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Forord

Myalgisk encefalopati (ME) er en sykdom som kan fa alvorlige fglger for dem
som rammes. Dessverre har vi for lite kunnskap om arsakene til sykdommen til
a kunne utvikle forebyggende tiltak, og av samme grunn har vi heller ikke god
nok behandling for dem som har sykdommen. Det er viktig at vi i fellesskap
gjennomfgrer forskningsprosjekter for & innhente mer kunnskap om ME.

I Norge har det veert reist mistanke om at vaksineforsgket som ble gjennom-
fort i 1988 til 1991 for a forebygge smittsom hjernehinnebetennelse kan ha
forarsaket ME. En slik mistanke er det viktig a avklare. Denne undersgkelsen
bidrar til en avklaring av arsaksforholdet pa befolkningsniva. Studien kan
0gsa sette 0ss pa sporet av nye arsaker til ME. Dermed gir den et bidrag til den
generelle forskningen pd omradet. Jeg vil rette en stor takk til ME-pasientene
og kontrollene som har gjort undersgkelsen mulig.

Geir Stene-Larsen
direktor
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Sammendrag

Bakgrunn:

Bakgrunnen for undersgkelsen er at det har vaert reist
mistanke om at noen av ungdommene som deltok i
vaksineforsgket mot meningokokksykdom gruppe B
i 1988-1991 fikk myalgisk encefalopati (ME) som en
bivirkning i arene etterpa.

Metode:

For & bidra til & avklare dette spgrsmalet, ble det gjen-
nomfart en case-kontroll undersgkelse blant personer
fodtidrene 1972-1977 for & beregne graden av sam-
menheng mellom vaksine og ME. Pasientene (casene)
hadde fatt diagnosen ME ved Ulleval eller Haukeland
universitetssykehus, og 201 av 237 pasienter (85 %)
besvarte et spgrreskjema om tidligere sykdommer og
andre bakgrunnsopplysninger. Kontrollene ble trukket
fra Det sentrale personregisteret, og 389 av 889 (44 %)
besvarte spgrreskjemaet. Deretter ble fadselsnumrene
for pasientene og kontrollene koblet mot vaksineregis-
teret fra menigokokkforsgket ved Nasjonalt folkehelse-
institutt, slik at andelen som hadde fétt aktiv vaksine i
1988-1991 kunne beregnes for de to gruppene.

Resultat:

Av de 201 ME-pasientene hadde 93 (46,3 %) mottatt
aktiv vaksine som ungdom, mens det blant kontrol-
lene var 172 av 389 (44,2 %) som hadde mottatt aktiv
vaksine. Etter justering for noen bakgrunnsfaktorer gir
dette en odds ratio pa 1,06 (95 % konfidensintervall:
0,67-1,66). Det er dermed omtrent like stor andel av
pasientene som av kontrollene som har blitt vaksinert,
og dette tyder pa at det ikke er arsakssammenheng
mellom vaksinering mot Meningokokker og utvikling
av ME senere.

Konklusjon:

Vi har ikke funnet holdepunkter for at vaksinen har
forarsaket ME. | vurderingen av dette funnet ma man
ta hensyn til den statistiske usikkerheten representert
ved konfidensintervallet og det er viktig a tenke pa
muligheten for systematiske feil, for eksempel selektiv
oppslutning blant kontrollene. Det er ogsa viktig a
veere klar over at disse resultatene ikke utelukker at
enkelte pasienter kan ha utviklet ME pa grunn av
vaksinasjon.
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Innledning

Myalgisk encefalopati (ME) eller kronisk utmattelses-
syndrom er en sykdom som er karakterisert av bety-
delig og langvarig utmattelse kombinert med en del
andre symptomer og sykdomstegn.

| 1988-89 ble det i Norge gjennomfert et vaksinefor-
sek for ungdomsskoleelever. Vaksinen ble utviklet ved
davaerende Statens institutt for folkehelse. Elevene var
i alderen 14 til 16 ar. Vaksinen var rettet mot meningo-
kokker (MenB-vaksine). | lzpet av de siste arene har Norges
myalgisk encefalopati forening (ME-foreningen) fatt
mange henvendelser fra medlemmer i 30-arsalderen som
mente at MenB-vaksine kunne vaere hovedarsaken eller en
medvirkende arsak til at sykdommen utviklet seg hos dem.

Pa denne bakgrunnen rettet representanter for
ME-foreningen henvendelser til Nasjonalt folkehelse-
institutt om a gjere undersgkelser for  etterprgve
om det kunne veere en slik sammenheng. Folkehelse-
instituttet (FHI) er en ny statlig helseinstitusjon som ble
opprettet i 2002. | FHI ble det tidligere Statens institutt
for folkehelse slatt sammen med noen andre enheter.

| et mgte mellom FHI og ME-foreningen i mars
2006 var det enighet om det matte gjeres en eller flere
befolkningsundersgkelser for & beregne graden av
sammenheng mellom vaksinering og ME. P& matet
deltok ogsa Norsk pasientskadeerstatning som orien-
terte om at krav om erstatning ville bli behandlet hos
dem individuelt og pa vanlig mate, uavhengig av det
videre arbeidet pa Folkehelseinstituttet.

Ulike typer befolkningsundersgkelser ble diskutert.
| forbindelse med vaksineforsgket var det opprettet et
register over alle ungdomsskoleelever i Norge i arene
1988-89. P& den maten var det kjent pa personniva hvem
som hadde deltatt i forsgket og fatt ulike typer vaksine
(aktiv vaksine eller placebo). En mulighet var da & sende
brev til alle (eller et utvalg av) personene som var i regis-
teret for & kartlegge om de hadde fatt diagnosen ME eller
om de var plaget av symptomer pa ME (kohortunder-
sokelse). Siden ME er en relativt sjelden sykdom, vil en
case-kontroll undersgkelse der man starter med en
gruppe pasienter med ME (casene) og en annen gruppe
personer uten ME (kontroller), vaere mindre omfattende
nar det gjelder antall personer enn en kohortunder-
sokelse, og dermed mindre kostbar. Fordi en case-kontroll
undersgkelse kunne settes i gang uten & vente pa finansi-
ering, ble det besluttet a starte med en slik undersgkelse

der casene hadde fatt diagnosen pa Ulleval eller Hauke-
land universitetssykehus og kontrollene ble trukket fra
folkeregisteret, og samtidig planlegge a sgke finansiering
for en kohortundersegkelse.

Det ble enighet om a opprettholde kontakten
mellom ME-foreningen og Folkehelseinstituttet, og a
knytte til seg sentrale klinikere ved Ulleval og Haukeland
sykehus. | utgangspunktet kunne man tenke seg at det
var interessemotsetninger, og det var derfor viktig a ha
en prosjektgruppe der alle interessene var representert.

Prosjektorganisasjon

Pa denne bakgrunn ble det opprettet en prosjekt-
gruppe bestdende av felgende personer:

Geir Stene-Larsen, direktar, Folkehelseinstituttet
(prosjektansvarlig)

Hanne Ngkleby, divisjonsdirektar, Divisjon for smitte-
vern, Folkehelseinstituttet

Harald Nyland, professor, Nevrologisk avdeling,
Haukeland universitetssykehus

Oddbjgrn Brubakk, overlege, Infeksjonsmedisinsk
avdeling, Ullevdl universitetssykehus

Ellen Vivian Piro, leder, Norges Myalgisk Encefalopati
Forening

Ola Didrik Saugstad, professor, Rikshospitalet

Per Magnus, avdelingsdirektgr, Divisjon for epidemio-
logi, Folkehelseinstituttet (prosjektleder)

Borgny Hedvig Wold, radgiver, Divisjon for epidemio-
logi, Folkehelseinstituttet (prosjektkoordinator)

Hakon K. Gjessing, professor, Divisjon for epidemiologi,
Folkehelseinstituttet

Ingunn Brandt, overingenigr, Divisjon for administra-
sjon og stettefunksjoner, Folkehelseinstituttet

Tove Eidem, radgiver, Divisjon for smittevern,
Folkehelseinstituttet

Anne Sofie Kirkhusmo, seniorradgiver, Avdeling for
kommunikasjon, Folkehelseinstituttet

| ettertid (januar 2008) har Ellen V. Piro og Ola Didrik
Saugstad trukket seg fra prosjektgruppen fordi hoved-
resultatet fra undersgkelsen ble presentert i WHOs uke-
brev "Weekly Epidemiological Report” for resultatene
hadde vaert publisert i et vitenskapelig tidsskrift.

Rapport 2008:11 « Folkehelseinstituttet



Om Muyalgisk encefalopati (ME)

ME er ofte kalt kronisk utmattelsessyndrom (CFS), og er
en ervervet og alvorlig systemisk sykdom. ME opptrer
bade i familizer, epidemisk og sporadisk form. Den
rammer alle etniske grupper og er funnet i alle sosio-
gkonomiske lag (5).

Sykdommen manifesterer seg med symptomer
som kan fares tilbake til nevrologiske, immunologiske
og endokrine funksjonsforstyrrelser (5). Symptombildet
er sammensatt, men kjennetegnes spesielt ved hurtig
trettbarhet i muskulatur og sentralnervesystemet, ofte
bare etter minimale fysiske og mentale anstrengelser og
aktiviteter. Total energisvikt er en beskrivelse som ofte
blir brukt, hvor energisvikten oppleves helt annerledes
enn normal slitenhet og i liten grad lindres av sgvn og
hvile (12,15,17). Av Verdens helseorganisasjon (WHO) er
ME klassifisert som en organisk nevrologisk sykdom.

I tillegg til utmattelsen rapporteres det om en
mengde tilleggsplager, blant annet muskelsmerter,
leddsmerter, ikke-oppfriskende savn og sgvnforstyrrel-
ser, sykdomsfalelse etter anstrengelse, sar hals, gmme
lymfekjertler, ny type hodepine, svimmelhet, influensa-
folelse, vekslende varme- og kuldefglelse, hjertebank,
mage- tarmproblemer, og uttalt sensitivitet for sanse-
inntrykk som lyd, lys, lukt (3,5,17,18).

Videre kan symptomer pa kognitiv funksjonsned-
settelse (nedsatt konsentrasjon og hukommelse og
redusert evne til innlaering av nye ferdigheter) opptre
(2,9,15,17,18), og disse oppleves som vanskelige symp-
tomer & hanskes med (2).

Symptomene har et svingende forlgp og er
uforutsigbare (2,15,17). Symptombelastningen star
heller ikke i noe rimelig forhold til anstrengelsene som
utlgser den (12), og en forverring av symptomene kan
komme inntil flere dager etter en anstrengelse (17).
Sykdomsopplevelsen spenner fra lett plager til fullsten-
dig invalidisering (6). De fleste som har sykdommen
opplever imidlertid et betydelig funksjonstap (1), og
sykdommen far ofte store konsekvenser for familieliv,
sosialt nettverk og arbeidsliv (1,2).

Diagnosen

ME kan ikke diagnostiseres ved én spesifikk labora-
torietest, men baserer seg pa kliniske kriterier og er en
tilstand hvor man oftest ma gjennom en rekke utred-

ninger for a ekskludere andre sykdommer (7,8). | Norge
stilles diagnosen av et fatall spesialister, og det kreves
lang, klinisk erfaring for & gjenkjenne det klassiske
sykdomsbildet (17).

Dette prosjektet tar utgangspunkt i pasienter som
har fatt diagnosen ME ved to universitetssykehus: Ulleval
og Haukeland. Det er inkludert pasienter med diag-
nosekode G93.3: Postviralt utmattelsessyndrom; god-
artet myalgisk encefalomyelopati. Dette er klassifisert
under "andre sykdommer og tilstander i nervesystemet”
(G90-99) i den internasjonale statistiske klassifikasjonen
av sykdommer og beslektede helseproblemer, ICD-10.
Verdens helseforsamling, det gverste besluttende organ
for WHO, har utarbeidet denne klassifikasjonen. Ved
Ulleval sykehus har man i tillegg gatt gjennom journalene
til pasienter med diagnosekode R53: "Uvelhet og tretthet”
og inkludert pasienter som fyller ME-kravene.

Forekomst

Det er ingen god oversikt over forekomsten av ME i
Norge. Utenlandske studier rapporterer forekomsten
ulikt. Angitte prevalenser av ME varierer, men ofte
oppgis prevalenser pa 0,2-0,4 % (6,13). Kunnskaps-
senteret angir i en rapport om ME at arsaken til disse
forskjellene kan skyldes ulike studiepopulasjoner og
forskjellige diagnosekriterier (12).

,&rsakshgpoteser

Det er enighet om at arsakene er ukjente, og kanskje
sammensatte (1,14). Det er mange tanker og forslag om
hva som kan vaere arsaker. En teori er at sykdommen
skyldes en unormal immunologisk respons pa en infek-
sjon (3). Det er blant annet kjent at ME kan opptre i for-
lapet av noen infeksjoner, for eksempel mononukleose.
Hva som gjer at noen personer far en unormal reaksjon
er det ingen klare oppfatninger om, men man kan tenke
seg genetisk sarbarhet eller en sammenstilling av flere
miljefaktorer. Vaksinering kan vaere en slik medvirkende
faktor. | en rapport til engelske helsemyndigheter er det
pekt pa at det er gjort fa studier om ME med vaksiner
som mulige arsaksfaktorer. | den rapporten etterlyses
0gsa gode, nye befolkningsundersgkelser (6).
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Om vaksineforseket

Bakgrunn

Fra 1974 og utover opplevde Norge en epidemi for-
arsaket av meningokokker av gruppe B. Arlig ble det
registrert mellom 250 og 350 tilfeller. Dgdeligheten var
hey, omkring 10 %. | tillegg fikk mange av pasientene
varige skader. Sykdommen rammet saerlig smabarn
under fem ar og tendringer. | 1985 ble det tatt en
beslutning om at Statens institutt for folkehelse skulle
utvikle og produsere en vaksine (MenB-vaksinen) til-
passet den norske epidemien, da det ikke sa ut til a bli
mulig a fa tak i vaksine fra noe annet sted.

