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Forord 
 

På mitt 4. år på medisinstudiet søkte Nordlandssykehuset (NLSH) medisinstudenter til å 

jobbe med registrering av pasienter i Norsk MS-register og -biobank, som også kunne bruke 

dette til et arbeid med masteroppgave. Jeg og en medstudent ble derfor ansatt våren 2018 

for å hjelpe til med å fullføre etterregistrering av pasienter til MS-registeret ved NLSH.  

Parallelt med å jobbe med registeret ble denne oppgaven til, og jeg hadde da fordelen med å 

ha lest mange journaler før selve datainnsamlingen startet. Ønsket fra veileder Nina 

Øksendal var at det skulle være et prosjekt med formål å studere oppfølgning og 

behandlingspraksis av MS ved Nordlandssykehuset, inkludert å beregne NEDA-andel blant 

pasientene. Høsten 2018 startet det også et kvalitetsprosjekt for å forbedre oppfølgning av 

MS ved nevrologisk avdeling ved NLSH. Takket være dette prosjektet ble blant annet 

journalnotatene på MS-pasienter forbedret, slik at data for å beregne NEDA ble gjort lettere 

tilgjengelig i journaler. Jeg håper denne studien kan bidra som en del av det større 

kvalitetsprosjektet med å forbedre oppfølgning og behandling til pasienter på 

Nordlandssykehuset og sette oppmerksomhet på bruk av NEDA i praksis.  

Jeg vil takke Nina Øksendal for stort engasjement og god veiledning gjennom hele prosessen, 

og Francis Odeh for gode innspill og nødvendig blikk fra utsiden av avdelingen. I tillegg vil jeg 

takke Lars Martin Skår og Jan Harald Aarseth fra Norsk MS-register og -biobank for hjelp til 

henholdsvis gjennomgang av journaler og uttrekk av data fra registeret.   
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Sammendrag   

Bakgrunn  

Multippel sklerose er en kronisk demyeliniserende sykdom som man i dag ikke har en kurativ 

behandling for. Med moderne MS-behandling endres behandlingsmålene for pasienter. «No 

evidence of disease activity» - NEDA – betyr at pasienter ikke har tegn til sykdom ved 

funksjonsforverring, attakker eller nye lesjoner på MR over en viss tidsperiode. NEDA er 

foreslått som mål for behandling av pasienter med attakkpreget MS.  

Formål   

Vi ønsker å studere NEDA-andelen for en populasjon MS-pasienter, og se på årsaker til tap 

av NEDA. Populasjonen i studien er de MS-pasientene som var til kontroll ved 

Nordlandssykehuset i 2018, og der det foreligger data til å vurdere NEDA. Avslutningsvis vil 

vi også drøfte fordeler og begrensninger ved bruk av NEDA i oppfølgning og behandling av 

MS.  

Material og metode  

Data ble hentet fra Norsk MS-register og -biobank for alle MS-pasienter med kontroll ved 

Nordlandssykehuset i 2018. I forkant ble alle journaler for disse pasientene gjennomgått og 

relevante opplysninger kontrollert i registeret.  

Resultat 

Det ble inkludert 170 pasienter der NEDA-status var tilgjengelig for en periode de siste 3 

årene. Av de 170 pasientene, hadde 107 (63%) NEDA mellom nest siste og siste kontroll. Av 

de 63 pasientene uten NEDA hadde 39 (62%) pasienter sykdomsaktivitet på MR, 28 (44%) 

hadde funksjonsforverring målt ved EDSS og 25 (40%) pasienter hadde attakker siden forrige 

kontroll.  

Konklusjon 

NEDA-status var tilgjengelig hos ca. halvparten av pasientene ved nevrologisk poliklinikk i 

2018, og 63% av vår kohort hadde NEDA siden forrige kontroll. Nye lesjoner på MR var 

vanligste årsak til tap av NEDA. Det er flere utfordringer knyttet til klinisk bruk av NEDA, og 

det er utfordrende å sammenligne med andre populasjoner. Likevel kan det ut fra studien se 

ut til å være potensiale for å bruke NEDA i poliklinisk oppfølgning av MS-pasienter.  
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Forkortelser  

 

MS: Multippel sklerose  

NEDA: No evidence of disease activity 

EDA: Evidence of disease activity  

RRMS: Relapsing-remitting multiple sclerosis/attakkpreget MS.  

PPMS: Primær progressiv multippel sklerose 

SPMS: Sekundær progressiv multippel sklerose  

EDSS: Expanded Disability Status Scale 

CIS: Klinisk isolert syndrom  

NLSH: Nordlandssykehuset 

HSYK: Helgelandssykehuset 

UNN: Universitetssykehuset I Nord-Norge 

ICD-10: International classification of diseases and related health problems, 10th edition 

HSCT: Autolog hematopoietisk stamcellebehandling  

Klinisk NEDA: No evidence of disease activity, bare inkludert funksjonsforverring og attakker 
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Bakgrunn 

Multippel sklerose  

Multippel sklerose (MS) er en kronisk sykdom i sentralnervesystemet (CNS). Det er den 

vanligste sentralnervøse sykdommen som gir uførhet hos unge. I verden lever over 2 

millioner mennesker med MS, og i Norge var det i 2017 ca. 13 000 i live med MS (1-3). I 

Nordland var prevalensen av MS i en tiårsperiode frem til 2017 på 658 pasienter. Disse har 

kontroller ved Nordlandssykehuset (NLSH), Helgelandssykehuset (HSYK) og 

Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) (4).  

