vancouverreglene. Denne skrivekomiteen avtaler arbeidsprosedyrer og
forfatterrekkefolge seg i mellom. Publiseringsutvalget skal godkjenne artikkelutkastet for det
sendes til et tidskrift.

For artikler som ikke kan defineres som hovedartikler er det tilstrekkelig at bare en institusjon
er representert, men ogsé i disse tilfellene skal publiseringsutvalget ha en beskrivelse av
problemstilling, variabler og utvalg, og skal gi sin godkjennelse til artikkelskrivingen og til
det endelige artikkelutkast.

Publikasjoner fra delprosjektene skal referere til en hovedartikkel fra prosjektet og
publikasjonen skal inneholde en standardsekvens i sin materiale og metodedel, som gir en
kortfattet generell omtale av prosjektet. Denne beskrivelsen skal forfattes av
publiseringsutvalget, og beskrivelsen skal foreligge pé engelsk og norsk. En kopi av hver
artikkel skal sendes til publikasjonsutvalget for innsendelse til et tidsskrift. Prosjektledelsen
har ingen sensureringsmyndighet pa det faglige innhold, men skal bare kontrollere at det ikke
publiseres faktiske feil om prosjektet.
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Vedlegg 5: Retningslinjer for adgang til biologisk materiale

Den norske mor og barn undersokelsen
Retningslinjer for adgang til biologisk materiale

Utkast 07.02.03 fra utvalg med folgende medlemmer: Rolv Terje Lie, Lorentz M Irgens,
Kjersti Skjold Ronningen og Helle Margrete Meltzer (leder)

Disse retningslinjene er underlagt de generelle retningslinjene for tilgang til data og
publisering 1 Den norske mor og barn undersgkelsen og samsvarer med disse, men utdyper
punkter som er relevante i forhold til utlevering av biologisk materiale. Figurer over hvilke
biologiske praver som er tilgjengelige fra Den norske mor og barn undersgkelsen er vedlagt.
En detaljert beskrivelse av pravevolumer, provehandtering, lagringsforhold mm kan lastes ned
fra hjemmesidene til Den norske mor og barn undersekelsen ved Nasjonalt folkehelseinstitutt:
www.thi.no/tema/morogbarn/

Formalet med retningslinjene for adgang til biologisk materiale fra Den norske mor og barn
undersokelsen er:

e A medvirke til hoy vitenskapelig kvalitet pa arbeider som benytter data fra Den norske
mor og barn undersgkelsen

e A medvirke til rask publisering av viktige studier basert pa analyser av biologisk
materiale fra Den norske mor og barn undersekelsen

e A medvirke til hay tilgjengelighet til biologisk materiale for forskning og overvikning

e A hindre dobbeltarbeid, dobbeltpublisering og konflikter

e A bidra til prioritering av seknader

TILGANG TIL BIOLOGISK MATERIALE
Institusjoner med forskningskompetanse kan sgke om adgang til biologisk materiale fra Den
norske mor og barn undersgkelsen for forskningsforméil og vitenskapelig publisering.

Seknaden sendes Den norske mor og barn undersgkelsens ledergruppe v/prosjektleder

Per Magnus

Divisjon for epidemiologi
Nasjonalt folkehelseinstitutt
Postboks 4404, Nydalen
0403 Oslo
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Kiriterier for tildeling av biologisk materiale og for prioritering mellom sekere

1. Samsvar med formdlet til Den norske mor og barn undersokelsen
Bare prosjekter som er i samsvar med formaélet for Den norske mor og barn undersekelsen, vil
bli vurdert.

2. Bidrag til planlegging og/eller giennomforing av undersokelsen
Béde faglig, administrativt og ekonomisk bidrag til Den norske mor og barn undersekelsen vil
tillegges vekt ved vurdering av sgknader.

3. Faglig miljo

Prosjektinstitusjon og prosjektleder ma dokumentere at det finnes kompetanse og kapasitet til
a analysere de spesifiserte analysene av det biologiske materiale pé en tilfredsstillende mate
og innen rimelig tid. Styringsgruppen/publikasjonsutvalget forbeholder seg rett til 4 stille
spesielle krav til godkjennelse av laboratoriet som skal gjennomfere analysene. I den grad de
aktuelle analysene koordineres/utfores av en nasjonal plattform (FUGE) ber dette tas hensyn
til.

4. Helhetlig bruk
Prosjekter som ogsé utnytter sperreskjemadata vil bli prioritert. Ved genetiske analyser vil
prosjekter som utnytter potensialet i mor-far-barn-triaden bli prioritert.