Gjennomfering

Etter a ha gjennomfert en Fase-I studie og flere Fase-l|
studier ble det satt i gang en Fase-lll studie, en beskyt-
telsesstudie, hgsten 1988 (4). Forsgksgruppen omfattet
i hovedsak personer fadt i arene 1973-1976. Forsgket
var blindet, placebokontrollert og randomisert pa
skoleniva.

I alt ble 179 657 personer fra 1335 skoler inkludert
i forsgket. 95 982 personer fikk minst en dose vaksine.
83 675 fikk placebo. Koden ble brutt og resultatene
gjort opp i juni 1991. Vaksinens beskyttelsesgrad ble
beregnet til 57,2 % (nedre konfidensintervall 28 %).

| forsgksprotokollen ble det sagt at hvis vaksinen
ga beskyttelse, skulle placebokandidatene fa tilbud
om aktiv vaksine etter at koden var brutt. Tilbud om
dette gikk ut hgsten 1991. 53 037 ungdommer tok i
mot tilbudet om vaksine. Vaksinasjonene ble registrert
gjennom SYSBARN-systemet. Dette var et datasystem
opprettet for registrering av vaksinasjoner og helse-
stasjonskontroller. Opplysningene er siden tatt vare pa
i et eget register (MenVaks).

Ved avslutning av beskyttelsesstudien var planen
a innfere vaksinen i vaksinasjonsprogrammet sa fort
som mulig. Det forutsatte imidlertid nye produksjons-
lokaler. Innen de sto ferdige, hadde forekomsten av
meningokokk B sykdom falt sa lavt at det ikke lenger
var grunnlag for & tilby vaksine til alle tenaringer.

Rapport 2008:11 « Folkehelseinstituttet



Materiale og metode

Problemstilling

Problemstillingen er a beregne graden av sammen-
hengen mellom MenB-vaksine og ME pa befolknings-
niva. Nullhypotesen er at det ikke er noen sammen-
heng. Den alternative hypotese er at vaksinasjon med
MenB gker risikoen for ME. For d belyse hypotesen skal
graden av sammenheng mellom MenB-vaksine og ME
beregnes ved a regne ut en sakalt odds ratio, som er en
tilnaerming til relativ risiko. En relativ risiko er en brgk
som i telleren gir risiko for a bli syk hvis man har vaert
vaksinert, og i nevneren gir risiko for a bli syk hvis man
ikke har vaert vaksinert. Hvis nullhypotesen er riktig, vil
denne brgken forventes 3 vaere lik 1. Hvis odds ratio

er 2 vil det innebaere at risikoen for ME er fordoblet
blant de vaksinerte. Det innebaerer at hvis risikoen for
ME for eksempel er 1,0 % over en 20 ars periode for
personer som ikke er vaksinert, vil den veere 2,0 % for
de vaksinerte.

Design

Undersakelsen er gjennomfart som en case-kontroll-
studie. Vi har tatt utgangspunkt i personer med
diagnostisert ME og valgt en kontrollgruppe som ikke
har sykdommen. For begge gruppene innhentes det
informasjon om tidligere eksponeringer som kan ha
hatt betydning for utviklingen av ME. Disse opplys-
ningene samles inn gjennom spgrreskjemaer og gjen-
nom en kobling mot vaksinasjonsregisteret.

Fordelene med et case-kontroll design er at man
med begrensete midler kan innhente tilstrekkelig med
opplysninger til & beregne en relativ risiko. Ulempen er,
blant annet, at vi ikke far undersgkt andre eventuelle
virkninger av vaksinen. For eksempel kan vi ikke se pa
lettere ME-lignende symptomer som ikke har kvalifi-
sert for diagnosen.

Det er ogsa alminnelig a se pa case-kontroll de-
signet som sarbart for hukommelsesskjevheter, det vil
si at case og kontroller rapporterer ulikt om tidligere
begivenheter i livet pd grunn av ulik sykdomserfaring.
I vart tilfelle vil informasjon om hovedeksponeringen
(vaksinasjonen) komme fra et register, slik at denne
sarbarheten ikke er sd viktig. Det vil alltid reises tvil om
holdbarheten av de selvrapporterte opplysningene.
Sa lenge graden av feilrapportering er den samme hos

case som hos kontrollene vil det ikke ha stor betydning
for vurderingen av hovedhypotesen. Et annet problem
er at valg om deltakelse i undersgkelsen ikke alltid

er tilfeldig i forhold til den eksponeringen som skal
undersgkes. For eksempel kan personer som deltok i
vaksineprosjektet vaere mer villig til & besvare spgrre-
skjemaet enn personer som ikke deltok.

Utvalg

To utvalg ble trukket, ett som bestod av casene og ett
som bestod av kontrollene. Intensjonen er at casene skal
veere representative for pasienter med ME i Norge og
kontrollene skal vaere representative for alle personer i
Norge som ikke har ME. Inklusjonskriteriet for bade case
og kontroller er at de er fadt i perioden 1972-1977.

Casene

Casene er pasienter med diagnosen ME, fadt i arene
1972-77, som har veert undersgkt og fatt sin diag-
nose ved Ulleval universitetssykehus (ved overlege
Oddbjern Brubakk) eller ved Haukeland universitets-
sykehus (ved professor Harald Nyland). Vitalstatus og
bostedsadresser ble oppdatert ved hjelp av informa-
sjon fra folkeregisteret for utsending av invitasjons-
brev. | alt 246 pasienter fikk tilsendt en foresparsel om
a delta i undersgkelsen.

Kontrollene

Alle kontrollene ble trukket fra det sentrale folkeregis-
teret blant personer som var bosatt i Norge og fadt i
arene 1972 - 1977. Av hensyn til statistisk styrke er det
en fordel & ha opptil 3-4 ganger s& mange kontroller
som pasienter. Totalt ble 900 personer trukket ut tilfel-
dig fra folkeregisteret og fikk tilsendt invitasjoner.

Variabler

Utfallsvariabelen

Myalgisk encefalopati er definert etter anerkjente
kriterier slik de benyttes av prosjektets klinikere. Var

10
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definisjon av ME var at diagnosen var stilt ved Hauke-
land eller Ulleval universitetssykehus og at pasientene
fylte kravene for diagnosekode ICD-10: G 93.3. Neer-
mere opplysninger om diagnosekriteriene er ikke tatt
med i denne rapporten, men opplysninger om alder
ved symptomdebut og alder ved diagnose ble ogsa
innhentet fra sykehusene.

Hovedeksponeringen

Hovedeksponeringen er vaksinasjon for MenB basert
pa opplysningene i MenVaks. Denne variabelen er
kategorisk med fire alternativer: ikke deltaker i for-
soket, deltaker som fikk aktiv vaksine, deltaker som fikk
placebovaksine og senere aktiv vaksine eller deltaker
som fikk placebo og senere ikke fikk aktiv vaksine. A ha
mottatt aktiv vaksine regnes for & veere eksponert, slik
at variabelen i hovedanalysen vil vaere todelt.

Andre eksponeringer

Fordi ME har vaert knyttet opp mot infeksjoner har vi
spurt om gjentatte grebetennelser, halsbetennelser og
mononukleose. De fleste barn har hatt grebetennelser
og halsbetennelser og vil som regel ikke huske det noe
seerlig godt, med unntak av barn som hadde gjentatte
plagsomme infeksjoner (10,11). Av sosiale bakgrunns-
faktorer har vi spurt om fedested og foreldrenes
utdanning. Egen utdanning hos ME-pasientene kan

ha interesse, men kan ha vaert vanskeliggjort pa grunn
av sykdommen hvis den debuterte i skolealder. Vi har
0gsa spurt om andre personer i familien har hatt ME.

Confoundere

En confounder er en variabel som kan forstyrre bereg-
ningen av sammenhengen mellom vaksine og ME, ved
at den har statistisk sammenheng bédde med risikoen
for ME og med sannsynligheten for & ha blitt vaksinert.
Foreldres utdanning kan pa forhand rent teoretisk
tenkes a vaere en confounder. Det kan for eksempel
veere en sammenheng mellom deltakelse i forsgket og
foreldres utdanning, hvis foreldre med hayere utdan-
ning var mer villig til a la sine barn vaksinere. Det kan
0gsa veere en sammenheng mellom foreldres utdan-
ning og senere vaksinasjon med aktiv vaksine for de
primeert placebovaksinerte. Videre kan det tenkes a
vaere en sammenheng mellom utdanningsniva for
pasienten og sannsynligheten for at en pasient med
symptomer oppnar a fa en diagnose med ME. Pa den
maten kan det oppsta en tilsynelatende sammenheng
mellom vaksinering og ME.

Beskrivende variabler
Andre viktige variabler er kjgnn, sivilstatus, bosted,
samlivsstatus, yrkesaktivitet og egen utdanning.

Datainnsamlingen

Casene

For casene ble det sendt ut et brev, en samtykke-
erkleering og et sparreskjema fra sykehusene (se
vedlegg). Av hensyn til personvernet ble ingen data om
pasientene overfert til FHI for de hadde samtykket til

& delta i undersgkelsen. Av de 246 casene som mottok
invitasjon, kom to brev i retur til sykehusene pa grunn av
feil adresse, seks personer viste seg a likevel ikke ha ME,
og en pasient var fadt i 1971 og skulle dermed ikke blitt
invitert. Dermed gjenstar 237 pasienter som regnes som
invitert til undersgkelsen. Av disse var 180 undersgkt
ved Haukeland og 57 ved Ulleval. Etter farste utsending
hadde 174 svart, og totalt svarte 201 pasienter etter at
paminnelsen ble sendt ut. Det gir en svarprosent pa
84,8. Svarprosenten var 86,7 (156/180) ved Haukeland
0g 78,9 (45/57) ved Ulleval. Denne forskjellen er ikke
statistisk signifikant (x>=2,0, 1 d.f,, p=0.16).

Kontrollene

En av kontrollene viste seg 0gsa a veere blant casene i
denne undersgkelsen, og ti utsendinger kom i retur pa
grunn av feil adresse. Dermed ble totalt 889 personer
regnet som invitert som kontroller til studien. Etter
forste utsending hadde 250 kontroller svart, og etter
paminnelsen var det totalt 389 kontroller som gnsket
a delta. Dette gir en svarprosent pa 43,8. Tabell 1 viser
at det var en hgyere andel kvinner enn menn som
svarte (x*=14,8, 1 d.f, p<0,001), mens forskjellene i
oppslutningen mellom personer fra ulike regioner
eller mellom personer som var fadt i ulike ar ikke var
signifikant forskjellige.

Dataanalyse

De innkomne spgrreskjemadataene ble skrevet inn
som SPSS-filer (16), og kontrollert for feil. Videre ble
dataene koblet mot vaksinasjonsregisteret. Bereg-
ningen av den relative risiko for ME som funksjon av
vaksinasjonsstatus eller andre variabler ble tilneermet
ved & beregne odds ratioer. Kontroll for confounding
og analyse av interaksjoner ble gjennomfert ved stra-
tifisert analyse og ved bruk av multivariabel, logistisk
regresjon. Vi sammenlignet fordelingen av pasientenes
alder ved ME-debut mellom pasientene som hadde
fatt aktiv vaksine og pasientene som ikke hadde fatt
det. Hvis vaksinen gker risikoen for ME, ville man vente
at det var en opphopning av tilfeller av ME i tendrene
blant de som hadde fatt aktiv vaksine. For & vurdere
om det var statistisk signifikant forskjell mellom de to
gruppene med hensyn pa fordeling av alder ved ME-
debut, benyttet vi en kji-kvadrat test.
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Resultatene

Bakgrunnsopplysningene

Tabell 2 viser at omtrent tre flerdedeler av pasientene er
kvinner. Det er en overrepresentasjon av pasienter fra
region vest, mens det er relativt fa pasienter fra Midt-
Norge. Det er ogsa relativt faerre pasienter fodt i drene
1976 og 1977. Det er en klar tendens til at foreldrene til
pasienter har hgyere utdanning enn foreldrene til kon-
troller. Omtrent 75 % av kontrollene bor sammen med
samboer eller ektefelle, mens tilsvarende tall for ME-
pasientene er 63 % (Tabell 3). Det er relativt flere av pasi-
entene (8,5 %) som bor sammen med foreldrene. Det er
en markant ulikhet i yrkesaktivitet: 84 % av kontrollene
0g 28 % av pasientene er i arbeid, mens 67 % av pasien-
tene er ufgre, under attfgring eller langtidssykemeldte.
Det er ingen store forskjeller i utdanningslengde.

Vaksinasjon og ME

Pasienter og kontroller har omtrent like ofte mottatt
vaksinen. Tabell 4 viser at 29,4 % av pasientene og

27,5 % av kontrollene hadde initialt mottatt den aktive
vaksinen, og at henholdsvis 16,9 og 16,7 % hadde
mottatt aktiv vaksine etter fgrst a ha fatt placebo. Den
relative risiko (justert) er 1,06 (95 % konfidensintervall:
0,67-1,66) nar man sammenligner de som mottok aktiv
vaksine mot de som ikke gjorde det.

Alder ved symptomdebut

Alder ved symptomdebut basert pa sykehusopplys-
ninger er vist i Figur 1. | figuren er alle som har mottatt
aktiv vaksine samlet i en gruppe, mens de som ikke var
deltakere eller som mottok bare placebo er i den an-
dre. Det er ingen statistisk signifikant forskjell mellom
gruppene (kji-kvadrat=15,1, 9 frihetsgrader, p=0,089).