Sykdommen kan debutere i alle aldre, men er vanligst hos unge voksne mellom 20 og 40 år. 

Cirka 85% av pasientene har en attakkpreget sykdom fra starten («relapsing-remitting», 

RRMS), mens 15% har en gradvis forverring av sykdomsutviklingen, primær progressiv MS 

(PPMS) (2). Attakker kan føre til forbigående eller permanent funksjonsforverring. Remisjon, 

dvs. bedring av funksjon etter attakk, sees både i tidlig og sen fase av sykdommen. 

Inkomplett bedring etter attakk bidrar til en gradvis forverring av funksjon, og pasienter kan 

gå over i en sekundær progressiv MS (SPMS). Uten behandling kan opp til 50% av RRMS-

pasienter etter 10-15 år gå over i en progressiv MS (5). Prognosen er bedret ved innføring av 

immunmodulerende behandling, og sammenlikning med historiske kohorter har vist en 

gunstig effekt på tid til SPMS (6, 7). En ny studie viser at det i gjennomsnitt tar 20 år fra 

RRMS til overgang til SPMS (8).  

Patogenesen ved MS er kompleks og fortsatt ikke fullt forstått, men innebærer både 

inflammasjon og degenerasjon av nervevev. Sykdommen er demyeliniserende, og 

kjennetegnes av betennelse i hjerne og ryggmarg og aksontap. Immunsystemet angriper og 

skader vev i sentralnervesystemet, og områdene som skades kalles lesjoner. Det foregår en 

viss reparasjon i nervevev, men en del blir irreversibelt skadet. Det gjør også at den atrofiske 

prosessen i hjernen går raskere hos pasienter med MS (9, 10). Den akselererte 

hjerneatrofien starter tidlig, ofte før diagnose, og fortsetter i sykdomsforløpet. 

Patologi og plakk 

MS kjennetegnes av multiple plakk, som er multifokale demyeliniserte lesjoner (11). 

Tidligere trodde man plakkene bare oppsto i hvit substans, men man vet i dag at de også 

rammer grå substans. Plakkene hos en pasient viser ulike stadier av inflammasjon og 
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vevsrespons i ulike deler av CNS. Man deler plakk inn etter aktivitet, og de er enten aktive 

eller inaktive. I både klassiske aktive lesjoner, samt saktevoksende lesjoner, ser man i tillegg 

til demyelinisering også skade på selve aksonene (12).  

I hjernen til pasienter med MS er det flest inaktive lesjoner. I de inaktive lesjonene er det 

liten grad av akutt aksonal skade (11, 12). Demyeliniserte plakk kan spontant repareres, og 

gjendannelse av myelin kalles remyelinisering. «Skyggeplakk» er et annet navn for slike 

remyeliniserte plakk. Disse har økt antall oligodendrocytter, og i tidlige stadier kan 

remyeliniseringen nesten være komplett og vanskelig å skille fra normal hvit substans. I 

senere stadier av aktiv og i inaktive lesjoner ser man oftere en delvis remyelinisering (11, 

13).  

Inflammasjon og demyelinisering er i prinsippet reversibelt. Aksontap og tap av nevroner 

kan kompenseres av reorganisering i CNS, men kan ikke repareres. Man antar derfor at 

aksonal degenerasjon er hovedårsaken til det irreversible nevrologiske funksjonstapet som 

er assosiert med de progressive variantene av MS (14, 15). Selv om det foregår aksontap i 

akutte MS-lesjoner, vet man at attakkene kan være reversible. Det skyldes hjernens evne til 

å kompensere for nevrontap, og en teori er at overgangen fra RRMS til SPMS handler om at 

hjernen ikke lengre klarer å kompensere for aksontapet (9).  

Diagnose  

Symptomene ved MS avhenger av hvilke deler av sentralnervesystemet som rammes, og det 

finnes ikke egne tegn eller symptomer som er diagnostiske. Avhengig av sykdomsforløp 

deler man ved diagnose MS inn i RRMS eller PPMS.  

Krav ved diagnostisering av RRMS er at sykdommen skal være påvist spredt i tid og 

lokalisasjon. Det gjøres ved hjelp av klinisk undersøkelse, MR av hjerne og ryggmarg, analyse 

av ryggmargsvæske og eventuelt synstimuleringsstest (visual evoked response). 

Undersøkelsene er også viktig for å utelukke andre differensialdiagnoser. McDonald-

kriteriene, som stadig undergår nye revisjoner (den siste er oppdatert i 2017) er et 

rammeverktøy for å sette diagnose. Der man ikke påviser flere attakker, eller spredning i tid 

gjennom MR, kaller man tilstanden klinisk isolert syndrom (CIS). CIS er dermed første MS-

symptom, og ca. 30-70% av pasienter med CIS vil senere utvikle MS (16).  
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PPMS kan stilles etter minst et år med sykdomsprogresjon med utfall fra 

sentralnervesystemet, sammen med funn på MR og eventuelt ryggmargsvæskeanalyser. 

