Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Forekomst av multippel sklerose
| Nordland 1970-99

Sammendrag

Bakgrunn. Epidemiologiske data for
multippel sklerose (MS) i Nordland
har ikke veert registrert pa over 50 ar,
og det norske «MS-kartet» er saledes
mangelfullt.

Materiale og metode. Alle polikliniske
og innlagte pasienter ved nevrologisk
avdeling, Nordland sentralsykehus med
diagnosen i perioden 1970 t.o.m. 1999
ble identifisert via diagnosekodesgk

i sykehusets pasientarkiv. Flere pasien-
ter med multippel sklerose tilhgrende
Nordland ble ogsa identifisert via sgk

i arkivene til sykehus i nabofylker.

Resultater. 31.12. 1999 var prevalensen
av multippel sklerose i Nordland 105,6
per 100 000. Gjennomsnittlig arlig
insidens i perioden 1970-99 var 3,6
per 100 000 (95 % KI; 3,1-4,0). Insi-
densraten hadde imidlertid et kraftig
oppsving fra slutten av 1970-tallet til
begynnelsen av 1980-tallet. De senere
ar har insidensraten vist en lett, men
ikke signifikant, stigende trend. | peri-
oden 1985-99 var den 5,1 per 100 000
(95 % Kl; 4,4-5,8).

Fortolkning. Sammenliknet med andre
publiserte data fra Norge representerer
Nordland et middels risikoomrade for
multippel sklerose. Sannsynligvis har
okt registrering og bedret diagnostisk
sensitivitet betydning for gkningen av
insidens fra slutten av 1970-arene frem
til begynnelsen av 1980-arene.
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Multippel sklerose (MS) er en kronisk in-
flammatorisk sykdom i sentralnervesystemet
som fortrinnsvis rammer unge mennesker.
Kvinner rammes hyppigere enn menn. Ut-
bredelsen av sykdommen er storst i Nord-
Europa og folger til en viss grad nordeurope-
ernes (skandinavenes) utflytting til Nord-
Amerika, Australia, Ser-Afrika og Italia (1).
Swank og medarbeidere publiserte i 1952 en
epidemiologisk undersgkelse av insidensen i
ulike distrikter i Norge (2). Studien indikerte
blant annet at indre del av @stlandet, sendre
del av Ser-Trendelag og indre Salten i Nord-
land var hgyinsidensomréader. Utover det ble
Nord-Norge betraktet som et lavrisikoom-
rdde. Bortsett fra denne undersekelsen er det
ikke gjennomfert epidemiologiske studier av
forekomsten av multippel sklerose i Nord-
land fylke. Den laveste forekomsten i Norge
pd 1990-tallet ble registrert i Troms og Finn-
mark med en prevalens i 1993 pa 73/100 000
(3) og den hayeste i Oslo med en prevalens
pé 120/100 000 i 1995 (4). I januar 2000 var
prevalensen i Nord Trendelag 164/100 000
innbyggere (5). Oslo-studien inkluderte kun
pasienter med sikker multippel sklerose etter
Poser-kriteriene (6), slik at den reelle preva-
lensen der kanskje er enda heyere. Formalet
med denne studien var 4 komplettere det nor-
ske «MS-kartet» og diskutere forhold ved-
rerende utbredelsen av sykdommen i Nord-
land.

Materiale og metode

Befolkningen i Nordland per 31.12. 1999
var 238 547. Migrasjonen i fylket er moderat
(nettoinnflytting i 1999 var —109) og fylket
har en etnisk stabil befolkning (7).

Alle polikliniske og innlagte pasienter
ved Nordland sentralsykehus med diagno-
senfral.1.1970 t.o.m. 31.12. 1999 ble iden-
tifisert ved hjelp av diagnosekodesek, ICD 8
(340.08),ICD 9 (340) 0og ICD 10 (G35), i sy-
kehusets pasientarkiv. Sykehuset har hatt

nevrolog siden 1972, men pasientarkivet har
registreringer av MS-pasienter siden 1970.
Nevrologisk avdeling ble oppretteti 1973 og
er den eneste i fylket. Det ble ogsa gjort hen-
vendelse til de naermeste nevrologiske avde-
linger; Namdal sykehus, regionsykehusene
i Trondheim og Tromse, for & finne pasien-
ter som primert hadde vert diagnostisert og
fulgt opp utenfor Nordland fylke. Ca.15 %
av pasientene ble identifisert utenfor fylket.
Alle pasienter med diagnosen multippel
sklerose for prevalensdato 31.12. 1999 og
bosatt i Nordland fylke ved denne dato ble
inkludert i undersekelsen.