Andre sykdommer

Sperreskjemaet (se vedlegg) inneholdt sparsmal om
enkelte andre sykdommer. Tabell 5 viser at ME-pasientene
oftere enn kontrollene hadde opplevd gjentatte grebe-
tennelser og gjentatte halsbetennelser som barn, men

forskjellene er ikke statistisk signifikante. Det ser ikke ut til
at ME-pasientene har noen overhyppighet av allergiske
sykdommer eller migrene. ME-pasientene har oftere hatt
mononukleose (kyssesyke) enn kontrollene. Hvis man

ser bort fra dem som svarte vet ikke eller ikke besvarte
sparsmalet om de har hatt mononukleose, svarte 57 % av
ME-pasientene ja mens bare 15 % av kontrollene svarte
ja pa dette spgrsmalet. Blant de 95 ME-pasientene som
svarte ja, var det 43 som hadde hatt tydelige symptomer,
mens resten hadde hatt svake symptomer eller fatt pavist
mononukleose pa basis av blodprgver. Av de 43 med
tydelige symptomer, var det 23 (eller litt over 10 % av alle
ME-pasientene) som hadde hatt mononukleosen aret for
eller samme ar som de fikk sine fgrste symptomer pa ME.
Dette sammenfallet er vist i figur 2.
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95+ Ikke-deltakere og placebo 25 Aktiv vaksine

10 15 20 25 30 35 10 15 20 25 30 35
Alder ved forste ME-symptom Alder ved forste ME-symptom

Figur 1. Fordeling av alder ved debut av ME symptomene. Til venstre: pasienter som ikke mottok aktiv vaksine.
Til hgyre: pasienter som mottok aktiv vaksine.
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Alder ved fgrste ME-symptom

Figur 2. Alder ved debut av mononukleose mot alder ved debut av ME symptomer. Figuren er basert pa de
ME-pasientene som hadde tydelige symptomer pa mononukleose og som ogsa oppga sin alder da disse
symptomene forst oppsto.
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Hensikten med dette prosjektet var a8 beregne graden
av sammenheng mellom vaksinasjon mot meningo-
kokksykdom i perioden 1988-91 og utvikling av ME i
arene etter vaksineforsgket. Vi valgte & gjennomfgre
en case-kontrollundersgkelse. En slik undersgkelse gir
direkte mulighet til 3 beregne risikoendringen som
funksjon av vaksinasjonsstatus.

Hovedresultatet er at det ikke er noen sammen-
heng mellom vaksinasjon og ME. Det er en odds ratio
pa 1,06. Dette kan fortolkes som en relativ risiko, det
vil si at ungdommer som fikk aktiv vaksine har seks
prosent hayere risiko for ME enn ungdommer som ikke
fikk det. Det er viktig a presisere at det er usikkerhet
knyttet til denne beregningen. For a belyse graden
av usikkerhet ma man se pa 95 % konfidensintervallet
som gar fra 0,67 til 1,66. Det kan ikke utelukkes at det
er en viss gkning i risiko, og det kan tilsvarende vaere
at vaksinen har en viss beskyttende effekt. Siden vi har
en ensidig hypotese (den alternative hypotese er at
vaksinen gker risikoen for ME) er det rimelig a oppgi
90 % konfidensintervallet. Det gar fra 0,82 til 1,45. Det
betyr at det er 5 % sannsynlighet for at vi ved tilfeldig-
het skulle fa et sa skjevt resultat som 1,45 eller hgyere
hvis nullhypotesen er riktig.

Fortolkningen av resultatet avhenger av om det
foreligger systematiske feilkilder knyttet til denne
undersgkelsen. Informasjonen om ME er basert pa
diagnostikk ved to sykehus. Det er ingen grunn til & tro
at personer som i sin tid mottok aktiv vaksine skulle
vurderes annerledes pa sykehusene enn personer som
ikke mottok aktiv vaksine. Det er heller ingen grunn til
a tvile pa informasjonen i vaksineregisteret.

Vi antar at ME-pasientene som deltar i undersak-
elsen er representative for alle ME-pasienter i Norge
i de aktuelle drskullene. Noen omrader av landet er
underrepresentert, men det burde ikke ha betydning
for sammenhengen med tidligere vaksinering. | analy-
sen justeres det for bosted. Det er stor oppslutning om
undersgkelsen blant pasientene (85 %). Kontrollene er
per definisjon representative for den norske befolk-
ningen siden de er valgt ut fra Det sentrale person-
registeret. Pa den annen side er oppslutningen lav
blant kontrollene, bare 44 % svarte pa spgrreskjemaet.
Dette er et problem hvis det er slik at de som mottok
aktiv vaksine har en storre eller lavere tendens til

delta i var undersgkelse enn de som ikke mottok aktiv
vaksine. Hvis det ikke er noen slik sas mmenheng har
det mindre betydning om oppslutningen er 40 eller 90
%, men fa kontroller vil gke usikkerheten, dvs. bredden
pa konfidensintervallet.

Det ser ikke ut til at noen andre av de malte varia-
blene, for eksempel foreldrenes utdanning, har noen stor
innvirkning pa graden av sammenheng mellom vaksina-
sjon og ME, men det kan ikke helt utelukkes at det finnes
umalte variabler som pavirker sammenhengen.

Resultatene fra denne undersgkelsen kan bare
benyttes til & si noe om risikogkningen pa gruppeniva,
og kan ikke brukes til & si noe om arsakssammenhen-
ger for en enkelt pasient. | en eventuell erstatnings-
sammenheng ma den enkelte pasients sykdomsforlap
og mulige bivirkninger av vaksinasjon vurderes for seg,
uavhengig av disse resultatene.

Sammenhengen med mononukleose er kjent fra
tidligere undersgkelser og er en vanlig klinisk erfaring.
Sp@rsmalet er om mononukleose er den primaere arsak
eller om den bare virker som en utlgsende faktor. Mer
utfyllende informasjon om andre infeksjoner ville kan-
skje vist flere sammenhenger med ME. Vi fant en viss
sammenheng med infeksjoner i barnealder. Dette er
ikke kjent fra tidligere, og kan tyde pa at ME-pasienter
har en generell infeksjonstendens. Et slikt funn kan
det ikke legges vekt pa for det eventuelt er bekreftet i
uavhengige undersgkelser.
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Konklusjon

I denne undersgkelsen har vi ikke funnet noen sta-
tistisk signifikant sammenheng mellom vaksinasjon
mot meningokokk sykdom som ungdom i 1988-1991
og senere utvikling av ME. Resultatene utelukker ikke
at enkelte pasienter kan ha utviklet ME pa grunn av
vaksinasjonen.

Videre undersgkelser er ngdvendig for a beregne
sammenhengen mer presist, og de observerte sam-
menhengene mellom infeksjoner i barnealder og
senere ME ma etterpreves i andre undersgkelser. Disse
resultatene publiseres na ogsa i et internasjonalt viten-
skapelig tidsskrft.
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Tabell 1 Oppslutningen blant kontrollene etter kjgnn, fedselsar og bosted (region).

Antall inviterte

Antall som svarte

Prosent oppslutning

Kjonn
Mann 449 168 374
Kvinne 440 221 50,2
Fodselsdr
1972 159 65 40,9
1973 148 63 42,6
1974 155 66 42,6
1975 136 61 44,9
1976 155 73 471
1977 136 61 44,9
Region
Dst 436 199 45,6
Ser 77 33 42,9
Vest 187 74 39,6
Midt 112 56 50,0
Nord 77 27 35,1
Totalt 889 389 43,8

@st: Oslo, Akershus, @stfold, Vestfold, Buskerud, Oppland, Hedmark

Ser: Telemark, Aust-Agder, Vest-Agder

Vest: Rogaland, Hordaland, Sogn og Fjordane
Midt: Mgre og Romsdal, Ser-Trendelag, Nord-Trgndelag

Nord: Nordland, Troms, Finnmark

Tabeller fortsatt >>
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Tabell 2 Fordelingen av kjgnn, fadselsar, bosted og foreldres utdanning blant ME-pasienter og kontroller som

svarte pa undersgkelsen.

Kjenn
Mann 49 24,4 168 43,2 1,0
Kvinne 152 75,6 221 56,8 2,36 (1,61-3,45)
Fadselsar
1972 44 21,9 65 16,7 1.0
1973 34 16,9 63 16,2 0,80 (0,45-1,40)
1974 36 17,9 66 17,0 0,81 (0,46-1,41)
1975 39 19,4 61 15,7 0,94 (0,54-1,65)
1976 27 13,4 73 18,8 0,55 (0,31-0,98)
1977 21 10,4 61 15,7 0,51 (0,27-0,95)
Region
Dst 92 45,8 199 51,2 1.0
Ser 22 10,9 33 8,5 1,44 (0,80-2,61)
Vest 68 33,8 74 19,0 2,00 (1,32-3,00)
Midt 11 55 56 14,4 0,43 (0,21-0,85)
Nord 8 4,0 27 6,9 0,64 (0,28-1,47)
Mors utdanning
<10ar 51 29,8 129 35,6 1.0
10-12 ar 41 24,0 118 32,6 0.88 (0.54-1.42)
13-16 ar 47 27,5 74 204 1.61 (0.99-2.62)
17+ ar 32 18,7 41 11,3 1.97 (1.12-3.47)
Vet ikke/ubesvart 30 - 27 - -
Fars utdanning
<10ar 48 28,6 117 33,8 1.0
10-12 ar 31 18,5 100 28,9 0.76 (0.45-1.28)
13-16 ar 33 19,6 60 17,3 1.34(0.78-2.30)
17+ ar 56 333 69 19,9 1.98 (1.21-3.22)
Vet ikke/ubesvart 33 - 43 - -

*OR=0dds ratio som er en tilnaerming til relativ risiko
**Kl=konfidensintervall, angir usikkerheten knyttet til OR

Tabell 3 Samlivssituasjon, yrkesaktivitet og utdanning for ME-pasienter og kontroller.

Samlivssituasjon

Alene 44 21,9 67 17,2 1,0
Bare samboer/ektefelle 52 25,9 117 30,1 0,68 (0,41-1,11)
Samboer/ektefelle og barn 75 373 173 44,5 0,66 (0,41-1,05)
Barn 5 2,5 23 5,9 0,33 (0,12-0,94)
Foreldre 17 8,5 5 1,3 5,18 (1,78-15,05)
Andre 7 3,5 3 0,8 3,55(0,87-14,48)
Ikke besvart 1 0,5 1 0,3 -
Yrkesaktivitet
Lgnnet arbeid 56 27,9 326 83,8 1.0
Ufar/attfering/langtidssykemeldt 135 67,2 20 51 39,30 (22,70-68,01)
Annet 10 5,0 43 1,1 1,35 (0,64-2,85)
Utdanning
9-arig grunnskole 14 7,0 17 4,4 1,99 (0,89-4,41)
Videregdende 41 20,5 929 25,4 1,0
Heyere utd, < 4 ar 57 28,4 135 34,7 1,02 (0,63-1,64)
Heyere utd, 4 + ar 75 37,3 120 30,8 1,51 (0,95-2,40)
Annet 13 6,5 18 4,6 1,74 (0,78-3,89)
Ikke besvart 1 0,5 0 - -
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Tabell 4 Fordeling (antall og prosent) av vaksinasjonsstatus, og ujusterte og justerte odds ratioer (OR) for ME etter
vaksinasjonsstatus.

Pasienter Kontroller
Ujustert OR Justert OR*
Antall Prosent Antall Prosent (95 % Ki) (95 % Ki)

Vaksinasjonsstatus

Ikke deltaker 93 46,3 184 473 1,0 1,0

Aktiv vaksine 59 29,4 107 27,5 1,09 (0,73-1,63) 0,96 (0,55-1,68)

Placebo + aktiv 34 16,9 65 16,7 1,04 (0,64-1,68) 0,99 (0,53-1,86)

Bare placebo 15 7,5 33 8,5 0,90 (0,47-1,74) 0,77 (0,35-1,70)
Forenklet vaksinasjonsstatus

Ikke aktiv vaksine 108 53,7 217 55,8 1,0 1,0

Vaksine 93 46,3 172 44,2 1,09(0,77-1,53) 1,06 (0,67-1,66)

*Justert for kjonn, arskull og foreldres utdanning.

Tabell 5 Fordeling av tidligere sykdommer hos pasienter og kontroller og relativ risiko for ME (malt som ujustert
og justert odds ratio) som en funksjon av gjentatte grebetennelser eller halsbetennelser tidlig i livet, allergiske
sykdommer, migrene og mononukleose

Pasienter

Kontroller

Ujustert

Justert

Gjentatte ore-betennelser

Antall

Prosent

Antall

Prosent

OR (95 % KI)

OR* (95 % KiI)

som barn
Nei 108 61.0 251 69.3 1.0 1.0
Ja 69 39.0 111 30.7 1.45 (0.99-2.10) 1.39(0.93-2.08)
Vet ikke/missing 24 = 27 - - -
Gjentatte hals-betennelser
som barn
Nei 116 65.2 242 70.6 1.0 1.0
Ja 62 34.8 101 29.4 1.28(0.87-1.88) 1.27 (0.84-1.91)
Vet ikke/missing 23 = 46 = = =
Allergiske sykdommer
Nei 92 484 187 50.4 1.0 1.0
Ja 98 51.6 184 49.6 1.08 (0.76-1.54) 1.03 (0.70-1.49)
Vet ikke/missing 11 - 18 - - -
Migrene
Nei 131 74.0 268 76.4 1.0 1.0
Ja 46 26.0 83 23.6 1.13(0.75-1.72) 1.13(0.72-1.78)
Vet ikke/missing 24 - 38 - - -
Mononukleose
Nei 72 43.1 306 84.8 1.0 1.0
Ja 95 56.9 55 15.2 7.34(4.83-11.17) 736 (4.67-11.58)
Vet ikke/missing 34 - 28 - - -

*justert for kjonn, fodselsar, og foreldres utdanningsniva
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Vaksinasjon mot meningokokk type B og myalgisk encefalopati
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1. Sammendrag

Prosjektet "Vaksinasjon mot meningokokk type B og myalgisk encefalopati” er en
case-kontroll studie hvor formalet er a beregne graden av sammenheng mellom
vaksinasjon med Meningokokk type B-vaksine (MenB-vaksine) og utvikling av
myalgisk encefalopati (ME).

Casene rekrutteres fra Ulleval og Haukeland universitetssykehus, og kontrollgruppen
trekkes tilfeldig fra folkeregisteret. Det sendes ut et tosiders spgrreskjema sammen
med informasjonsskriv og samtykke. Innkomne opplysninger kobles mot opplysninger
i vaksinasjonsregisteret, og graden av sammenheng mellom MenB-vaksinen og ME
skal beregnes ved & undersgke vaksinasjonsomfanget bade for personer med ME og
for personer uten ME.