Progresjon er en gradvis funksjonsforverring over tid, og måles oftest med EDSS (Expanded 

Disability Status Scale). Kohortstudier har vist at forverring av sykdom skjer i relativ lik 

utvikling i PPMS og SPMS, men det er anbefalt å beholde PPMS som en egen kategori på 

grunn av mangelen av attakker før progresjon. Man tror likevel ikke de har en egen 

patofysiologi som skiller det fra pasienter med SPMS (5, 17).  

Selv om MS kan inndeles i attakkpreget eller progressiv, gir begrepene lite informasjon om 

den pågående sykdomsprosessen. MS er aktiv eller inaktiv. Aktiv sykdom refererer til om 

man har nye plakk, dvs. nye lesjoner, og om man har nye attakk. I 2019 brukes primært 

begrepene progressiv og attakkvis, og det er overgang til perioder med progresjon og så 

perioder med attakk hos samme pasient (17).  

Behandling  

Den medikamentelle behandling mot MS inkluderer attakkbehandling, symptombehandling 

og sykdomsmodulerende behandling. Det finnes i dag ingen kurativ medikamentell 

behandling for MS, men det er de siste årene kommet stadig flere immunomodulerende 

medikamenter. Slik behandling er indisert hos pasienter med RRMS med aktiv eller høyaktiv 

sykdom, og behandlingen kan være hensiktsmessig for selekterte pasienter med progressiv 

sykdom med attakk og tegn til inflammasjon på MR. Målet med behandling av MS er å 

redusere attakker, lesjoner og hjerneatrofi. Det er særlig viktig i tidlig stadium av 

sykdommen, da man vil redusere antall lesjoner og inflammasjon som fører til hjerneatrofi 

(9).  

Selv om de nye immunomodulerende medisinene har en bedre effekt sammenlignet med 

tidligere, vil ikke alle pasienter få full respons på behandling. Det er vanlig at pasienter må 

forsøke flere medisiner for å oppnå en god effekt med stabil status. Per i dag er det ikke 

konsensus om hva som definerer suboptimal behandling. Pasientene vurderes i dag 

individuelt, der definisjonen av respons på behandling varierer i ulike studier. Det er foreslått 

at NEDA (no evidence of disease activity) skal kunne brukes som behandlingsmål i klinisk 

praksis i tillegg til endepunkt i fremtidige studier (9, 18).  
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I dagens norske retningslinjer anbefales det å tilby sykdomsmodulerende behandling til alle 

pasienter med aktiv inflammatorisk MS. Aktiv inflammatorisk MS er definert som nylig klinisk 

attakk eller påvisning av nye lesjoner ved MR. Hittil har pasienter med PPMS hatt få 

medikamentelle tilbud, og norske retningslinjer sier at pasienter med PPMS kan vurderes for 

sykdomsmodulerende behandling hvis man klinisk eller ved hjelp av MR har holdepunkter 

for inflammatorisk sykdomsaktivitet. Amerikanske og europeiske retningslinjer fra 2018 

anbefaler å tilby medikamentet ocrelizumab til enkelte pasienter med PPMS. Begge 

retningslinjene anbefaler også å behandle aktiv SPMS (19, 20).  

Oppfølgning  

Siden MS er en kronisk sykdom er det behov for regelmessige kontroller og oppfølging i et 

livstidsperspektiv. Etter oppstart eller skifte av behandling, anbefales i norske retningslinjer 

tett oppfølgning de første måneder, med kontroll hos MS-sykepleier etter en måned og 

deretter kontroll hos nevrolog etter tre og seks måneder. Deretter anbefales halvårlige 

kontroller hos nevrolog, eventuelt utvides til årlig kontroll ved langvarig behandling og stabil 

sykdom (21). Ved kontroll hos nevrolog kan man oppdage nye attakker hvis pasienten ikke 

har oppsøkt lege ved pågående attakk. Ved klinisk nevrologisk undersøkelse skal det også 

scores på EDSS, som er en skala for funksjonsnedsettelse ved MS. Den gir en score på 

summen av symptomer og funn ved undersøkelse, der 0 er normal funksjon, 7 er avhengig 

av rullestol og 10 er død grunnet MS. Ved EDSS deles sentralnervesystemet inn i 

funksjonssystemene pyramidale-, visuelle-, hjernestamme-, sensoriske-, mentale-, 

lillehjerne-, og blære- og tarmfunksjoner. Hver av disse systemene får en score, som videre 

regnes ut til en totalscore mellom 0-10. Man tar i tillegg hensyn til gangevnen til pasientene, 

der det vurderes hvor langt pasientene kan gå, og om de trenger hjelpemidler ved gange. 

Ved EDSS opp til 4,5 kan pasienter gå uten hjelpemidler, men ved score over 5 er gangevnen 

hemmet, og ved score over 5 er det gangevnen som hovedsakelig bestemmer totalscoren.    