Ut fra journalopplysninger pd pasientens
diagnosetidspunkt ble tilfellene kategorisert
som klinisk sikker, laboratoriestettet sikker,
klinisk sannsynlig og laboratoriestottet
sannsynlig, etter kriterier definert i 1983 (6).
Sykdommens forlepsform ble kategorisert
som enten relapserende remitterende, pri-
mer progressiv eller sekundaer progressiv.
Spinalvaeskefunn, undersekelser av frem-
kalte responser (visual evoked potentials,
brain stem auditory evoked potentials og
somatosensory evoked potentials), MR-
funn, alder og symptomer ved debut av syk-
dom og opplysninger om samisk tilherighet
ble registrert der opplysninger om dette var
tilgjengelig.

Insidensrate og (punkt-) prevalens ble be-
regnet ut fra befolkningsstatistikk fra Statis-
tisk sentralbyra (7). Prevalensdato var 31.12.
1999. Gjennomsnittlig drlig insidens i pe-
rioden 1970-99 ble beregnet ut fra femars-
perioder. For & kunne sammenlikne resul-
tater med andre undersekelser ble ogsd
aldersjustert prevalens og samlet érlig gjen-
nomsnittsinsidens beregnet. Man antok at de
nye tilfellene var poissonfordelt. Som refe-
ranse til den aldersjusterte beregningen ble
den europeiske populasjonen brukt som
standard (8). Ved bruk av khikvadrattest for
trend ble variabiliteten av insidensen over
tid vurdert. Khikvadrattest ble ogsa benyttet
for & teste hypotesen om at forekomsten av
multippel sklerose i Salten er hgyere enn for
gjennomsnittet i fylket.

Hovedbudskap

Forekomsten av multippel sklerose
i Nordland er middels hay

Insidensen var relativt stabil i perioden
1985-99
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Tabell 1 Prevalens' av multippel sklerose i Nordland fylke, 31.12. 1999, etter alder og kjenn

Menn
Tilfeller med

multippel

Alder Befolkning sklerose
0-14 24 688 0
15-24 15 584 2
25-34 17 416 12
35-44 16 917 24
45-54 16 956 26
55-64 11327 13
> 65 16 316 5)
Totalt 119 204 82

Rate

12,8
68,9
141,9
1588
114,7
30,6

68,8

Befolkning

23 367
14516
16 344
16 030
15 437
11048
22 601

119 343

Kvinner

Tilfeller med
multippel
sklerose

0

4
14
42
54
38
18

170

Rate

27,6
85,7
262,0
349,8
344,0
79,6

142,56

Bade menn og kvinner

Tilfeller med
multippel

Befolkning sklerose Rate

48 055 0 -
30 100 6 19,9
33760 26 77,0
32 947 66 200,3
32393 80 247,0
22 375 51 228,0
38917 23 59,1
238 547 252 105,6

1 Prevalensrate per 100 000

Regional komité for medisinsk forsk-
ningsetikk Nord-Norge hadde ingen innven-
dinger mot studien og det er innhentet dis-
pensasjon fra taushetsplikt fra Statens helse-
tilsyn. Datatilsynet har gitt konsesjon til
opprettelse av personregister.

Resultater

294 pasienter ble initialt identifisert ved dia-
gnosekodesekene. P4 grunn av mangelfulle
opplysninger kunne ni pasienter ikke klassi-
fiseres etter Poser-kriteriene. Samtlige av
disse hadde fatt sin diagnose for 1970. Tre
pasienter ble ekskludert pga. manglende
opplysning om bostedskommune pa gitt pre-
valensdato. Ni pasienter hadde flyttet fra fyl-
ket for prevalensdato og 30 var dede (21 av
disse hadde fatt diagnosen etter 1980). Hos
46 var det for mangelfulle opplysninger til at
forlopsform kunne klassifiseres. Det var
manglende opplysninger om spinalvaske-
funn hos 23 pasienter, og om fremkalte re-
sponser hos 99. 158 pasienter hadde ikke fatt

utfert MR. Det ble ikke funnet noen med
samisk tilherighet, men opplysninger om
dette var mangelfulle hos flertallet.