2. Bakgrunn

Nasjonalt folkehelseinstitutt (FHI) har fatt henvendelser fra Norges Myalgisk
encefalopatiforening (ME-foreningen) der det stilles spgrsmal om vaksinasjon med
Meningokokk B-vaksine (MenB-vaksine) kan veere arsak til utvikling av ME. Det er
viktig & avklare om det er en slik sammenheng, bade av hensyn til vaksinens
sikkerhet og av erstatningsmessige grunner, men ogsa fordi det mangler forskning
om arsaker til ME.

Det er kjent at en viss andel personer som gjennomgar mononukleose (Epstein-Barr
virus infeksjon) utvikler ME, men dette kan trolig bare forklare en mindre del av alle
ME-tilfeller i befolkningen. Omfanget av ME er ikke kjent i Norge. ME-foreningen
kjenner til at det er mange som har veert vaksinert med Men-B som har utviklet ME.
For a kunne si om det er sammenheng mellom vaksinen og ME, ma man enten fglge
et stort utvalg vaksinerte og ikke-vaksinerte over lang tid for & sammenligne
forekomsten av ME (kohortundersgkelse), eller s& ma man undersgke en gruppe
personer med ME og en sammenlignbar gruppe personer uten ME (case-kontroll
undersgkelse), og se etter om det er lik eller ulik hyppighet av tidligere MenB-
vaksinasjon i de to gruppene.

3. Problemstilling

Nullhypotesen er at det ikke er noen sammenheng mellom vaksine med MenB i
ungdomsskolealder og utvikling av ME. Den alternative hypotese er at vaksinasjon
med MenB gker risikoen for ME.

For a belyse hypotesen skal graden av sammenheng mellom MenB-vaksine og ME
beregnes ved & regne ut en sakalt odds ratio, som er en tilnaerming til relativ risiko.
En relativ risiko er en brgk som i telleren gir risiko for a bli syk hvis man har veert
vaksinert, og i nevneren gir risiko for & bli syk hvis man ikke har veert vaksinert. Hvis
nullhypotesen er riktig, vil denne brgken forventes a veere lik 1.

4. Design

Dette er en case-kontroll undersgkelse som er et retrospektivt design.
Fordelen med et slikt design er at undersakelsen blir relativ rask og billig a
gjennomfgre. Ulempen er at vi ikke far undersgkt andre eventuelle bivirkninger av
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vaksinen. For eksempel kan vi ikke se pa lettere ME-lignende symptomer som ikke
har kvalifisert for diagnosen.

Det er ogsa alminnelig a se pa case-kontroll designet som sarbart for
hukommelsesskjevheter, det vil si at case og kontroller rapporterer ulikt om tidligere
begivenheter i livet pa grunn av ulik sykdomserfaring. | vart tilfelle vil informasjon om
hovedeksponeringen (vaksinasjonen) komme fra et register, slik at denne
sarbarheten ikke er sa viktig. Det vil alltid reises tvil om holdbarheten av de
selvrapporterte opplysningene. Sa lenge graden av feilrapportering er den samme
hos casene som hos kontrollene vil det ikke ha stor betydning for vurderingen av
hovedhypotesen.

En annen ulempe er at kontrollgruppen kan veere lite representativ for alle som ikke
har ME. Ved & trekke kontroller fra folkeregisteret unngar man skjevheter i
utgangspunktet, men skjevheter kan introduseres av de faktorene som har
sammenheng med om kontrollene velger a delta.

5. Utvalgene

Det er to utvalg som skal trekkes, ett som utgjares av casene (pasientene med ME)
og ett som utgjgres av kontrollene. Casene skal vaere representative for pasienter
med ME i Norge, mens kontrollene skal veere representative for alle personer i Norge
som ikke har ME.

Inklusjonskriterier for bade case og kontroller er at de er fgdt i perioden 1972-77 og
har gatt pa ungdomsskole i Norge i perioden 1988-89. For & vaere valgbare ma de
altsa hatt muligheten for & ha blitt eksponert for vaksine (gatt p4 ungdomsskole i riktig
tidsperiode). Dersom man i sparreskjemaet finner at case eller kontroller ikke har gatt
pa ungdomsskole i Norge i den aktuelle tidsperiode skal de ekskluderes fra
utvalgene.

Casene

Casene er pasienter med diagnosen ME som har veert undersgkt av dr. Oddbjgrn
Brubakk ved Ulleval universitetssykehus i Oslo eller av dr. Harald Nyland ved
Haukeland universitetssykehus i Bergen. ME-diagnosen skal ha blitt stilt etter
vaksinering. Hvis pasientene fikk sykdommen fgr ungdomskolealder skal de
ekskluderes fra case-gruppen.

Kontrollene
Alle kontrollene trekkes fra Det sentrale folkeregisteret blant personer bosatt i Norge
som er fgdt i arene 1972-77.

Styrkebetraktninger

Dersom vi sitter igien med 200 case og 400 kontroller, og antar at omtrent halvparten
av personene som var fgdt i de aktuelle arene er vaksinert, vil vi med relativt hgy
sikkerhet kunne oppdage en relativ risiko pa 1,5 hvis det er den sanne verdien.
Tallene kan for eksempel se slik ut:
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Tabell 1 Et tenkt utfall av undersokelsen

Case Kontroll Totalt
Vaksinert 120 200 320
Ikke-vaksinert 80 200 280
Totalt 200 400 600

Dette gir en relativ risiko pa 1,50 med 95 % konfidensintervall fra 1,06 til 2,12.

Fortolkningen av en slik odds ratio er at det er 50 % stgrre risiko for & utvikle ME hvis
man er blitt vaksinert enn hvis man ikke er blitt det. Med dette antallet deltakere i
undersgkelsen og et slikt tenkt utfall, ville vi altsa kunne si at det er en statistisk
signifikant gkt risiko.

Hvis vi (pa bakgrunn av noen andre tenkte utfall av undersgkelsen) beregner en
odds ratio pa 1,3 vil vi ikke kunne si at den er statistisk signifikant forskjellig fra 1,
som er forventningen hvis nullhypotesen er riktig. Da kan det fremdeles veere en viss
grad av sammenheng, men med det begrensede antallet deltakere i undersgkelsen
kan vi ikke oppdage det.

6. Variabler

Utfallsvariabelen

Myalgisk encefalopati skal defineres etter anerkjente kriterier slik de benyttes av
prosjektets klinikere. Var definisjon av ME er at diagnosen er stilt ved de nevnte
sykehusene og at pasientene har fyller kravene for diagnosekode ICD-10: G 93.3.
Nezermere opplysninger om de diagnostiske rutinene ved Ulleval og Haukeland er ikke
tatt med i denne protokollen.

Hovedeksponeringsvariabelen

Hovedeksponeringen er vaksinasjon for MenB. Denne variabelen er kategorisk med
fire alternativer: ikke deltaker i forsgket; deltaker som fikk aktiv vaksine; deltaker som
fikk placebovaksine og senere aktiv vaksine; deltaker som fikk placebo og senere
ikke fikk aktiv vaksine. A ha mottatt aktiv vaksine regnes for & vaere eksponert, slik at
variabelen i hovedanalysen vil vaere dikotom.

Hovedconfounder

En confounder er en variabel som kan forstyrre beregningen av sammenhengen
mellom vaksine og ME, ved at den har statistisk sammenheng bade med risikoen for
ME og med sannsynligheten for & ha blitt vaksinert. Foreldres utdanning og
deltakernes utdanning kan pa forhand rent teoretisk tenkes a vaere confoundere. Det
kan for eksempel tenkes at det er en sammenheng mellom deltakelse i forsgket og
foreldres utdanning, hvis foreldre med hgyere utdanning var mer villig til & la sine
barn vaksinere. Det kan ogsa tenkes at det kan vaere en sammenheng mellom
foreldres utdanning og senere vaksinasjon med aktiv vaksine for de primaert
placebovaksinerte. Videre kan det tenkes a vaere en sammenheng mellom
utdanningsniva for pasienten og sannsynligheten for at en pasient med symptomer
oppnar a fa en diagnose med ME. Vi gnsker derfor & samle inn informasjon om
utdanning for & kunne justere for eventuelle forstyrrende effekter.
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Andre variabler

Andre viktige variabler er kjgnn, sivilstatus, datoer for vaksinasjoner og skolegang i
Norge i 1988-89. For ME-pasienter tar vi ogsd med sykdomsdebut og forlgp av
sykdommen, men vi for alle spgr om de har hatt mononukleose. Videre spgr vi om
andre tidligere sykdommer (fokus pa infeksjoner) og om forekomst av ME i familien.

Disse variablene gir opphav til informasjon som ikke direkte belyser nullhypotesen,
men som kan benyttes for & se pd sammenhengen mellom ME og andre faktorer.

7. Datainnsamling

Det er sendt ut foresparsel om deltakelse til 240 case og 900 kontroller i desember
2006.

Skriftlig materiell

Folkehelseinstituttet har utarbeidet det skriftige materialet (se vedlegg 1), som har
veert til gjiennomsyn for klinikerne og referansegruppen fgr utsending.
Sparreskjemaet ble utprevd pa personalet ved to avdelinger ved FHI fagr redigering
og endelig utforming.

Rekruttering, utsending

Case og kontroller ble rekruttert til undersgkelsen ved at det ble sendt ut et
invitasjonsbrev, et sparreskjema, en samtykkeerkleering og en kopi av
samtykkeerklzeringen. Brev til casene ble sendt fra sykehusavdelingen som
pasienten hadde veert ved. Kontrollene var et tilfeldig utvalg fra Folkeregisteret og
brevene ble sendt fra FHI. Utfylt sparreskjema og samtykkeerklzering ble returnert til
FHI i hver sin ferdig frankerte svarkonvolutt.

Lepenummer, tracking

Hver person har fatt tildelt sitt unike lapenummer. Fgr utsending ble alle brev,
sparreskjemaer og samtykker patrykket lapenummer med strekkode og tall i hayre
hjerne. Sperreskjemaet er uten annen identifikasjon, mens det pad samtykket ble
spurt etter fedselsnummer. Lgpenummeret i hver utsending stemmer overens pa
brev, sparreskjema og samtykke. Hos kontrollene ble lapenummeret koblet mot
navn, adresse og fgdselsnummer. Nar det gjelder casene hadde ikke FHI kjennskap
til pasientlistene. Derfor sendte FHI brev, spgrreskjemaer, samtykker og etiketter
med tilhgrende lgpenummer til klinikerne. Kontaktpersoner hos klinikerne laget en
koblingsliste med pasientens navn, adresse, fadselsnummer og lspenummer.
Deretter sendte de ut forespgrselen om deltakelse til casene. Dersom noen av
casene hadde glemt & oppgi fedselsnummer pa samtykket kan FHI henvende seg til
klinikerne (for rutine for utsending fra klinikerne, se vedlegg 3).

Dataregistrering

Utfylte sparreskjemaer og samtykker ble registrert etter ankomst til FHI. Deretter ble
sparreskjemaene kodet for fadeland, kommune og yrke/virksomhet for alle data ble
registrert inn i SPSS som er standard analyseverktgy for slike
befolkningsundersakelser. Det er utarbeidet en registreringsinstruks til dette arbeidet
(se vedlegg 2).
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Paminnelse/purring

Det ble foretatt en Igpende opptelling av alle innkomne spgrreskjemaer og
samtykker. | midten av januar 2007 ble det sendt ut en padminnelse til deltakere som
ikke hadde svart. Paminnelsen bestod av et nytt brev, sparreskjema, samtykke og
svarkonvolutt.

Kobling

Etter at de mottatte skjemaer blir registrert, lagt inn i en database og kvalitetssikret,
vil det i farste uke av mars 2007 gjgres en kobling mot vaksinasjonsregisteret, og
datafilen vil bli pafert de ngdvendige vaksinasjonsdata. Hvis det fremdeles kommer
inn skjemaer etter denne tid, vil datafilen oppdateres i slutten av mars.

8. Vaksinasjonsregisteret

Bakgrunn

Fra 1974 og utover opplevde Norge en epidemi forarsaket av meningokokker gruppe
B. Arlig ble det registrert mellom 250 og 350 tilfeller. Dadeligheten var hay, omkring
10 %. | tillegg fikk mange av pasientene varige skader. Sykdommen rammet seerlig
smabarn under fem ar og tenaringer. | 1985 ble det tatt en beslutning om at Statens
institutt for folkehelse skulle utvikle og produsere en vaksine tilpasset den norske
epidemien, da det ikke sa ut til & bli mulig & fa tak i vaksine fra noe annet sted.

Gjennomfering av beskyttelsesstudien

Etter a ha gjennomfert en Fase-| studie og flere Fase-ll studier ble det satt i gang en
Fase-lll studie, beskyttelsesstudie, hgsten 1988. Forsgksgruppen omfatter i
hovedsak personer fadt i arene 1973-1976. Forsgket var blindet, placebokontrollert
og randomisert pa skoleniva.

| alt ble 179 657 personer fra 1335 skoler inkludert i forsgket. 95 982 personer fikk
minst en dose vaksine. 83 675 fikk placebo. Koden ble brutt og resultatene gjort opp i
juni 1991. Vaksinens beskyttelsesgrad ble beregnet til 57,2 % (nedre
konfidensintervall 28 %).

| forsgksprotokollen inngikk det at hvis vaksinen ga beskyttelse, skulle
placebokandidatene fa tilbud om aktiv vaksine etter at koden var brutt. Tilbud om
dette gikk ut hgsten 1991. 53 037 av dem tok i mot tilbudet om aktiv vaksine.
Vaksinasjonene ble registrert giennom SYSBARN-systemet. Dette var et datasystem
opprettet for registrering av vaksinasjoner og helsestasjonskontroller. Opplysningene
er siden tatt vare pa i et eget register.

9. Dataanalyse

Dataene (pasientopplysninger fra casene, og opplysninger fra vaksineregisteret og
fra spgrreskjemaet for bade casene og kontrollene) legges inn i SPSS-editor og
kvalitetskontrolleres for analyse.