 

Et viktig punkt ved kontrollene er å identifisere de pasientene som ikke har optimal 

behandling, inkludert å vurdere om pasienter som ikke har behandling bør få tilbud om det 

Terapisvikt kan på en kontroll vurderes ved å se etter sykdomsgjennombrudd med attakk, 

nye lesjoner på MR, og/eller funksjonsforverring ved EDSS. I tillegg til kontrollene hos 

nevrolog anbefales det å følge pasienter med MR jevnlig. MR skal tas ved diagnose, og etter 



 5 

oppstart av behandling tas rebaseline-MR 3-6 måneder etter oppstart, og deretter årlig de 

første 5 årene. Videre oppfølgning med MR vurderes individuelt og ved stabil sykdom kan 

intervallene forlenges (22).   

 

NEDA 

NEDA – «No evidence of disease activity» - betyr frihet fra sykdomsaktivitet. Begrepet er 

opprinnelig hentet fra onkologi- og reumatologi-feltet der NEDA har vært brukt som mål, 

både i kliniske studier og i behandling (23). Tradisjonelt har behandlingsmål for MS vært å 

forhindre klinisk sykdomsaktivitet, både attakker og funksjonsforverring. NEDA er en 

kombinasjon av flere faktorer, både kliniske og subkliniske. Definisjonen av NEDA varierer 

noe i ulike studier (24, 25). Det vanligste er å bruke 3 faktorer (NEDA-3) og betyr da at 

pasienten ikke skal ha nye lesjoner på MR, ingen nye attakker og ingen funksjonsforverring 

målt ved EDSS. Utrykket «klinisk NEDA» brukes i enkelte studier når det ikke er 

sykdomsaktivitet målt ved EDSS eller attakker, der man ikke tar hensyn til MR-lesjoner (25, 

26). NEDA brukes både for å betegne sykdomsfrihet hos en enkelt pasient, og for å beskrive 

en populasjon. I det siste tilfellet oppgis NEDA oftest som en prosentandel.  

Bruk av  NEDA som mål i MS-behandling er relativt nytt og ble for første gang brukt som mål 

i klinisk studie i 2009 (27). NEDA har de siste årene blitt brukt som resultatmål i 

behandlingsstudier. Men nåværende europeiske retningslinjer fra 2018 har ikke 

implementert NEDA som et behandlingsmål (28). NEDA er likevel foreslått som mål ved 

moderne MS-behandling, og at tap av NEDA, også kalt EDA – «evidence of disease activity» - 

skal føre til en vurdering av aktuell behandling (23, 29).  

I utprøving av legemidler deles de kliniske studiene inn i 4 faser. Fase 3-studier er 

terapeutisk bekreftende studier og etter dette kan man søke om markedsføringstillatelse for 

legemiddelet. Her sammenlignes legemiddelet med etablerte legemidler eller placebo (30). I 

studier av MS-legemidler brukes ulike endepunkter i fase 3-studier, og man skiller mellom 

primære og sekundære endepunkter. NEDA brukes i enkelte studier som sekundært 

endepunkt for å følge effekt av legemiddelet, men oftere har man kun sett på en av 

faktorene i NEDA – funksjonsforverring, målt ved EDSS (31). De fleste NEDA-tall i dag 

stammer fra post hoc-analyser av fase 3-studier med en definert pasientgruppe og oftest 
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monoterapi, og få studier har funnet «real-world» data på en sammensatt populasjon med 

MS-pasienter (26).  

NEDA i populasjonsbaserte studier: «real life»-studier 

Dette er studier hvor NEDA-tall fra pasientpopulasjonen hentes fra en pasientgruppe i 

oppfølgning ved et behandlingssted eller fra kohorter i databaser. Formålet i disse studiene 

har vært å finne den prediktive verdien av NEDA. Studiene har derfor vært longitudinelle fra 

2 år, 3 år, 7 år og 10 år (26, 32-34). Man har ønsket å standardisere kliniske endepunkter, 

variabler og definisjoner i populasjonsbaserte undersøkelser slik at studier kan 

sammenliknes.  

NEDA-faktorer 

De vanligste faktorene å inkludere i definisjonen av NEDA er som nevnt funksjonsforverring 

målt ved EDSS, attakker og nye lesjoner på MR. Funksjonsforverring og attakker måles ved 

klinisk undersøkelse, og konvensjonell MR for å påvise lesjoner er tilgjengelig for alle 

pasienter i Norge (18). 

Funksjonsforverring  

EDSS brukes ofte i kliniske studier for å måle effekt av intervensjoner og for å følge 

sykdomsprogresjon.  

Ved progressive varianter av MS brukes EDSS oftest som primært endepunkt, mens det i 

studier med RRMS oftest brukes som et sekundært endepunkt (35). Lav EDSS ved 5 og 10 år 

har vist å predikere et benignt forløp, noe som har vært kjent i flere tiår (14). EDSS er en 

ikke-lineær scoringsskala, der 1 poeng økning har ulik relevans avhengig av hvor på skalaen 

man er. Derfor varierer det også hvor mye økning som kreves på skalaen for å bli definert 

som progresjon i ulike studier. Det er vanlig å kreve større økning av EDSS ved lavere 

baseline-verdier (<5,5) enn høye baseline-verdier som mål på funksjonsforverring (36).  