Prevalens

Den 31.12. 1999 var det registrert 252 perso-
ner med diagnosen multippel sklerose i Nord-
land fylke. Dette representerer en punktpre-
valens pa 105,6 per 100000 (95% KI;
93,3-119,5). Alders- og kjennsfordelingen
av tilfellene er vist i tabell 1. Aldersjustert
prevalens i forhold til den europeiske befolk-
ningen var 108,4 (95 % KI; 96,0—122,5).

Insidens

I perioden 1970—99 ble det registrert 259
nye tilfeller med multippel sklerose. For-
delingen etter Poser-kriteriene er vist i tabell
2. Forlepsform hos 41 (26 kvinner og 15
menn) ble klassifisert som primar progres-
siv, hos 108 (67 kvinner og 41 menn) som
relapserende remitterende og hos 64 (43
kvinner og 21 menn) som sekundar progres-

Tabell 2 Fordeling av pasienter etter Poser-klassifikasjon (6)

n (%)
Klinisk sikker multippel sklerose 153  (59,1)
Laboratoriestattet sikker multippel sklerose 66  (25,5)
Klinisk sannsynlig multippel sklerose 22 (8,5)
Laboratoriestattet sannsynlig multippel sklerose 18 (6,9)
Totalt 259 (100)

Tabell 3 Gjennomsnittlig &rlig insidensrate basert pa femarsperioder fra 1970-99

Befolkning Nye tilfeller Insidensrate
Diagnosear (gjennomsnitt) (kvinner/menn) per 100 000
1970-74 241 867 9 (8/1) 0,7
1975-79 242 886 12 (8/4) 1,0
1980-84 244 614 55 (35/20) 4,5
1985-89 241 266 58 (37/21) 4,8
1990-94 239 953 60 (36/24) 5,0
1995-99 240 131 65 (45/20) 5,4
Hele perioden 1970-99 7 253 580' 259 (169/90) 3,6 (3,1-4,0)2
Perioden 1985-99 3606 750! 183 5,1 (4,4-5,8)2

1 Befolkning uttrykt som personar

295 % konfidensintervall basert pa antatt poissonfordeling
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siv. Hos 46 kunne forlepsform ikke klassi-
fiseres.

Alder ved diagnosetidspunkt var i snitt
39,0 ér (spredning: 14-70). Fra symptom-
debut til diagnose gikk det gjennomsnittlig
4,7 ar (spredning: 0—24). Antall nye pasienter
med multippel sklerose per ar i perioden
1970-99 var 8,6, noe som gir en gjennom-
snittlig arlig insidens pd 3,6 per 100 000
(95 % KI; 3,1—4,0). Det var imidlertid en sig-
nifikant (p <0,001) ekning av insidensrate
fra perioden 1975—709 til perioden 1980—84.
Det var ingen signifikant gkning fra 1985 til
1999. Gjennomsnittlig &rlig insidensrate i
denne perioden var 5,1 per 100 000 (95 % KI,
4,4-5,8). Tabell 3 gir en oversikt over disse
periode-kohort-analysene. Figur 1 viser al-
dersspesifikk insidens etter kjonn i perioden
1985-99. Aldersjustert insidens i forhold til
den europeiske befolkningen var 5,4 per
100 000 (95 % KI; 4,6—6,1).

Lokale forhold

Fauske og Saltdal er nabokommuner og lig-
ger i det omradet som Swank i 1952 definer-
te som «a very small area inland from the
costal town of Bode». Det bodde i 1999 14
555 mennesker i dette omréadet, og prevalen-
sen av multippel sklerose var 171,8 per
100 000. Dette er signifikant heyere enn for
fylket for evrig (p < 0,025). Ser man kun pé
den lille kommunen Saltdal, var det i 1999
registrert ni pasienter med diagnosen. Dette
representerer en prevalens pa 182 per
100 000. Seks av de ni pasientene hadde
symptomdebut i arene 1980 til 1983 og gjen-
nomsnittlig alder var 53 ar (spredning:
42-60).