5. Originalitet

Faglig originalitet og nytteverdi vil bli vektlagt. Prosjekter som vil kunne eke kvaliteten av
dataene fra Den norske mor og barn undersgkelsen (for eksempel valideringsstudier) vil bli
prioritert.

6. Sikring av biologiske materiale

Pa grunn av svert begrenset mengde biologisk materiale per deltaker vil studier som benytter
mikrometoder gis prioritet. Ledergruppen vil sikre at det er igjen en betydelig del av det
biologiske materiale til kohortedeltakerne (barna) nér voksen alder (18 &r). Prosjekter som
ellers ville fatt godkjenning kan derfor fa avslag hvis det er for lite biologisk materiale igjen.

7. Avgrensning i forhold til tilgrensende prosjekter

Prosjektledelsen vil kunne avvise prosjekter med begrunnelsen at tilgrensende prosjekter
allerede pdgdr internt ved Nasjonalt folkehelseinstitutt, jfr. Biobankloven § 15, ledd 2. 1
konkurransesituasjoner kan eksterne prosjekter med overlappende problemstillinger pilegges
a samarbeide, eller bli bedt om & avgrense sine problemstillinger.

8. Innsamling av flere biologiske prover

Prosjekter som ensker 4 samle inn ytterligere biologisk materiale pa basis av deltakelse i Den
norske mor og barn undersegkelsen, ma planlegge og gjennomfore dette i nert samarbeid med
ledergruppen i Den norske mor og barn undersegkelsen. Belastningen for den enkelte deltaker
og muligheten for at deltakere trekker seg fra studien mé vurderes noye.

SOKERINSTITUSJON, KONTRAKT OG SAMARBEIDSPARTNERE
Bak hvert delprosjekt med enske om tilgang til biologisk materiale og sperreskjemadata skal
det st en eller flere forskningsinstitusjoner.
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For utlevering av data underskrives det en Kontrakt mellom den ansvarlige
forskningsinstitusjon og Nasjonalt folkehelseinstitutt, jfr. vedlegg 2. Hvert delprosjekt skal ha
en prosjektleder som har det faglige ansvar for prosjektet.

Et prosjekt ma veere sikret gkonomisk stette for godkjenning kan gis.

Sekere ber ha grunnleggende kjennskap til Den norske mor og barn undersekelsen.

Prosjektbeskrivelsen

Hvert delprosjekt skal inneholde en prosjektbeskrivelse som inkluderer bakgrunnen for
prosjektet, problemstillinger og adekvat hypotese, en beskrivelse av utvalget, hvilke variable
som skal benyttes i analysen, samt studie design (nested case-control, case-cohort, mor-far-
barn-triader), antall prever, volum og analysemetoder. Laboratorium og spesifikke analyser
m4 beskrives. Styringsgruppen/publikasjonsutvalget forbeholder seg rett til & legge foringer
for valg av kontrollgruppe. Seknaden skal videre inneholde en fremdriftsplan og en
publiseringsplan.

Sekeren ma videre:

- dokumentere hva som er gjort pa dette omradet av andre forskere, og hva delprosjektet
kan bidra med av ny kunnskap.

- godtgjere at det er tilstrekkelig statistisk styrke

- godtgjere at det etterspurte volum/prevetype er nedvendig og tilstrekkelig for & gjore
analysene.

Seknaden skal ikke overskride 10 sider, men ber helst vere kortere.

UTLEVERING AV BIOLOGISK MATERIALE

Nasjonalt folkehelseinstitutt, som har ansvar for oppbevaring og lagring av alt biologisk
materiale 1 Den norske mor og barn undersekelsen, utleverer biologisk materiale etter
folgende prosedyre:

Seknad sendes Den norske mor og barn undersekelsen, se adresse foran. Nér godkjenning
foreligger, mé seknad om tilleggskonsesjon sendes Regional etisk komite og Datatilsynet. Ved
kopling mot Kreftregisteret eller Dadsarsakregisteret mé det sekes om dispensasjon fra
taushetsplikten fra Sosial og Helsedirektoratet. Seknadene skal oversendes via Nasjonalt
folkehelseinstitutt.