Attakker:  

Studier har vist sammenheng mellom attakker i tidlig sykdomsstadium og senere 

funksjonsnivå. Attakker i tidlig sykdomsfase ser ut til å føre til raskere progresjon til SPMS 

(37). Det er sterk evidens for å inkludere attakker i definisjonen av sykdomsaktivitet, men 

det er ikke tilstrekkelig å se på kun attakkene. Fordi attakker er såpass sjeldne, hos 

ubehandlede pasienter ca. 0,4 årlig, trenger man minst 2 år for å vurdere effekt av 
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behandling  basert på attakkraten alene (27). Oftest kommer pasienten i kontakt med 

spesialisthelsetjenesten ved oppståtte attakker, men enkelte oppgir først attakker ved 

senere kontroll. I studier som bruker NEDA som endepunkt, varierer det om attakker bare er 

pasientrapporterte, eller om de må være påvist ved nevrologisk undersøkelse (36).  

MR:  

MR-funn er sentralt for å stille MS-diagnose, vurdere sykdomsprogresjon og respons på 

behandling (38). De ulike MR-sekvensene gir utfyllende informasjon. T1-vektede sekvenser 

gir god anatomisk fremstilling og kan blant annet brukes til å måle atrofi. 

Gadoliniumkontrast vil ved aktiv inflammasjon passere blod-hjerne-barrieren og vil da vise 

kontrastladende lesjoner på T1-serier som tegn til akutt sykdomsaktivitet. T2-vektede 

sekvenser brukes til å se lesjoner i hvit substans, og viser da hyperintense lesjoner som tegn 

på tidligere gjennomgått sykdom (22, 39).  

Det er sterk evidens for bruk av MR som prediktor av attakker og sykdomsprogresjon. Flere 

studier har vist at forstørrede eller økt antall T2 eller kontrastladende lesjoner på MR de 

første årene av aktiv behandling predikerer dårligere funksjonsnivå over tid (40-42). Bruk av 

MR øker sannsynligheten for å oppdage subklinisk sykdomsaktivitet før det fører til 

irreversibel skade av hjernevev (9). Ved vanlig oppfølgning av MS i Norge monitorerer man 

nye plakk i CNS, og man ser da etter antall lesjoner og eventuell kontrastladende lesjoner.  

Ideelt burde muligens hjernevolum monitoreres hos alle MS-pasienter fordi det er en målbar 

indikator for hjernereserver, og hjerneatrofi ser ut til å predikere dårlig prognose. 

Hjerneatrofi er foreslått som en faktor for «NEDA-4», men er ikke innført som standard 

målemetode (43). Kontrastladende lesjoner og T2-lesjoner reflekterer patologiske prosesser 

som er potensielt reversible. Hjerneatrofi vil i motsetning vise resultatet av destruktive og 

irreversible prosesser hos MS-pasienter (10, s. 202). 

Norsk MS-register og biobank 

«Nasjonalt Multippel Sklerose Register» ble etablert i 2001. Siden 2005 har registeret også 

inkludert biobankmateriale, og heter i dag «Norsk Multippel Sklerose Register og Biobank». 

Registeret har som mål å registrere alle pasienter med multippel sklerose, diagnostisert med 

ICD-10 kode G35. Data fra registeret skal danne grunnlag for planlegging og kvalitetssikring 

av helsetilbudet til pasienter med MS. I norske retningslinjer for oppfølgning av pasienter 
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med MS anbefales det at man fortløpende registrer pasienter i dette registeret (21).  I 

registeret er det etablert flere kvalitetsindikatorer for god behandling ved multippel 

sklerose, og måloppnåelse av disse rapporteres en gang i året (1). Kvalitetsindikatorer er et 

indirekte mål, og kan deles inn i strukturmål, prosessmål og resultatmål. I denne oppgaven 

ser vi på både prosessmålene og resultatmålene, altså det som gjøres med pasientene og 

hvordan det går med dem.  

Ved monitorering av sykdomsaktivitet er det i registeret inkludert tre faktorer som 

kvalitetsindikatorer: andel MS-pasienter med oppdatert attakkstatus siste år, andel MS-

pasienter med årlig MR-undersøkelse og andelen med oppdatert funksjonsscore (EDSS) siste 

år.  

Resultatmålene skal vise hvordan det går med pasientene. Dette er vanskelig å måle hos MS-

pasienter, der det store, overordnete målet er å bevare hjernehelse. Det er foreslått flere 

ulike resultatmål til bruk i registeret, og noen av de resultatmålene som vurderes er blant 

annet NEDA-faktorene attakk, funksjonssvikt og MR-lesjoner siste år. Men også bivirkninger 

knyttet til behandling, mortalitet og pasientrapporterte resultatmål vurderes som 

kvalitetsindikatorer (1).  

Formål og målet med studien 

Vi ønsker å studere MS-pasientene som var til kontroll ved Nordlandssykehuset i 2018, og vil 

studere NEDA-andelen for denne populasjonen og finne årsaker til tap av NEDA. I 

forlengelsen av dette vil vi også drøfte hvordan NEDA kan brukes til oppfølgning og 

behandling av MS i en pasientpopulasjon, og drøfte fordeler og begrensninger ved bruk av 

NEDA.  