Diskusjon

Vi sammenliknet vére resultater med tidligere
publiserte epidemiologiske data fra Norge
(3-5, 9—13). Forekomsten av sikre og sann-
synlige tilfeller av multippel sklerose i Nord-
land fylke i 1999 var heyere enn i Hordaland
(1983), Vestfold (1983), Mere og Romsdal
(1985), og Troms/Finnmark (1993), men lave-
re enn i Oslo (1995) og i Nord-Trendelag
(2000). Celius og Vandvik paviser ikke lavere
prevalens av multippel sklerose blant nordlen-
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dinger bosatt i Oslo enn blant personer fodt og
oppvokst i hovedstaden (4). Basert pa den an-
takelse at Nord-Norge som helhet utgjor et
omrade med lav forekomst av sykdommen,
argumenterer de for at dette eventuelt kan for-
klares med en miljefaktor som trigger multip-
pel sklerose ved flytting serover. Vare resulta-
ter viser imidlertid at forekomsten i Nordland
fylke ikke er sa lav som tidligere antatt.

I perioden 1985-99 var gjennomsnittlig
arlig insidensrate 5,1 (95 % KI; 4,4—5,8) per
100 000, men den var altsd langt lavere pa
1970-tallet. Midgard og medarbeidere gjor-
de en alders-periode-kohortanalyse i More
og Romsdal (12) og fant tilsvarende en mar-
kant stigning av insidens fra 2,95/100 000
1drene 1970-74 til 7,29/100 000 1 &rene
1980—84. I perioden 1985-91 falt insiden-
sen igjen. Trenden i de to nabofylkene til
Nordland har vaert en ekning i forekomsten.
Det er usikkert hvorvidt slike endringer
representerer biologiske/etiologiske forhold
eller demografiske og metodiske forhold.
Forfatterne av Oslo-studien mener bl.a. at
okningen som ble observert i Oslo i perioden
1972-96 skyldes en reell okning av syk-
dommens insidens (4). Epidemiologiske
data om multippel sklerose fra Olmsted
County i Minnesota, USA er blitt registrert i
nesten 100 &r. Mange av innbyggerne der er
av skandinavisk opprinnelse. Det er nylig
publisert insidens- og prevalenstall fra peri-
oden 1985-2000. Studien kunne ikke be-
krefte den tilsynelatende trenden med eken-
de forekomst av multippel sklerose i Olm-
sted i 1970-arene, og viser blant annet til at
forekomsten har stabilisert seg etter dette.
Forfatterne av studien forklarer gkningen pa
1970-tallet med sikrere diagnostikk gjen-
nom bedre medisinsk dokumentasjon, tek-
nologi og testing (14).

Da det ikke foreligger sammenliknbare
tidligere epidemiologiske studier fra Nord-
land, m& man veere forsiktig med 4 tolke kort-
siktige forandringer i forekomst av sykdom-
men, spesielt med tanke pa at gjennomsnitt-
lig tid mellom symptomdebut og diagnose er
lang (4,7 ar i vart materiale). Den generelle
trenden med gradvis ekende forekomst av
multippel sklerose tilskrives ofte okt over-
levelse, tidligere diagnose, okt drvakenhet og
mer sensitive diagnostiske kriterier (1).