Hovedresultatet er beregningen av den relative risiko for ME i forhold til
vaksinasjonsstatus. Dette oppnas ved a beregne odds-ratioer, justert for utdanning
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og eventuelle andre variabler som viser seg a veere confoundere. Analysen gjgres
ved bruk av logistisk regresjon i SPSS. Etter publisering skal en anonym versjon av
datafilen veere tilgjengelig via FHIs nettsider.

10. Publisering

Det skal foreligge en protokoll, som skal veere ferdigstilt for dataanalysen
pabegynnes. Det skal ogsa utarbeides en teknisk rapport om gjennomfgringen av
undersgkelsen. Disse dokumentene skal vaere fritt tilgengelige.

Det skal utarbeides en kortfattet rapport i FHIs ordinzere rapportserie, og det skal
sendes inn en kortfattet artikkel til et internasjonalt vitenskapelig tidsskrift.
Resultatene skal ikke offentliggjeres for artikkelen har veert akseptert, og eventuelt
publisert i et slikt tidsskrift. Den norske rapporten skal foreligge samtidig.
Prosjektgruppens medlemmer er forfattere for rapport og artikkel i samsvar med
Vancouver-reglene.

11. Prosjektorganisering

Prosjektgruppe
Prosjektgruppen administrerer og gjennomfarer ME-prosjektet.

Prosjektgruppen bestar av Per Magnus (prosjektleder, FHI), Tove Eidem (ansvar for
vaksineregisteret, FHI), Ingunn Brandt (IT-ansvarlig, FHI), Borgny Hedvig Wold
(prosjektkoordinator, FHI), Oddbjgrn Brubakk (overlege, Ulleval universitetssykehus)
og Harald Nyland (overlege, Haukeland universitetssykehus), Ola Didrik Saugstad
(overlege, Rikshospitalet), Ellen V. Piro, (Norges Myalgisk encefalopati forening),
Hanne Ngkleby (divisjonsdirektgr, Divisjon for smittevern, FHI) og Geir Stene-Larsen
(direkter, FHI).

12. Tidsplan

- April-september 2006: Ferdigstillelse av prosjektbeskrivelse og kontakt med
aktuelle klinikere, utarbeidelse av spgrreskjema, samtykkeerkleering og
invitasjonsbrev

- September 2006: Innsending av sgknad om konsesjon til Datatilsynet og sgknad
om tilrdding fra REK-Sgr. Innsending av sgknad om tilgang til Folkeregisterdata til
Skattedirektoratet.

- Oktober/november 2006: Pilotering av spgrreskjema, opprettelse av fil fra
Folkeregisteret for kontroller, opprettelse av adressefil for pasienter

- Desember 2006: Utsendelse av invitasjonsbrev til case og kontroller,
datainnsamling.

- Januar 2007: Videre datainnsamling, utsending av paminnelse, registrering og
kvalitetssikring av data

- Februar 2007: Videre registrering av data. Ferdigstillelse av protokoll.

- Mars 2007: Analyser og rapportering
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Vedlegg B: Invitasjonsbrev til case og kontroller, 3 stk

L B
? folkehelseinstituttet @ % » HELSE BERGEN
@ Haukeland Universitetssjukehus
November 2006

FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

Dette er en foresporsel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi ensker a finne ut mer om
arsakene til ME. Vi sper deg fordi du har vert til undersekelse ved Haukeland
universitetssykehus og fatt diagnosen myalgisk encefalopati. Denne sykdommen er ogsé kjent
som kronisk utmattelsessyndrom.

Hva er hensikten med denne undersekelsen?

Forskerne vet dessverre ennd ikke hvorfor noen far ME. Vi gnsker & finne ut om en starre
andel pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med meningokokkvaksine enn personer
uten ME. Undersgkelsen er kommet i stand fordi det har veert reist mistanke om det kan vare
en arsakssammenheng med denne vaksinen. Ved & delta i denne sperreskjemaundersekelsen
kan du hjelpe oss a finne ut om det er en sammenheng. Hvis vi kan forsta arsakene bedre, kan
vi forhdpentligvis ogsa finne frem til bedre behandling enn det som kan tilbys i dag. Nasjonalt
folkehelseinstitutt samarbeider med ME-foreningen og to av legene i Norge med mest
erfaring pa omradet.

Vi ensker derfor a sporre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til & koble informasjon om
deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt. For & komme pa sporet av
arsakene sper vi blant annet ogsé om fedested, ME i familien, utdanning, tidligere infeksjoner
og forekomst av andre sykdommer.

Hva ma du gjere?

Dersom du er villig til & delta ber vi deg svare pa det vedlagte tosiders sperreskjemaet. Det
skulle ikke ta mer enn 10 minutter. I tillegg ma du undertegne samtykkeerklaringen og sende
den inn til Nasjonalt folkehelseinstitutt i den vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du
selv. Det utfylte sporreskjemaet sender du i den andre vedlagte svarkonvolutten. Grunnen til
at det brukes to svarkonvolutter er at vi gnsker a sikre anonymiteten pa best mulig méte. Det
er fint om du svarer sé raskt som mulig og helst innen to uker. Porto er betalt. For at vi skal ha
et sammenligningsgrunnlag sper vi ogsa en gruppe personer som ikke har ME de samme
spersmalene.
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Hva med personvernet?

Vima ha kjennskap til ditt fedselsnummer for & koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene. Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersgkelsen som kan fere til at noen
av deltakerne kan gjenkjennes. I samsvar med var konsesjon fra Datatilsynet blir opplysningene
om deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik méte at uvedkommende ikke fér tilgang pa
opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilradd av Regional komité for medisinsk
forskningsetikk.

Hva far du igjen?
Nar undersekelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr. Noen annen gevinst kan vi dessverre ikke tilby.

Det er frivillig a delta

Det er frivillig & delta. Deltakelsen har ingen betydning for ditt behandlingsopplegg. Du kan nér
som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at opplysningene om deg blir slettet ved &
henvende deg skriftig til Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Mer informasjon

Du kan fa mer opplysninger om undersekelsen fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118, e-
post: borgny.hedvig.wold@thi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@fhi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen, 0403
Oslo.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

e

Oddbjern Brubakk Geir Stene-Larsen
Overlege, Ulleval sykehus Direkter, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklaering
Returkonvolutter
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FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

Dette er en foresporsel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi ensker & finne ut mer om
arsakene til ME. Vi sper deg fordi du har vert til undersekelse ved Ulleval universitetssykehus
og fatt diagnosen myalgisk encefalopati. Denne sykdommen er ogsa kjent som kronisk
utmattelsessyndrom.

Hva er hensikten med denne undersekelsen?

Forskerne vet dessverre enna ikke hvorfor noen far ME. Vi gnsker & finne ut om en sterre andel
pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med meningokokkvaksine enn personer uten
ME. Undersgkelsen er kommet i stand fordi det har veert reist mistanke om det kan vare en
arsakssammenheng med denne vaksinen. Ved & delta i denne sperreskjemaundersekelsen kan du
hjelpe oss & finne ut om det er en sammenheng. Hvis vi kan forsté arsakene bedre, kan vi
forhapentligvis ogsé finne frem til bedre behandling enn det som kan tilbys i dag. Nasjonalt
folkehelseinstitutt samarbeider med ME-foreningen og to av legene i Norge med mest erfaring pa
omradet.

Vi ensker derfor & sperre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til & koble informasjon om
deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt. For & komme pé sporet av
arsakene sper vi blant annet ogsé om fedested, ME i familien, utdanning, tidligere infeksjoner og
forekomst av andre sykdommer.

Hva ma du gjere?

Dersom du er villig til & delta ber vi deg svare pa det vedlagte tosiders sperreskjemaet. Det skulle
ikke ta mer enn 10 minutter. I tillegg ma du undertegne samtykkeerkleringen og sende den inn til
Nasjonalt folkehelseinstitutt i den vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du selv. Det utfylte
sperreskjemaet sender du i den andre vedlagte svarkonvolutten. Grunnen til at det brukes to
svarkonvolutter er at vi ensker a sikre anonymiteten pa best mulig mate. Det er fint om du svarer
sé raskt som mulig og helst innen to uker. Porto er betalt. For at vi skal ha et
sammenligningsgrunnlag sper vi ogsa en gruppe personer som ikke har ME de samme
spersmalene.
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Hva med personvernet?

Vima ha kjennskap til ditt fedselsnummer for & koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene. Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersgkelsen som kan fere til at noen
av deltakerne kan gjenkjennes. I samsvar med var konsesjon fra Datatilsynet blir opplysningene
om deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik méte at uvedkommende ikke fér tilgang pa
opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilradd av Regional komité for medisinsk
forskningsetikk.

Hva far du igjen?
Nar undersekelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr. Noen annen gevinst kan vi dessverre ikke tilby.

Det er frivillig a delta

Det er frivillig & delta. Deltakelsen har ingen betydning for ditt behandlingsopplegg. Du kan nér
som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at opplysningene om deg blir slettet ved &
henvende deg skriftig til Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Mer informasjon

Du kan fa mer opplysninger om undersekelsen fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118, e-
post: borgny.hedvig.wold@thi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@fhi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen, 0403
Oslo.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

e

Oddbjern Brubakk Geir Stene-Larsen
Overlege, Ulleval sykehus Direkter, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklaering
Returkonvolutter
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L ]
? folkehelseinstituttet

November 2006
FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

Dette er en foresporsel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi ensker a finne ut mer om
arsakene myalgisk encefalopati (ME). Sykdommen er ogsé kjent som kronisk
utmattelsessyndrom. Det er en sykdom som man er blitt klar over i lepet av de siste 10-20
arene, og som rammer faerre enn 1 av 100 personer her i landet, men som kan gi store plager
for dem som rammes og som ofte forer til uferhet.

I dag vet man lite om arsakene til ME, og det finnes ingen god behandling. Nasjonalt
folkehelseinstitutt har tatt initiativ til denne undersekelsen i samarbeid med ME-foreningen og
to av legene 1 Norge med mest erfaring pa omréadet.

Hva er hensikten med denne undersekelsen?

Vi gnsker & finne ut om en sterre andel pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med
meningokokkvaksine enn personer uten ME. Meningokokkvaksinen ble utprevd her i landet
for & bekjempe en alvorlig epidemi mot hjernehinnebetennelse. Undersekelsen er kommet i
stand fordi det har veert reist mistanke om at det kan vere en arsakssammenheng mellom
denne vaksinen og ME. Hittil har vi ikke nok data til & fastsl& om det er en slik sammenheng.
Derfor ensker vi & sperre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til & koble informasjon om
deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt. For & komme péa sporet av
arsakene sper vi blant annet ogsé om fedested, ME i familien, utdanning, tidligere infeksjoner
og forekomst av andre sykdommer.

Hvorfor sper vi akkurat deg?

Vi har trukket ut 400 personer, som alle er fodt i drene 1972-77, tilfeldig fra Folkeregisteret.
Du er en av disse personene. I tillegg sper vi omtrent 100 personer i samme aldersgruppe som
har fatt diagnosen ME. Pa den maten vil vi sammenligne vaksinasjonsmensteret for personer
med og uten ME.

—>
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Hva ma du gjere?

Dersom du er villig til & delta ber vi deg svare pa det vedlagte tosiders sperreskjemaet. Det
skulle ikke ta mer enn 10 minutter. I tillegg ma du undertegne samtykkeerklaringen, og sende
den inn til Nasjonalt folkehelseinstitutt i den vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du
selv. Det utfylte sperreskjemaet sender du i den andre vedlagte svarkonvolutten. Grunnen til
at det brukes to svarkonvolutter er at vi ensker & sikre anonymiteten pa best mulig mate. Det
er fint om du svarer sa raskt som mulig, og helst innen to uker. Porto er betalt.

Hva med personvernet?

Vima ha kjennskap til ditt fedselsnummer for & koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene. Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersgkelsen som kan fore til at
noen av deltakerne kan gjenkjennes. I samsvar med vér konsesjon fra Datatilsynet blir
opplysningene om deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik mate at uvedkommende ikke
fér tilgang til opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilradd av Regional etisk komité.

Hva far du igjen?

Nar undersekelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr. Noen annen gevinst kan vi dessverre ikke tilby. Men du bidrar til at vi far
mer kunnskap om ME slik at vi forhépentligvis i fremtiden kan gi bedre behandling til de som
har denne alvorlige sykdommen.