Materiale og metode  

Studien er godkjent som kvalitetsprosjekt av personvernombudet ved NLSH (vedlegg 1).  

Data er hentet fra Norsk MS-register og -biobank. I MS-registeret måles sykdomsaktivitet og 

funksjon ved de tre faktorene som inngår i NEDA-3, og det er derfor mulig å hente ut dette 

direkte fra registeret. For å sørge for at alle pasienter fra 2018 var lagt inn i registeret gikk 

jeg gjennom pasientliste basert på NPR-nummer for pasienter med MS i kontakt med NLSH i 
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2018. Dermed ble alle pasienter med ICD-10 diagnose G35 MS i Bodø, Gravdal (Lofoten) og 

Stokmarknes (Vesterålen) identifisert og lagt inn i registeret.  

Det ble vurdert som viktig å sikre datakvaliteten i MS-registeret, derfor ble journalene til 

samtlige pasienter sjekket og sammenholdt med data fra MS-register. Der det i registeret 

manglet fullstendige opplysninger om de 2 siste EDSS, svar på siste MR og status for attakk 

siden siste kontroll, ble dette lagt inn.  

Data ble hentet ut fra MS-registeret med hjelp fra registeransvarlig, ved uttrekk av filer i 

datadump i Excel regneark. Alle pasienter med sluttdato for siste periode mellom 01.01.18 

og 31.12.18 ble valgt. Dataene inkluderte de siste 5 EDSS-scorene, de 5 siste MR og de 5 siste 

attakker for alle pasienter, samt pasientkarakteristika. Deretter ekskluderte vi pasienter med 

manglende data for å beregne NEDA-3, og de inkluderte pasientdataene ble sjekket manuelt 

for NEDA-status i 2018. Pasientenes sykdomsmodulerende medisiner ble hentet ut manuelt 

fra registeret etter inklusjon. Behandlingen de sto på da de kom til kontroll i 2018 ble valgt 

som utgangspunkt, og vi så også på om det ble byttet behandling etter timen. All statistikk er 

gjort i Excel.  

Spørsmålet om hvordan NEDA kan brukes ved oppfølgning og behandling av MS ble besvart 

med litteraturstudier. Det ble gjort et usystematisk litteratursøk i PubMed der vi brukte 

tilgjengelige retningslinjer fra Europa og USA, samt resultater fra kliniske og 

populasjonsbaserte studier med bruk av NEDA.  

Pasientpopulasjon 

I denne oppgaven brukte vi pasienter med MS som i 2018 hadde kontroll ved NLSH (Bodø, 

Gravdal og Stokmarknes). 

Alle pasientene i denne studien har diagnosen G35 MS. De registreres i registeret med type 

MS ved debut, enten RRMS eller PPMS og det er derfor disse begrepene som brukes i denne 

oppgaven.  

For å finne NEDA-tall ble det bare inkludert pasienter som hadde EDSS fra 2018 og minst en 

tidligere score fra de siste 3 år. De inkluderte pasientene har også siste MR tatt i 2018, eller 

tatt 3 måneder før eller etter kontroll i 2018, samt en MR til sammenligning fra tidligere. 

Pasienter som fikk diagnose i 2018 er derfor ekskludert på grunn av manglende tidligere 

data. Oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier er gitt i tabell 1.  
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Tabell 1: Inklusjons- og eksklusjonskriterier 

Inklusjon Eksklusjon 

- Diagnose G35 MS 

- Følges opp ved NLSH 

- Registrert med EDSS fra 2018 og en 

fra siste 3 år 

- MR tatt i 2018 eller 3 måneder 

før/etter time i 2018, samt en fra 

samme periode som EDSS siste 3 år 

- Ufullstendige data i register 

angående 

o EDSS 

o MR 

o Attakk 

 

 

Definisjoner  

NEDA: (alle 3 punkter må være oppfylt) 

1) Ingen attakker 

2) Ingen sykdomsprogresjon målt ved EDSS 

3) Ingen sykdomsaktivitet på MR 

Ved videre bruk av begrepet NEDA vil det tilsvare NEDA-3 med disse faktorene. «Klinisk 

NEDA» er definert som 1) ingen attakker og 2) ingen sykdomsprogresjon ved EDSS.  

Attakk  

Attakk er definert som nye nevrologiske symptomer eller forverring av sykdommen, med 

varighet over 24 timer og uten feber eller annen sykdom. Eventuelle attakker vurderes av 

nevrolog og er lagt inn i register hvis det er angitt i journalen.  

EDSS 

Sykdomsprogresjon er avhengig av baseline EDSS. Sykdomsprogresjon er definert som 

økning i EDSS ved 2 undersøkelser med minst 6 måneders mellomrom. ≥ 1,5 for EDSS 0, ≥1 

poeng for EDSS 1,0-5,0, og ≥0,5 for EDSS >5.  

MR 

Sykdomsaktivitet på MR sees ved å sammenligne de to siste MR-undersøkelsene av hjernen. 