Siden en del pasienter i vart materiale ble
identifisert i nabofylkene Nord-Trendelag
og Troms, kan man ikke utelukke at vare re-
sultater pavirkes noe av metodiske forhold.
Grenning og Mellgren viser til at prevalens-
tallene fra Finnmark og Troms i 1983 er mer
representative enn i 1973 pga. forbedret hel-
setilbud og ekende spesialistutredning (13).
Vi tror ogsa at insidenstallene i Nordland de
siste 15 arene er mer representative enn de
fra 1970-tallet. Tilbudet til nevrologiske pa-
sienter i Nordland ekte betraktelig pa 1980-
tallet. Til tross for at sykehuset hele tiden har
hatt en sentralisert funksjon for nevrologiske
pasienter, er det ingen tvil om at mange pa-
sienter er blitt utredet og fulgt opp utenfor
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fylket. Ut fra avdelingens kapasitet pa 1970-
tallet ma det nedvendigvis ha vert slik.
Likevel var det pafallende fa av de pasien-
tene som vi identifiserte utenfor fylket som
fikk sin diagnose for 1980. Manglende dia-
gnostikk og tilbud, underrapportering og
manglende oppfelging av «benigne» tilfeller
lokalt, kan vaere en forklaring pa dette.

Inntil midten av 1980-tallet ble modifiser-
te utgaver av Allison og Millar-kriteriene
benyttet i de fleste tverrsnittsstudier av mul-
tippel sklerose (1). Forst i 1983 ble laborato-
rieundersokelser inkorporert i diagnostiske
kriterier for klinisk sikker og sannsynlig
multippel sklerose (6). I var studie ble alle
som tilfredsstilte Poser-kriteriene for sikker
og sannsynlig multippel sklerose inkludert.
Spinalvaeskeelektroforese var lokalt til-
gjengelig fra midten av 1970-tallet, men
ikke noe &r har det vert diagnostisert sa
mange tilfeller ved Nordlandssykehuset som
1 1983 (19 tilfeller). @kt diagnostisk sensiti-
vitet skulle tilsi kortere tid mellom sym-
ptomdebut og diagnose og flere pasienter i
gruppen sannsynlig multippel sklerose. Det
ble ikke pavist noen apenbar forskjell med
hensyn til dette for og etter 1983. Imidlertid
kan akkumulasjon av en del udiagnostiserte
tilfeller fra 1970-tallet som forst gjorde seg
gjeldende i statistikken pd 1980-tallet ha bi-
dratt til & utvanne denne effekten noe.

MR-resultat er ikke inkludert i Poser-kri-
teriene, men MR-tilgjengelighet har muli-
gens betydning for diagnostisk sensitivitet.
MR-diagnostikk ble ikke tilgjengelig ved
Nordlandssykehuset for hesten 2000. For
det ble MR delvis benyttet i Trondheim,
hvor det var tilgjengelig fra 1986 og i Trom-
so hvor det var tilgjengelig fra 1991.

En &penbar svakhet med undersekelsen er
at registreringen av pasienter med multippel
sklerose sannsynligvis var mer systematisk
og palitelig etter 1973, da nevrologisk avde-
ling ble opprettet, noe som nok har bidratt til
a underestimere forekomsten tidlig pa 1970-
tallet. Vi har heller ikke analysert alders- og
kjennsstrukturen i risikopopulasjonen i ulike
tidsperioder. Man kan derfor ikke se bort fra
demografiske endringer som &rsak til forand-
ring i forekomsten av sykdommen. Det er lite
sannsynlig at migrasjon har vert av stor be-
tydning, da denne har veert relativt stabil.

Nér det gjelder lokale forhold, definerte
Swank i 1952 et omrdde med hey risiko for
multippel sklerose (Fauske og Salten). Vi
finner fortsatt hoye prevalenstall i dette om-
radet. At sykdommen i Norge hyppigere
rammer mennesker bosatt i innlandet, spe-
sielt i tarre og @vre deler av dalstrek, har tid-
ligere i Ser-Norge (seor for 65° N) vert for-
sokt korrelert med nedfall av sjosalter og
nylig til nivaet av radon (Rn) innenders (15).
I forbindelse med Nasjonal kreftplan ble det
i perioden 2000-03 gjennomfort kartleg-
ging av radon i boliger i totalt 158 kommu-
ner. Saltdal kommune er nylig kartlagt (16),
og avdekker at dette er en av 15 kommuner
1 Norge som har svart hoye radonverdier.
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Figur 1
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Aldersspesifikk insidens etter kjonn
i perioden 1985-99

Konklusjon

Sammenliknet med andre publiserte data fra
Norge representerer Nordland et middels
risikoomrade for multippel sklerose. Insi-
densen etter 1985 har vert relativt stabil.
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