Det er frivillig a delta
Det er frivillig & delta. Du kan nar som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at
opplysningene om deg blir slettet ved & henvende deg skriftlig til Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Mer informasjon

Du kan fa mer opplysninger om undersegkelsen fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118,
e-post: borgny.hedvig.wold@fhi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@thi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen,
0403 Oslo.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

& Sl

Geir Stene-Larsen
Direkter, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklaring
Returkonvolutter
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Vedlegg C: Sperreskjema

ME-prosjektet

1. Kjonn Kvinne [ Mann O
2. Sivilstatus Enslig [ aif'samboende [J
3. Bor du sammen med noen na? (Du kan sette flere kryss)

Nei Ja, med ektefelle Ja, med Ja, med Ja, med
samboer/kjareste barn foreldre andre

U U 0 U U

4. Hvilket land er du fedt i?

5. Dersom du er fadt i Norge P> Hvilken kommune bodde
foreldrene dine i da du ble fadt?

6. Bodde du i Norge i arene 1988-1989?
Jald Nei ] Bareiettavarene []

7. Hvilken kommune bodde du i da du gikk pa
ungdomsskolen?

(Den kommunen du bodde i det meste av tiden du gikk pa
ungdomsskolen)

8. Hva het ungdomsskolen?

9. Hva er den hgyeste utdanningen du har fullfert?
(Sett bare ett kryss)

9-arig grunnskole U
Videregaende (L
Hoyere utdanning, mindre enn 4 ar Y
Heyere utdanning, 4 ar eller mer |:|4
Annen utdanning Ds

10. Hva er din arbeidssituasjon na?
I lgnnet arbeid (ogsa fedselspermisjon)
Arbeidssgkende/permittert
Skoleelev/student/militeertjeneste
Hjemmevaerende
Attfgring/ufer/langtidssykemeldt
Annet

HHPPPE

Dersom du er i lannet arbeid > Besvar sparsmalene 11,12 og 13

11. Hvor mange timer lennet arbeid har du i uken?

L e

12. Beskriv virksomheten pa navarende arbeidsplass/
tjenestested sa nayaktig som mulig. (for eksempel

karosseriavdeling pa verksted for dieselbiler, gardsbruk med
gris, sykehusavdeling for barn med kreft)

13. Yrkelyrkestittel pa dette arbeidsstedet? (For eksempel
biloppretter, bonde, sykepleier, adjunkt)

14. Hva er den hgyeste utdanningen moren din
har fullfert? (Sett bare ett kryss)

Grunnskole 7-10 ar/framhaldsskole |:|1
Videregaende/gymnas
Hagskole/universitet, mindre enn 4 ar
Hagskole/universitet, 4 ar eller mer
Annen utdanning

Vet ikke

HHHHH

15. Hva er den hgyeste utdanningen faren din
har fullfert? (Sett bare ett kryss)

Grunnskole 7-10 ar/framhaldsskole U
Videregaende/gymnas L
Hagskole/universitet, mindre enn 4 ar [k
Hagskole/universitet, 4 ar eller mer D4
Annen utdanning Us
Vet ikke L

2. MYALGISK ENCEFALOPATI (ME)/
KRONISK UTMATTELSESSYNDROM (CFS)

16. Har du fatt diagnosen myalgisk encefalopati (ME)/
kronisk utmattelsessyndrom (CFS)?

Jald nNei [ vetikke [

Hvis Nei P> Ga til spersmal 28:

Hvis Ja P> Besvar spersmal 17 — 27:

17. Hvor gammel var du da du fikk de forste
symptomene pa ME/CFS?

Oppgi alder |:| |:|

18. Hvilke symptomer var det?

19. Hvor lang tid tok det fra du fikk de forste
symptomene til du oppsokte lege?
Under 1 maned Lh
1-3 méaneder (L
3-6 maneder [k
6-12 maneder [l
Uk

Over 12 maneder
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20. Hvor lang tid tok det fra du oppsgkte lege til du fikk
diagnosen ME/CFS?

Under 1 maned 1
1-3 maneder |:|2
3-6 maneder D3
6-12 maneder D4
1-3 ar s
Over 3 ar De

21. Tror du at ME-sykdommen ble utlgst av en infeksjon?

Jald Nei [ vetikke U

22. Hvis ja P> Hvilken?

23. Tror du at ME-sykdommen ble utlgst av en vaksine?

Jald nNei [ vetikke [

24. Hvis ja P> Hvilken?

25 Tror du at ME-sykdommen ble utlgst av noe annet?

Jald Nei [ vetikke [

26. Hvis ja P> Hva?

27. Hvor alvorlig er din ME/CFS-sykdom?
(Kryss av pa skalaen fra null til ti, der null er ikke plaget og
ti er sveert alvorlig plaget)

gboooOooOooO0oO0Da0

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. ANDRE SYKDOMMER

28. Hadde du gjentatte grebetennelser som barn?

Jald Nei [ vetikke U

29. Hadde du gjentatte halsbetennelser som barn?
Ja [J Nei [ vetikke []

30. Har du eller har du hatt allergiske sykdommer?
(haysnue, elveblest, atopisk eksem, astma)

Ja[J Nei [ vetikke [J

31. Har du eller har du hatt migrene?

Jald Nei [ vetikke [

32. Har du hatt mononukleose («kyssesyke»)?

Jald Nei [ vetikke

33. Hvis ja > Hvor gammel var du da du fikk
mononukleose?

Oppgi alder |:| |:|

34. Hvis ja > Hvordan vet du at det var mononukleose?
(Du kan sette flere kryss)

Hadde tydelige symptomer |:|

Hadde svake symptomer O

Fikk pavist sykdommen med blodpraver |:|

35. Er du blitt undersgkt med tanke pa tidligere
mononukleose (EBV-antistoff)

Ja[J Nei [ vetikke [J

36. Hvis ja P> Hva var resultatet?
Antistoff pavist L] Antistoff ikke pavist L] Vet ikke []

37. Har du eller har du hatt noen andre langvarige
sykdommer eller helseproblemer?

Jald Nei 0 vetikke

38. Hvis ja > Beskriv:

39. Har noen i din naere familie myalgisk encefalopati
(ME) / kronisk utmattelsessyndrom (CFS)?

Jald Nei D vetikke U

40. Hvis ja » Hvem? (mor, far, sgster, etc)

41. Deltok du i vaksinasjonsforsgket mot
meningokokksykdom da du gikk pa ungdomsskolen?

Ja [J Nei [] Vetikke/husker ikke []

42. Fikk du aktiv vaksine eller placebo («juksevaksine»)?

Aktiv vaksine |:|1 Placebo |:|2
Vet ikke/husker ikke [

43. Hvis du fikk placebo, fikk du senere tilbud om
aktiv vaksine?

Ja [0 Nei [0 Vetikke/husker ikke [
44. Hvis ja P Ble du da vaksinert med aktiv vaksine?
Ja [0 Nei [ Vet ikke/husker ikke []

45. Kunne du tenke deg a bli kontaktet pa et senere
tidspunkt for eventuell videre deltakelse i studien?

Jall Neid
6. KOMMENTARER

46. Her kan du skrive eventuelle kommentarer
du matte ha:

TAKK FOR HJELPEN!
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Vedlege D: Samtykke

SAMTYKKE (skal returneres)

Jeg har lest informasjonsbrevet om ME-prosjektet, og samtykker med dette til &

delta i prosjektet.
HREEEEEEEEN
Fodselsnummer (11 siffer)
Sted/dato Navn (Signatur)
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Vedlegg E: Kopi av samtykke

KOPI AV SAMTYKKE (skal beholdes av deltaker)

Jeg har lest informasjonsbrevet om M
delta i prosjektet.

IR NEENENN

Fedselsnummer (11 siffer)

Sted/dato Navn (Signatur)
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Vedlegg F: Purrebrev til case og kontroller, 3 stk

L B
? folkehelseinstituttet @ % » HELSE BERGEN
@ Haukeland Universitetssjukehus
Januar 2007

NY FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

I november 2006 sendte vi deg en forespersel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi
onsker a finne ut mer om arsakene til ME. Vi sper deg fordi du har veert til undersekelse ved
Haukeland universitetssykehus og fatt diagnosen myalgisk encefalopati. Denne sykdommen
er ogsé kjent som kronisk utmattelsessyndrom. Siden vi ikke har hert fra deg tillater vi oss &
sende ut en ny foresporsel.

Hva er hensikten med denne undersekelsen?

Vi ensker a finne ut om en sterre andel pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med
meningokokkvaksine enn personer uten ME. Undersegkelsen er kommet i stand fordi det har
veert reist mistanke om det kan vere en arsakssammenheng med denne vaksinen. Ved & delta i
denne sperreskjemaundersekelsen kan du hjelpe oss & finne ut om det er en sammenheng.
Hvis vi kan forsté arsakene bedre, kan vi forhapentligvis ogsé finne frem til bedre behandling
enn det som kan tilbys i dag. Nasjonalt folkehelseinstitutt samarbeider med ME-foreningen og
to av legene i Norge med mest erfaring pa omradet.

Vi ensker derfor & sperre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til & koble informasjon om
deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Hva ma du gjere?

Dersom du er villig til & delta ber vi deg svare pa det vedlagte tosiders sporreskjemaet. I
tillegg ma du undertegne samtykkeerklaeringen og sende den inn til Nasjonalt
folkehelseinstitutt i den vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du selv. Det utfylte
sparreskjemaet sender du i den andre vedlagte svarkonvolutten. Det er fint om du svarer sa
raskt som mulig og helst innen to uker. Porto er betalt. For at vi skal ha et
sammenligningsgrunnlag sper vi ogsa en gruppe personer som ikke har ME de samme
spersmalene.

Hva med personvernet?

Vi ma ha kjennskap til ditt fedselsnummer for & koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene.

—>
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Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersekelsen som kan fore til at noen av
deltakerne kan gjenkjennes. | samsvar med var konsesjon fra Datatilsynet blir opplysningene
om deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik méte at uvedkommende ikke fér tilgang pa
opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilradd av Regional komité for medisinsk
forskningsetikk.

Hva far du igjen?
Nér undersekelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr.

Det er frivillig a delta

Det er frivillig & delta. Deltakelsen har ingen betydning for ditt behandlingsopplegg. Du kan
nér som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at opplysningene om deg blir slettet ved &
henvende deg skriftig til Nasjonalt folkehelseinstitutt. Du kan ogsé se bort fra de spersmal du
ikke ensker & svare pa. Det vil ikke bli sendt ut flere paminnelser enn denne.

Mer informasjon

Flere opplysninger om undersgkelsen kan du fa fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118,
e-post: borgny.hedvig.wold@fhi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@thi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen,
0403 Oslo.

P4 forhand takk!

Med vennlig hilsen

& Sl

Harald Nyland Geir Stene-Larsen
Overlege, Haukeland sykehus Direktor Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklaring
Returkonvolutter
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L]
t’ folkehelseinstituttet c : Hnlj';I:eErs‘{tAetl;.sykehm

Januar 2007

NY FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

I november 2006 sendte vi deg en foresporsel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi ensker
a finne ut mer om arsakene til ME. Vi sper deg fordi du har vert til undersekelse ved Ulleval
universitetssykehus og fatt diagnosen myalgisk encefalopati. Denne sykdommen er ogsa kjent
som kronisk utmattelsessyndrom. Siden vi ikke har hert fra deg tillater vi oss & sende ut en ny
foresparsel.

Hva er hensikten med denne undersgkelsen?

Vi gnsker & finne ut om en sterre andel pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med
meningokokkvaksine enn personer uten ME. Undersgkelsen er kommet i stand fordi det har vaert
reist mistanke om det kan vaere en arsakssammenheng med denne vaksinen. Ved & delta i denne
sperreskjemaundersgkelsen kan du hjelpe oss & finne ut om det er en sammenheng. Hvis vi kan
forsta arsakene bedre, kan vi forhdpentligvis ogsé finne frem til bedre behandling enn det som
kan tilbys i dag. Nasjonalt folkehelseinstitutt samarbeider med ME-foreningen og to av legene i
Norge med mest erfaring pd omradet.

Vi ensker derfor & sperre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til & koble informasjon om
deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Hva ma du gjere?

Dersom du er villig til & delta ber vi deg svare pa det vedlagte tosiders sporreskjemaet. I tillegg
ma du undertegne samtykkeerklaringen og sende den inn til Nasjonalt folkehelseinstitutt i den
vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du selv. Det utfylte sparreskjemaet sender du i den
andre vedlagte svarkonvolutten. Det er fint om du svarer sé raskt som mulig og helst innen to
uker. Porto er betalt. For at vi skal ha et ssmmenligningsgrunnlag sper vi ogsa en gruppe
personer som ikke har ME de samme spersmélene.

Hva med personvernet?

Vi ma ha kjennskap til ditt fedselsnummer for a koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene.

—>
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Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersgkelsen som kan fore til at noen av
deltakerne kan gjenkjennes. I samsvar med var konsesjon fra Datatilsynet blir opplysningene om
deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik mate at uvedkommende ikke far tilgang pa
opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilradd av Regional komité for medisinsk
forskningsetikk.

Hva far du igjen?
Nar undersekelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr.

Det er frivillig & delta

Det er frivillig a delta. Deltakelsen har ingen betydning for ditt behandlingsopplegg. Du kan nar
som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at opplysningene om deg blir slettet ved &
henvende deg skriftig til Nasjonalt folkehelseinstitutt. Du kan ogsé se bort fra de spersmaél du
ikke ensker & svare pa. Det vil ikke bli sendt ut flere paminnelser enn denne.

Mer informasjon

Flere opplysninger om undersgkelsen kan du fa fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118, e-
post: borgny.hedvig.wold@fhi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@fhi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen, 0403
Oslo.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

0

Oddbjern Brubakk Geir Stene-Larsen
Overlege, Ulleval sykehus Direkter, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklering
Returkonvolutter
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L ]
t’ folkehelseinstituttet

Januar 2007

NY FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

I november 2006 sendte vi deg en forespersel om deltakelse i et forskningsprosjekt der vi
onsker a finne ut mer om arsakene til myalgisk encefalopati (ME). Sykdommen er ogsa kjent
som kronisk utmattelsessyndrom. Siden vi ikke har hert fra deg tillater vi oss & sende ut en ny
foresparsel.

I dag vet man lite om arsakene til ME, og det finnes ingen god behandling. Nasjonalt
folkehelseinstitutt samarbeider med ME-foreningen og to av legene i Norge med mest
erfaring pa omradet.

Hva er hensikten med denne undersokelsen?

Vi gnsker a finne ut om en sterre andel pasienter med ME ble vaksinert i ungdomstiden med
meningokokkvaksine enn personer uten ME. Meningokokkvaksinen ble utprevd her i landet
for & bekjempe en alvorlig epidemi mot hjernehinnebetennelse. Undersegkelsen er kommet i
stand fordi det har veert reist mistanke om at det kan vere en arsakssammenheng mellom
denne vaksinen og ME. Derfor ensker vi & sperre deg om du ble vaksinert, og om tillatelse til
a koble informasjon om deg til vaksinasjonsregistrene ved Nasjonalt folkehelseinstitutt.

Hvorfor sper vi akkurat deg?

Vi har trukket ut 900 personer, som alle er fodt 1 arene 1972-77, tilfeldig fra Folkeregisteret.
Du er en av disse personene. I tillegg sper vi omtrent 250 personer i samme aldersgruppe som
har fatt diagnosen ME. P4 den maten vil vi sammenligne vaksinasjonsmensteret for personer
med og uten ME.

Hva ma du gjere?

Dersom du vil delta ber vi deg svare pé det vedlagte tosiders sperreskjemaet. I tillegg ma du
undertegne samtykkeerklaringen, og sende den inn til Nasjonalt folkehelseinstitutt i den
vedlagte svarkonvolutten. Kopien beholder du selv. Det utfylte sperreskjemaet sender du i
den andre vedlagte svarkonvolutten. Det er fint om du svarer sa raskt som mulig, og helst
innen to uker. Porto er betalt.