De undersøkes for nye eller forstørrede T2-lesjoner eller T1 gadoliniumkontrast-ladende 

lesjoner. MR-funn registreres i registeret som T1- eller T2-lesjoner, og om det er tilkommet 

nye lesjoner sammenlignet med forrige undersøkelse. Dette legges inn basert på beskrivelse 

fra radiolog.  
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Periode 

NEDA referer til en tidsperiode uten sykdomsaktivitet. I denne studien brukte vi dato for 

siste kontroll som baseline. EDSS ved denne kontrollen ble sammenlignet med forrige EDSS, 

og vi inkluderte EDSS de siste 3 årene. Det samme ble gjort for å vurdere MR-progresjon og 

attakker. Pasientene ble derfor delt inn i perioder på 1, 2 eller 3 år avhengig av tidspunkt for 

forutgående kontroll.  

Resultater  
Vi identifiserte 346 pasienter som hadde siste periode registrert i 2018, av disse oppfylte 170 

pasienter kriteriene for å bli inkludert for å finne NEDA-andelen. De gjenværende 176 

pasientene ble ekskludert på grunn av manglende data. 49 (28%) av denne gruppen ble 

ekskludert grunnet manglende EDSS, 52 (29%) på grunn av manglende MR og 75 (43%) 

pasienter manglet begge deler (se figur 1).  

Figur 1: Flytskjema over pasienter hentet ut fra MS-register 

     

De 170 pasientene utgjør populasjonen som ble analysert for NEDA. Av disse pasientene 

hadde 163 (96%) RRMS ved debut, og 7 (4%) hadde PPMS. Median alder var ved kontroll i 

2018 44 år (21-76), og det var en større andel kvinner (1:2,8). Ved kontroll i 2018 brukte 143 

(84%) immunomodulerende behandling mot MS. Gjennomsnittlig EDSS var 2,5 (0-8) ved 

kontroll i 2018, med en median på 2.   
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Av de 176 pasientene som ble ekskludert grunnet manglende data var det 138 (78%) med 

RRMS, 30 (17%) med PPMS og 8 (5%) som hadde usikker type MS ved debut. Blant disse var 

median alder 56 år (19-86), og her var kjønnsforholdet 1:1,3. Ved kontroll i 2018 brukte 48% 

immunomodulerende behandling mot MS, mens 45% ikke sto på noen behandling. Av de 

ekskluderte pasientene hadde 7% ubekreftet behandlingsstatus, som betyr at man er usikker 

på om de brukte behandling i den aktuelle perioden. Se tabell 2 for demografisk oversikt 

over de inkluderte og ekskluderte pasientene.  

Tabell 2: Demografisk oversikt over inkluderte og ekskluderte pasienter: 

Forklaring tabell: MS: Multippel sklerose. NEDA: No evidence of disease activity. Klinisk NEDA: ingen 

sykdomsaktivitet ved EDSS eller attakk. MR: magnetisk resonanstomografi. EDSS: Expanded Disability 

Status Scale. «Behandling» er de pasientene som ved kontroll i 2018 brukte immunomodulerende 

medisin mot MS.  

 

 Inkluderte  Ekskluderte 

Antall  170  176 

Type MS ved debut  RRMS 163 

PPMS 7 

RRMS 138 

PPMS 30 

Usikkert 8 

Menn: kvinner 1: 2,8 (45: 125) 1: 1,3 (78: 98) 

Alder (median) 44 56 

År siden diagnose (median) 7 12  

NEDA 107 (63%) Data utilgjengelig  

Klinisk NEDA 123 (72%) Data utilgjengelig 

Sykdomsaktivitet målt ved NEDA 

1) MR 

2) EDSS 

3) Attakk 

 
1) 39 (23%) 

2) 28 (17%) 

3) 25 (15%) 

Data utilgjengelig  

EDSS 2018 (median/gjennomsnitt) 2 / 2,5 Data utilgjengelig 

Behandling  143 (84%) 84 (48%) 

Ikke behandling  27 (16%) 80 (45%) 

Behandlingsstatus ubekreftet  0 12 (7%) 
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Analyse av de inkluderte pasientene viste at totalt hadde 63% NEDA mellom nest siste 

kontroll og kontroll i 2018. I 1-årsgruppen hadde 85 pasienter (66%) NEDA, og totalt 94 

(73%) hadde klinisk NEDA. Blant pasientene i 2-årsgruppen hadde 46% NEDA, og i 3-

årsgruppen hadde 67% NEDA. Totalt hadde 72% klinisk NEDA. Tabell 3 viser oversikt over 

inkluderte pasienter delt inn etter periodevarighet, og tabell 2 viser en samlet oversikt over 

alle inkluderte pasienter.  