Naér alle godkjenninger foreligger, vil forskeren fa tildelt den type biologisk materiale og det
volum som Styringsgruppen/Publiseringsutvalget har vedtatt. Provene vil bli tilsendt 1 96
brenners plate format med ledsagende kart over lokasjon av prover. Provene vil vere
avidentifisert og nummerert med laboratorienumre. Analyseresultatene, merket med lab-
nummer, og eventuelle rester av det biologiske materialet, skal returneres til Nasjonalt
folkehelseinstitutt nér forskeren er ferdig med analysene. Forskeren far deretter en koblet,
avidentifisert fil tilbake - med egne analyseresultater pakoblet de spesifiserte
sporreskjemavariablene fra Den norske mor og barn undersegkelsen. Med filen folger
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beskrivelse av variablene og andre forhold som er relevante for datakvaliteten, inkludert
markering av pasienter og kontroller.

Prosjekter som fér tilgang til biologisk materiale, ma dekke alle kostnader for prosjektet,
inklusive uttaket av biologisk materiale fra biobank, IT-arbeid med mer, etter n&ermere
bestemte satser. (Satsene skal baseres pa kostnadene til innsamling, drift, uttak av prever med
mer, dvs en total kostnadsanalyse).

REGLER FOR RAPPORTERING

Prosjektlederne far i utgangspunktet en tidsramme pé inntil 3 ar fra utlevering av data til man
m4d seke om fornyet enerett til problemstillingene.

Analyseresultatene vil vere tilgjengelige for andre forskere 3 ér etter at den koblede datafilen
er sendt angjeldende forsker, dersom fornyet rettighet ikke innhentes.

REGLER FOR PUBLISERING

Publisering gjelder all offentliggjoring av resultater fra studien. Ingen resultater skal
offentliggjores i media for de er publisert i vitenskapelige tidsskrifter. Et abstract som er
godkjent og publisert regnes som publisert etter at trykksaken er offentliggjort.

Alle manuskripter (artikler, rapporter, abstracts) skal for innsending til publisering forelegges
publiseringsutvalget i Den norske mor og barn undersegkelsen. Hensikten er & pase at all
publisering skjer i samsvar med retningslinjene, spesielt med tanke péd bruk av variable og
medforfatterskap. Denne ordningen skal ikke forsinke publiseringsprosessen.

Alle publiskasjoner som bruker data fra Den norske mor og barn undersekelsen skal referere
til en artikkel fra hovedprosjektet som beskriver materiale og metode.
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Publisering, utdypet

Forfatterskap

Ved inklusjon av forfattere skal Vancouver retningslinjer folges (se JAMA 1997; 277:927-34
og JAMA 1998;279:510).

Acknowledgement

Alle publikasjoner fra DEN NORSKE MOR OG BARN UNDERSOKELSEN skal inkludere
folgende utsagn:

Pa norsk:
Datainnsamlingen ble utfert som en del av Den norske mor og barn undersekelsen ved
Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Pa engelsk:
The data collection was conducted as part of the Norwegian Mother and Child Study at the
Norwegian Institute of Public Health.

Okonomisk stotte og andre bindinger

De som far tilgang pé data fra DEN NORSKE MOR OG BARN UNDERSOKELSEN ma i
forbindelse med publisering oppgi alle skonomiske og ansettelsesmessige avtaleforhold som
kan ha betydning for publisering av resultatene.

Standard beskrivelser av DEN NORSKE MOR OG BARN UNDERSOKELSEN

Det vil ved utlevering av fil med data fra DEN NORSKE MOR OG BARN
UNDERSOKELSEN bli vedlagt en standard beskrivelse av materiale og metode pd norsk og
engelsk til bruk ved publisering. I tillegg vil det ligge ved en mer detaljert oversikt over antall
motte, dode, mulig flyttede, purrede, personer med ukjent adresse osv.
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Vedlegg 6: Samtykkeerkleeringer

Samtykke

til deltakelse i Den norske mor og barn undersgkelsen

Jeg har lest invitasjonsbrevet og brosjyren til Den norske mor og barn undersgkelsen og er kjent
med at de opplysningene jeg gir vil bli behandlet strengt fortrolig. Jeg er informert om at
undersgkelsen er tilrddd av Regional komite for medisinsk forskningsetikk og godkjent av
Datatilsynet.