—>
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Hva med personvernet?

Vi ma ha kjennskap til ditt fedselsnummer for & koble oss til vaksinasjonsregistrene. Etter at
koblingen til registrene har funnet sted blir dataene avidentifisert for forskerne far tilgang pa
dataene. Det vil ikke bli publisert opplysninger fra denne undersgkelsen som kan fore til at
noen av deltakerne kan gjenkjennes. I samsvar med vér konsesjon fra Datatilsynet blir
opplysningene om deg oppbevart til 31.12.2015, og pa en slik méate at uvedkommende ikke
far tilgang til opplysningene. Etter denne datoen blir opplysningene slettet.

Prosjektet er godkjent av Datatilsynet og tilrdadd av Regional etisk komité.

Hva far du igjen?
Nar undersgkelsen er ferdig sender vi deg en kort rapport om det vi fant, og hva vi tror
resultatene betyr.

Det er frivillig a delta

Det er frivillig & delta. Du kan nar som helst trekke deg fra undersekelsen og kreve at
opplysningene om deg blir slettet ved a henvende deg skriftlig til Nasjonalt folkehelseinstitutt.
Du kan ogsa se bort fra de spersmal du ikke ensker & svare pa. Det vil ikke bli sendt ut flere
paminnelser enn denne.

Mer informasjon

Du kan fa mer opplysninger om undersgkelsen fra Borgny Hedvig Wold (telefon: 23408118,
e-post: borgny.hedvig.wold@fhi.no) eller Per Magnus (telefon 23408211, e-post:
per.magnus@thi.no). Var postadresse er: Nasjonalt folkehelseinstitutt, Pb 4404 Nydalen,
0403 Oslo.

Pa forhand takk!

Med vennlig hilsen

£, S

Geir Stene-Larsen
Direktor, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Vedlegg:

Sperreskjema
Samtykkeerklering

Kopi av samtykkeerklaering
Returkonvolutter
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UNIVERSITETET I OSLO 2 Al
DET MEDISINSKE FAKULTET > Zﬂm Wilof /m 07’7“/;(617

Professor dr.med. Per Magnus Regional komité for medisinsk forskningsetikk

Nasjonalt Folkehelseinstitutt Y cing it Ser- Norge (REK Sor)
Pb. 4404 Nydalen Nasjone i e eS| postboks 1130 Blind

. m(“—v‘"’ T ; 'm‘/ﬂ-— 0StDOKS indern

0403 Oslo DSl BPYC A NO-0318 Oslo

2% QKT 2096

L o Telefon: 228 50 670

TE Ob/i¢80— 7 Telefaks: 228 44 661

Dato: 12.10.06 ARKIVKUDEEf [ £ VET: Etpost: juliannk@medisin.uio.no

Deres ref.: Nettadresse: www.etikkom.no

Vir ref.: S-06354b

S-06354b Vaksinasjon mot meningokokk type B og Myalgisk encefalopati - en case-kontroll
undersgkelse

Komiteen behandlet sgknaden i sitt mete torsdag 05.10.06

Komiteen har folgende merknad til prosjektsgknaden:

Komiteen er av den oppfatning at utfallsvariabelen, slik den er beskrevet i prosjektbeskrivelsen pa s.
3 i seknaden, er utilstrekkelig. Komiteen ber om en fyllestgjorende definisjon av ME slik denne
tilstanden vil bli definert i prosjektet.

Komiteen har felgende merknader til pasientinformasjon:

e Informasjonsskrivet ber ha heading med logo(er).

o “Foresporsel om deltagelse i forskningsprosjekt (og evt. prosjektets tittel)” bor vaere

hovedoverskriften pa informasjonsskrivet.

e Utformingen av foresperselen og informasjonsskriv bgr vare ngytral i sin form. Begreper
som “invitasjon” og kjzre bor fjernes. “onsker & delta” ber erstattes med “er villig til &
delta”.

Pa side 2 bes ...”anonymisert ” erstattes med: “data vil bli avidentifisert”.

”Helt” strykes foran “frivillig” da frivillighet ikke kan graderes i denne sammenheng.

Det ber fremgé at prosjektet er vurdert av REK

Komiteen kan ikke se det foreligger endelig samtykkeerklaering, kun et utkast.
Samtykkeerkleringen ber dessuten kun inneholde samtykket. Deltakerne skal ved sin
underskrift ikke behgve a stadfeste annet enn & ha mottatt informasjon om prosjektet og at
de onsker & delta. Deltakerne skal ha kopi av bade informasjonsskriv og samtykkeerklering.

Vedtak:

Komiteen ber om svar pa merknad og revidert informasjonsskriv og samtykkeerklzering. Forutsatt
tilfredsstillende tilbakemelding vil prosjektet tilrds. Komiteens leder tar stilling til dette ved mottatt
svar.

<Fied vennlig hilsen
/Qo /é
Tor Norse CIBS@

Leder

lianne Krohn-Hansen
Sekretaer
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UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Professor dr.med. Per Magnus Regional komité for medisinsk forskningsetikk
Nasjonalt Folkehelseinstitutt Sor- Norge (REK Ser)
Pb. 4404 Nydalen Postboks 1130 Blindern
0403 Oslo NO-0318 Oslo

Telefon: 228 50 670
Telefaks: 228 44 661

Dato: 07.11.06 E-post: juliannk@medisin.uio.no
Deres ref.: Nettadresse: www.etikkom.no

Var ref.: S-06354b

S-06354b Vaksinasjon mot meningokokk type B og Myalgisk encefalopati - en case-kontroll
undersakelse

Komiteen takker for brev datert 30.10.06 vedlagt reviderte informasjonsskriv til personer med og
uten ME.

Komiteen ber om at merknad om samtykkeerklaering folges opp, jfr. brav av 12.10.06:
”[...] Samtykkeerklaringen ber dessuten kun inneholde samtykket. Deltakerne skal ved sin
underskrift ikke behove 4 stadfeste annet ean & ha mottatt informasjon om prosjektet og at de
onsker 4 delta {...].”

Komiteen tar de evrige svar pa merknader til etterretning.

Vedtak:
Under forutsetning av at prosjektleder tar hensyn til merknaden ovenfor, tilrér komiteen at prosjektet
giennomfores.

@‘e—:mlig hilsen
N2

Tor Norseth
Leder

lanne Krohn-%ﬁ;ﬁ%’

[ Sekretaer
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Datatilsynet

BT T NICA]
= 0T, 2006
Folkehelseinstituttet PR e
Postboks 4404 Nydalen :HKV «4? ge{/[;f?(:or’
0403 OSLO
Deres ref. Var ref. (bes oppgitt ved svar)
06/1480 06/01313-2 /HPG 25. oktober 2006

KONSESJON TIL A BEHANDLE HELSEOPPLYSNINGER

Datatilsynet viser til Deres seknad av 20.09.2006 om konsesjon til & behandle
helseopplysninger.

Det gjores oppmerksom p4 at Datatilsynet med bakgrunn informasjonsplikten etter
helseregisterloven §§ 23 og 24 i konsesjonsvilkar palegger endring av
informasjonsskrivet. Informasjonsplikten kan, etter Datatilsynets oppfatning, ikke
anses tilfredsstillende oppfylt uten disse endringene. Det er av avgjerende betydning
for den enkeltes mulighet til & vurdere totaliteten i forskningsprosjektet at det klart
angis hvilke sykdomsregistre informasjon tenkes hentet fra, herunder hvilken
informasjon som vil hentes fra denne type registre.

Datatilsynet har vurdert sgknaden og gir Dem med hjemmel i SYSVAK-
registerforskriften § 3-5 jf. helseregisterloven § 5, jf. personopplysningsloven § 33, jf.
§ 34, konsesjon til 4 behandle helseopplysninger til folgende formal: ' Vaksinasjon
mot meningokokk type B og myalgisk encefalopati — en case-kontroll undersokelse”.

Databehandlingsansvarlig er Nasjonalt Folkehelseinstitutt ved everste leder.
Gjennomforingen av det daglige ansvaret kan delegeres.

Konsesjonen er gitt under forutsetning av at behandlingen foretas i henhold til
spknaden og de bestemmelser som folger av helseregisterloven med forskrifter.

Dersom det skjer endringer i behandlingen i forhold til de opplysninger som er gitt i
spknaden, ma dette fremmes i ny konsesjonssgknad. Det presiseres at konsesjonen, i
samsvar med soknaden, er tidsbegrenset til 31.12.2015. Personidentifiserbare data ma
da slettes eller anonymiseres.

Postadresse: Kontoradresse: Telefon: Telefaks: Org.nr: Hjemmeside:
Postboks 8177 Dep Tollbugt 3 223969 00 22422350 974 761 467 www.datatilsynet.no
0034 OSLO
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I medhold av helseregisterloven § 5, jf. § 36, jf. personopplysningsloven § 35,
fastsettes i tillegg folgende vilkar for behandlingen:

1. Den databehandlingsansvarlige skal hvert tredje ar sende Datatilsynet bekreftelse
pa at behandlingen skjer i overensstemmelse med sgknaden og helseregisterlovens
regler.

2. Informasjonsskrivet mé endres slik at planlagt dato for prosjektavslutning,
31.12.2015, oppgis til respondentene. Det ma videre presiseres hva slags
informasjon som kan tenkes aktuelt & innhente fra pasientjournal og hvilke
sykdomsregistre det kan vaere aktuelt & innhente opplysninger fra.

Datatilsynet tar forbehold om at konsesjonen kan bli trukket tilbake eller at nye og
endrede vilkar kan bli gitt dersom dette er ngdvendig ut fra personvernhensyn.

Det bes om at endret informasjonsskriv oversendes til Datatilsynet for utsendelse.
Dette vedtak kan paklages til Personvernnemnda i medhold av forvaltningsloven

kapittel IV. Eventuell klage ma sendes til Datatilsynet senest tre uker etter mottaket av
dette brev.

Med hilsen
)

AN gelschiﬂn // >
seniorradgiver ?y‘y\,ﬁ, 7?[,6'(;{%
anne P. Gulbrandsen

seniorrddgiver
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Folkehelseinstituttet
Postboks 4404 Nydalen

0403 OSLO

Deres ref.
06/01480/PEMA

Postadresse: Kontoradresse:
Postboks 8177 Dep Tollbugt 3
0034 OSLO

Datati lsyn %LlG‘NALKONSE,NSMGN

1 KONSESJONSARKW

T BPOT  MILA-
97 KGV. 2006

S qp//¥80- (Y ]

ARKIVKIDE. w_l AVSIREVET:

Var ref. (bes oppgitt ved svar)
06/01313-4 /HPG

21. november 2006

VEDRORENDE KONSESJON TIL A BEHANDLE HELSEOPPLYSNINGER

Datatilsynet viser til konsesjon til 4 behandle helseopplysninger av 25.10.2006 og i
den fastsatte vilkér.

Datatilsynet finner at brev av 10.11.2006 og der vedlagte informasjonsskriv, bekrefter
at vilkar nr.2 er oppfylt pé en tilfredsstillende mate.

Med hjlsen

ejéﬁgelschian

senibrradgiver

e/~ /

7 el

‘Hanne P. Gulbrandsen

seniorradgiver
Telefon: Telefaks: Org.nr: Hjemmeside:
22 39 69 00 22422350 974 761 467 www.datatilsynet.no
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@

: Saksbehandter Deres dato Vér dato
Skattedirektoratet Grethe Telle 20.09.2006 3(109.2006
Telefon Deres referanse Var referanse
06/1480 2006/439427 /RR-PE/GTE
/341

Nasjonalt folkehelseinstitutt
Postboks 4404 Nydalen NASJONALT FOLKEHELSEINSTITUTT
0403 Oslo AVD/SEK: E PAM]S PEHPE JAA

-5 OKT. 2066
s OG [14%0-Y

ARKIVKODE%G‘,?J AVSKREVET:

Folkeregisteropplysninger
Vi viser til Deres brev av 20. september d.4.

I henhold til lov om folkeregistrering § 14 annet ledd kan folkeregisteropplysninger utleveres
til forskning, dersom det er rimelig, og det ikke medfgrer skade for vedkommendes
interesser. Det er et vilkar at ansvarlig for undersgkelsen har formell forskerkompetanse,
som amanuensis pa hgyskoleniva eller hgyere. Opplysningene kan ikke benyttes til eller som
en del av kommersiell virksomhet .

Vi tillater med dette at Nasjonalt folkehelseinstitutt far et uttrekk bestdende av 400
personer fra hele Norge, som p.t. er bosatt i Norge. Utvalget skal ha fgdselsar 1972, 1973,
1974, 1975, 1976 og 1977.

Det gis tilgang til fglgende opplysninger:

Fgdselsnummer

Navn

Kjgnn

Bostedsadresse (det gis ikke tilgang til adresser som er underlagt taushetsplikt, spes. reg. 4,
5.,60g7)

Kommunenummer

Sivilstand

Opplysningene skal brukes i forbindelse med et prosjekt "vaksinasjon mot meningokokk type
B og myalgisk encefalopati — en case-kontrollundersgkelse”.

Det kan utleveres navneliste og to sett selvklebende etiketter.

Alle tekniske og gkonomiske spgrsmal ma rettes til EDB Business Partner Norge AS
tlf: 62 58 07 00 og e-postadresse: dsf@edb.com. Adresse: Infobank, 2325 Hamar.

Tillatelsen gis pa fglgende vilkar:
1. De utleverte data mé bare brukes til det oppgitte formal og ma ikke leveres ut til andre.

2. Ihenhold til "Instruks for behandling av dokumenter som trenger beskyttelse av andre
grunner enn de som er nevnt i Sikkerhetsloven med forskrifter" (fastsatt ved kgl.res. av

Postadresse Kontoradresse Sentralbord
Postboks 6300 Etterstad  Fredrik Selmers vei 4 22 07 70 00
0603 Oslo Org. nr: 974 761 076 Telefaks

skattedirektoratet@skatteetaten.no 22077108
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2006/439427 /RR-PE GTE/ 341 Side 2 av 3

17. mars 1972) har Sentralkontoret gradert de samlede opplysninger FORTROLIG.
Dette innebzerer at opplysningene m4 oppbevares pi en slik méte at de ikke er
tilgjengelig for uvedkommende.

3. Opplysningene er undergitt taushetsplikt. De m4 sgrge for at personer som far
kjennskap til innholdet, underskriver en taushetserklering dersom dette ikke er gjort
tidligere. Et eksemplar av en taushetserkleering er vedlagt og skal oppbevares av Dem.

4.  Det ma ikke publiseres resultatet fra undersgkelsen som kan gi opplysninger om
identifiserbare personer.

5.  Formadlet med undersgkelsen ma gjgres kjent for intervjuobjektene. De ma bli informert
om hvordan opplysningene vil bli behandlet og gjgres oppmerksom p4 at det er en
frivillig sak 4 delta og at de kan la veere 4 svare pa enkelte spgrsmal.

6.  Dersom intervjuobjektene far et lgpenummer e.l., skal det fremgg at de via dette
nummeret kan identifisere hvem som har besvart spgrreskjemaet. Det méa videre
opplyses om hva som vil bli gjort med den oversikten som kan identifisere
intervjuobjektene.

7.  Nar undersgkelsen er avsluttet, m4 alle identifikasjonsopplysninger fjernes fra
disketten o.1., slik at individualopplysninger ikke kan brukes i samband med senere
undersgkelser og /eller kobles sammen med personopplysninger fra andre kilder.

8.  Kostnadene med oppdraget kalkuleres av datasentralen og mé dekkes av Dem.

9. Tillatelsen gjelder kun for denne gangen. Dersom De gnsker tilsvarende opplysninger
senere, ma ny spknad sendes Sentralkontoret for folkeregistrering.

Vi ber Dem bekrefte at De godtar og kan oppfylle pkt. 1-9. Nér vi har mottatt dette, vil vi
informere distributgr om at tillatelsen formelt er i orden.

Med hilsen

kontorsjef (2//4//44 /C;,(,( a
ﬁrethe Telle

Vedlegg
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TAUSHETSERKLZARING

Jeg er kjent med at jeg og enhver som er i min tjeneste som far kjennskap til
folkeregisteropplysninger, har taushetsplikt etter folkeregistreringslovens § 13 forste
ledd (gjengitt pa baksiden av dette ark).

Jeg lover & respektere taushetsplikten.

Jeg er kjent med at brudd pa taushetsplikten er straffbart etter folkeregistreringslovens
§ 16 farste ledd (gjengitt pa baksiden av dette ark).

Navn: fodt:
Adresse:
Sted: dato:

Underskrift

>3
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Lov om folkeregistrering

§13

Enhver som i stillings medfgr eller som i
medhold av denne loven eller
bestemmelser gitt i medhold av loven,

har hgve til 4 gjere seg kjent med
opplysninger i folkeregistrene om noens
private forhold, er pliktig til 4 bevare
taushet om det han far kjennskap til. Som
private forhold regnes ikke en persons fulle
navn, fgdested, fedselsdato og
personnummer, adresse og eventuell
dgdsdato med mindre slike opplysninger
kan rgpe et klientforhold eller andre
forhold som m4& anses som personlig.
Etter begjeering fra personer og private
institusjoner kan folkeregistret bestemme
at opplysninger om sivilstand, ektefelle,
barn og foreldre i seerlige tilfelle kan
unntas fra taushetsplikt. Et avslag kan
paklages til sentralkontoret av den som
har satt fram begjeeringen.

§ 16 fgrste ledd:

Opplysninger nevnt i fprste ledd som det
ikke gjelder taushetsplikt for, kan utleveres
til personer og private institusjoner ndr
opplysningene er ngdvendig for d ivareta
lovmessige rettigheter eller plikter. Til
sosiale organisasjoner kan utlevering av
opplysninger nevnt i foregdende punktum
ogsd finne sted ndr det foreligger
anbefalinger fra kompetent kommunal eller
statslig myndighet og opplysningene er
gnskelig av hensyn til realisering av
organisasjonens ideelle formdl. Det kan
stilles vilkar for utlevering av opplysninger
etter de foregdende punktum.
Sentralkontoret kan i forskrift gi nermere
regler om hvilken utstrekning begjering om
utlevering av opplysninger som nevnt i dette
ledd skal etterkommes.

Tjenestemenn som i stillings medfgr har
adgang til folkeregistrene, skal ved
tiltredelsen underskrive erklering om
taushetsplikt. Forvaltningsloven § 13 til
§ 13 e gjelder ikke.

Dersom strengere straffebestemmelser ikke kommer til anvendelse, blir forsettelige eller
uaktsomme overtredelser i denne lov eller bestemmelser gitt i medhold av loven 4 straffe

med bgter.
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. Saksbehandler Deres dato Var dato
Skatted] re ktoratet Grethe Telle 17.10.2006
Telefon Deres referanse Var referanse
2006/439427 /RR-PE/GTE
/341
EDB Business Partner Norge AS NASJONALT FOLKEHELSEINSTITUTT
Infobank AVD SEK D] A reil AS T
2325 Hamar
20 OKT. 2006
e o6 /U30-6
ARKIVKODE: 2| AVSKREVET:

Folkeregisteropplysninger
Vi viser til vér tillatelse av 30. september 2006 som fglger vedlagt.
Nasjonalt folkehelseinstitutt har akseptert og kan oppfylle de vilkar som er satt i tillatelsen.

Tillatelsen er siledes i orden.

Med hilsen
Sentralkontoret for folkeregistrering

Kristin Os
kontorsjef

/ S
[« v lle
G?t e Telle <

Vedlegg

Kopi: Nasjonalt folkehelseinstitutt

Postadresse Kontoradresse Sentratbord
Postboks 6300 Etterstad  Fredrik Selmers vei 4 22 07 70 00
0603 Oslo Org. nr: 974 761 076 Telefaks

skattedirektoratet@skatteetaten.no 22077108
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Skattedirektoratet Saksbehandler Deres dato Var dato
Grethe Telle 21.11.2006 23.11.2006
Telefon Deres referanse Var referanse
2006/439427 /RR-PE/GTE
/341

Nasjonalt folkehelseinstitutt
Postboks 4404 Nydalen
0403 OSLO

AVD : EP"h"( ?5‘14]]
23 Nov. 2006 1

1480 Z 75~

AVSKREVET
~ Folkeregisteropplysninger
Vi viser til Deres brev av 21. november d.3.

I'henhold til lov om folkeregistrering § 14 annet ledd kan folkeregisteropplysninger utleveres
til forskning, dersom det er rimelig, og det ikke medfgrer skade for vedkommendes
interesser. Det er et vilkar at ansvarlig for undersgkelsen har formell forskerkompetanse,
som amanuensis pa hgyskolenivé eller hgyere. Opplysningene kan ikke benyttes til eller som
en del av kommersiell virksomhet.

Vi tillater med dette at Nasjonalt folkehelseinstitutt far et uttrekk bestiende av 500
personer fra hele Norge, som p.t. er bosatt i Norge. Utvalget skal ha fadselsar 1972, 1973,
1974, 1975, 1976 og 1977.

Det gis tilgang til folgende opplysninger:

Fgdselsnummer

Navn

Kjgnn

Bostedsadresse (det gis ikke tilgang til adresser som er underlagt taushetsplikt, spes. reg. 4,
5,60g27)

Kommunenummer

Sivilstand

Opplysningene skal brukes i forbindelse med et prosjekt "vaksinasjon mot meningokokk type
B og myalgisk encefalopati — en case-kontrollundersgkelse”.

Det kan utleveres navneliste og to sett selvklebende etiketter.

Alle tekniske og gkonomiske spgrsmadl m4 rettes til EDB Business Partner Norge AS
tlf: 62 58 07 00 og e-postadresse: dsf@edb.com. Adresse: Infobank, 2325 Hamar.

Tillatelsen gis pa folgende vilkar:
1. De utleverte data ma bare brukes til det oppgitte formal og ma ikke leveres ut til andre.

2. I henhold til "Instruks for behandling av dokumenter som trenger beskyttelse av andre
grunner enn de som er nevnt i Sikkerhetsloven med forskrifter” (fastsatt ved kgl.res. av

Postadresse Kontoradresse Sentralbord
Postboks 6300 Etterstad  Fredrik Selmers vei 4 2207 70 Q0
0603 Oslo Org. nr: 974 761 076 Telefaks

skattedirektoratet@skatteetaten.no

22077108
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17. mars 1972) har Sentralkontoret gradert de samlede opplysninger FORTROLIG.

Dette innebeerer at opplysningene ma oppbevares p4 en slik mate at de ikke er
tilgjengelig for uvedkommende.

3. Opplysningene er undergitt taushetsplikt. De m4 sgrge for at personer som far
kjennskap til innholdet, underskriver en taushetserkleering dersom dette ikke er gjort
tidligere. Et eksemplar av en taushetserkleering er vedlagt og skal oppbevares av Dem.

4.  Det m4 ikke publiseres resultatet fra undersgkelsen som kan gi opplysninger om
identifiserbare personer.

5.  Formalet med undersgkelsen ma gjgres kjent for intervjuobjektene. De ma bli informert
om hvordan opplysningene vil bli behandlet og gjgres oppmerksom p4 at det er en

frivillig sak 4 delta og at de kan la veere 4 svare pa enkelte spgrsmél.

6. Dersom intervjuobjektene far et lgpenummer e.l., skal det fremgs at de via dette
nummeret kan identifisere hvem som har besvart spgrreskjemaet. Det ma videre
opplyses om hva som vil bli gjort med den oversikten som kan identifisere
intervjuobjektene.

7.  Nar undersgkelsen er avsluttet, mé alle identifikasjonsopplysninger fjernes fra
disketten o.l., slik at individualopplysninger ikke kan brukes i samband med senere
undersgkelser og /eller kobles sammen med personopplysninger fra andre kilder.

8. Kostnadene med oppdraget kalkuleres av datasentralen og m4 dekkes av Dem.

9. Tillatelsen gjelder kun for denne gangen. Dersom De gnsker tilsvarende opplysninger
senere, ma ny sgknad sendes Sentralkontoret for folkeregistrering.

Vi ber Dem bekrefte at De godtar og kan oppfylle pkt. 1-9. Nér vi har mottatt dette, vil vi
informere distributgr om at tillatelsen formelt er i orden.

Med hilsen
Sentralkontoret for folkeregistrering

Kristin Os

kontofsjef ] Q@ZC
Grdthe Telle

Vedlegg
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TAUSHETSERKLZARING

Jeg er kjent med at jeg og enhver som er i min tjeneste som fir kjennskap til
folkeregisteropplysninger, har taushetsplikt etter folkeregistreringslovens § 13 fprste
ledd (gjengitt pa baksiden av dette ark).

Jeg lover & respektere taushetsplikten.

Jeg er kjent med at brudd pa taushetsplikten er straffbart etter folkeregistreringslovens
§ 16 forste ledd (gjengitt pa baksiden av dette ark).

Navn: fodt:
Adresse:
Sted: dato:

Underskrift

58
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Lov om folkeregistrering

§13

Enhver som i stillings medfer eller som i
medhold av denne loven eller
bestemmelser gitt i medhold av loven,

har hgve til & gjore seg kjent med
opplysninger 1 folkeregistrene om noens
private forhold, er pliktig til & bevare
taushet om det han far kjennskap til. Som
private forhold regnes ikke en persons fulle
navn, fedested, fodselsdato og
personnummer, adresse og eventuell
dgdsdato med mindre slike opplysninger
kan rgpe et klientforhold eller andre
forhold som méa anses som personlig.
Etter begjeering fra personer og private
institusjoner kan folkeregistret bestemme
at opplysninger om sivilstand, ektefelle,
barn og foreldre i saerlige tilfelle kan
unntas fra taushetsplikt. Et avslag kan
péaklages til sentralkontoret av den som
har satt fram begjaringen.

§ 16 fprste ledd:

Opplysninger nevnt i fprste ledd som det
tkke gjelder taushetsplikt for, kan utleveres
til personer og private institusjoner nér
opplysningene er npdvendig for d ivareta
lovmessige rettigheter eller plikier. Til
sosiale organisasjoner kan utlevering av
opplysninger nevnt 1 foregdende punkium
ogsd finne sted ndr det foreligger
anbefalinger fra kompetent kommunal eller
statslig myndighet og opplysningene er
pnskelig av hensyn til realisering av
organisasjonens ideelle formdl. Det kan
stilles vilkar for utlevering av opplysninger
etter de foregaende punktum.
Sentralkontoret kan i forskrift gi nermere
regler om hvilken utstrekning begjering om
utlevering av opplysninger som nevnt i dette
ledd skal etterkommes.

Tjenestemenn som i stillings medfgr har
adgang til folkeregistrene, skal ved
tiltredelsen underskrive erklering om
taushetsplikt. Forvaltningsloven § 13 til
§ 13 e gjelder ikke.

Dersom strengere straffebestemmelser ikke kommer til anvendelse, blir forsettelige eller
uaktsomme overtredelser i denne lov eller bestemmelser gitt i medhold av loven & straffe
med bgter.
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. Saksbehandl D dat
Skatted'II'Ektoratet aksbehandler eres dato Var dato
Grethe Telte A0.11.2006
Telefon Deres referanse Var referanse
2006/439427 /RR-PE/GTE
/341

EDB Business Partner Norge AS
Infobank
2325 Hamar

G e
- & DES. 2006
oe/1480—B

s RAVEKREVET :
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Folkeregisteropplysninger
Vi viser til var tillatelse av 23. november 2006 som fglger vedlagt.
Folkehelseinstituttet har akseptert og kan oppfylle de vilkar som er satt i tillatelsen.

Tillatelsen er saledes i orden.

Med hilsen
Sentraglkontoret for folkeregistrering

kontorsjef - é%i ee%/ - e//'&%

Vedlegg

Kopi: Folkehelseinstituttet

Postadresse Kontoradresse Sentratbord
Postboks 6300 Etterstad  Fredrik Selmers vei 4 22 07 70 00
0603 Osto Org. nr: 974 761 076 Telefaks

skattedirektoratet@skatteetaten.no 2207 71 08
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