Deltakelse i Den norske mor og barn undersgkelsen innebeerer folgende:

at jeg fyller ut sparreskjemaer, under og etter svangerskapet, om min egen og barnets helse
og om mulige drsaker til sykdommer

at jeg gir en blodpreve og eventuelt en urinpreve i svangerskapet og en blodpreve av meg
etter fodselen, og at det tas en blodpreve fra navlesnoren etter fedselen

at resultatet fra ultralydundersekelsen i svangerskapet blir stilt til rddighet for prosjektet

at det ikke sendes noen resultater tilbake til meg fra prosjektet om min eller mitt barns
helse

at blodprevene fra meg og mitt barn skal lagres og benyttes til forskning for a finne
sykdomsdrsaker, inkludert undersekelse av arveanlegg. Dette vil bli gjort i laboratorier i
Norge og andre land etter at Datatilsynet og Regional komite for medisinsk forskningsetikk
har godkjent bruken av blodprevene

at blodpreven som blir tatt av barnet til undersokelse pd Follings sykdom kan stilles til
disposisjon for prosjektet

at opplysninger om meg og barnet kan hentes fra andre kilder, slik som Medisinsk
fedselsregister og sykehusregistre, etter Datatilsynets godkjennelse

at jeg kan bli spurt om @ bli med i underseokelser som innebcerer innsamling av nye
opplysninger (herunder prover) i prosjektet. Det er frivillig G delta, og eventuelle
undersgkelser vil bli gjennomfert i samsvar med krav fra Datatilsynet og Regional komite for
medisinsk forskningsetikk

at det ikke er satt noen tidsbegrensning for hvor lenge opplysningene og blodprevene kan
lagres. Prosjektet er langvarig og kan ogsa inkludere arsaker til sykdom som oppstar i voksen
alder. Mitt barn vil bli informert om prosjektet ved 15-ars alder og vil bli spurt om sitt
samtykke til fortsatt deltakelse nar han eller hun er 18 ar

at ingen opplysninger eller prover stilles til rddighet for forskere uten at navn og
fodselsnummer er fjernet

Jeg er Kklar over at deltakelsen i undersekelsen er frivillig og at jeg pd et hvilket som helst
tidspunkt kan trekke meg fra videre deltakelse ved & skrive til Den norske mor og barn
undersgkelsen Nasjonalt folkehelseinstitutt, Avd. MFR, Kalfarveien31, 5018 Bergen eller ringe
telefon 55 58 85 85.
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Jeg har lest informasjonen ovenfor og samtykker i @ delta i Den norske mor og barn undersgkelsen
Navn:

Fadselsnr (11 sifre):
Dato: Underskrift:

Min adresse pa invitasjonsbrevet er feil, den korrekte er:
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Samtykke fra far

til deltakelse i Den norske mor og barn undersgkelsen

Jeg har lest invitasjonsbrevet til Den norske mor og barn undersgkelsen og er kjent med at de
opplysningene jeg gir vil bli behandlet strengt fortrolig. Jeg er informert om at undersgkelsen er
tilrddd av Regional komite for medisinsk forskningsetikk og godkjent av Datatilsynet.

Deltakelse i Den norske mor og barn undersgkelsen innebcerer fglgende:

e at jeg svarer pa et sparreskjema om min egen helse, livsstil og arbeidsmil jo
e at jeg avgir en blodpreve ved ultralydundersekelsen
e at det ikke sendes noen resultater om min helse tilbake til meg fra prosjektet

e at blodpreven fra meg skal lagres og benyttes i fremtiden til forskning for a finne
sykdomsdrsaker, inkludert undersekelse av arveanlegg. Dette vil bli gjort i laboratorier i
Norge og andre land etter at Datatilsynet og Regional komite for medisinsk forskningsetikk
har godkjent bruken av blodprevene

e at jeg kan bli spurt om @ bli med i andre undersgkelser som innebeerer innsamling av nye
opplysninger (herunder prover) i prosjektet. Det er frivillig G delta, og undersekelsen vil bli
gjennomfert i samsvar med krav fra Datatilsynet og Regional komite for medisinsk
forskningsetikk

e at det ikke er satt noen tidsbegrensning for hvor lenge opplysningene og blodprevene kan
lagres

e at ingen opplysninger eller prover stilles til radighet for forskere uten at navn og
fedselsnummeret er fjernet

Jeg er klar over at deltakelsen i undersgkelsen er frivillig, og at jeg pa et hvilket som helst
tidspunkt kan trekke meg fra videre deltakelse uten neermere begrunnelse ved d skrive til Den
norske mor og barn undersgkelsen, Nasjonalt folkehelseinstitutt, Avd. Mfr, Kalfarveien 31,5018
Bergen eller ringe telefon 55 58 85 85.

Jeg har lest informasjonen ovenfor og samtykker i @ delta i Den norske mor og barn undersekelsen.
(Vennligst skriv tydelig med STORE BOKSTAVER.)

Fars navn:

Fedselsnr (11 sifre):

Adresse: Postadresse:

Mors navn: Fedselsnr (11 sifre):
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Vedlegg 7: Sperreskjemaer
Se egen link.
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