Tabell 3: Inkluderte pasienter delt inn etter periodevarighet  

Perioder Antall pasienter NEDA EDA 

1 år (2017-2018) 129 (76%) 85 (66%) 44 (34%) 

2 år (2016-2018) 26 (15%) 12 (46%) 14 (54%) 

3 år (2015-2018) 15 (9%) 10 (67%) 5 (33%) 

Sum 170 (100%) 107 (63%) 63 (37%) 

 

Av de 107 pasientene med NEDA var det 102 (95%) med RRMS, og 5 (5%) med PPMS ved 

debut. Median alder var 45 år, og ved kontroll i 2018 hadde de en gjennomsnittlig EDSS på 

2,3. Av pasientene med NEDA var det 89% som brukte immunomodulerende medisin. Blant 

pasientene med NEDA brukte 38% medisin mot aktiv MS-sykdom, og 51% brukte medisin 

mot høyaktiv MS-sykdom. Se tabell 4 for oversikt over pasientene delt inn i NEDA og EDA. 
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Tabell 4: Oversikt over de viktigste funnene ved analyse av NEDA. Her er de 170 inkluderte 

pasientene delt inn i NEDA- eller EDA.  
 Samlet NEDA  Samlet EDA 

Antall  107 63 

Type MS ved debut  RRMS 102 (95%) 

PPMS 5 (5%) 

RRMS 61 (97%) 

PPMS 2 (3%) 

Klinisk NEDA 107 (100%) 16 (25%) 

NEDA: 

1) MR 

2) EDSS  

3) Attakk 

 

 

 
1) 39 (62%) 
2) 28 (44%) 
3) 25 (40%) 

Menn: kvinner 28:79 (1:2,8) 17:46 (1:2,7) 

Alder (median) 45 44 

År siden diagnose (median) 7 9 

EDSS 2018 (median/gj.snitt) 2 / 2,3 3 / 2,9 

Behandling 95 (89%) 48 (76%) 

Ikke behandling 12 (11%) 15 (24%) 

Aktiv behandling 41 (38%) 22 (35%) 

Høyaktiv behandling 54 (51%) 26 (41%)  

Forklaring tabell: MS: Multippel sklerose. NEDA: No evidence of disease activity. Klinisk NEDA: ingen 
sykdomsaktivitet ved EDSS eller attakk. MR: magnetisk resonanstomografi. EDSS: Expanded Disability 
Status Scale. «Behandling» er de pasientene som ved kontroll i 2018 brukte immunomodulerende 
medisin mot MS. Behandlingen deles inn i aktiv eller høyaktiv behandling. 
Aktiv behandling: Avonex, Aubagio, Copaxone, Copemyl, Extavia, Tecfidera  
Høyaktiv behandling: Tysabri, Gilenya, Lemtrada, MabThera, HSCT  

 

Tap av NEDA 

63 pasienter ble definert som EDA. Nye lesjoner på MR var vanligste årsak til tap av NEDA, 

og totalt hadde 39 av 63 (62%) pasienter sykdomsaktivitet på MR. 16 (25%) pasienter hadde 

klinisk NEDA, det vil si isolert aktivitet på MR. 28 (44%) pasienter hadde økning av EDSS som 

tegn på funksjonsforverring, og 25 (40%) hadde attakker i perioden (se tabell 4). 

Behandling  

63 av de 170 inkluderte (37%) pasienter brukte medisiner mot aktiv MS-sykdom (Avonex, 

Aubagio, Copemyl, Copaxone, Extavia, Tecfidera), og av disse hadde 65% (41/63) NEDA. 80 
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(47%) pasienter brukte behandling mot høyaktiv MS-sykdom (Tysabri, Lemtrada, MabThera, 

HSCT, Gilenya) og av disse hadde 68% (54/80) NEDA (Se tabell 4). 

 

Endret behandling  

Det var 37 av 170 (22%) pasienter som byttet behandling etter kontroll i 2018, og 32% av 

disse hadde NEDA. 12 (32%) byttet til MabThera, og 4 (11%) sluttet på medisiner. Av alle 

pasientene med EDA (n=63) var det 25 (40%) som endret behandling etter legetime i 2018, 

og 38 (60%) beholdt behandlingen de hadde. Vi fant at av EDA-pasientene som endret 

behandling (n=25), var det 9 pasienter som hadde én NEDA-faktor og 16 hadde to eller tre i 

perioden før medikamentendring. Hos de med EDA som ikke endret behandling (n=38) var 

det 27 med én faktor, og 11 med to eller tre faktorer som tegn til sykdomsaktivitet.    

 

Diskusjon  
Av 346 pasienter som ble hentet ut fra MS-registeret, hadde 170 pasienter alle tre faktorene 

tilgjengelig i registeret for å beregne NEDA. I denne studien fant vi at 63% av pasientene i vår 

kohort som var til MS-kontroll i 2018 hadde NEDA siden forrige kontroll. Studien viste også 

at den vanligste årsaken til tap av NEDA var aktivitet på MR. For de fleste pasientene har vi 

beregnet NEDA over 1 år, mens noen pasienter har lengre intervaller mellom kontrolltimene.  

Der andre lignende studier følger samme populasjon over flere år, er pasientene i vår studie 

delt opp i ulike grupper basert på varighet av siste periode. Pasientene i denne studien ble 

delt i ulike grupper ut fra tilgangen til registrerte data. Manglende data fra år før 2018 kan 

forklares ved at frem til 2018 har MS-registeret blitt oppdatert ved etterregistrering med 

gjennomgang av tidligere journaler. Dette har blitt gjort manuelt av ansatte ved nevrologisk 

avdeling, og det varierer hvor langt tilbake i tid data er etterregistrert. Dataene var derfor 

ikke komplette tilbake i tid for alle pasientene, og det ble vanskelig å finne varigheten av 

NEDA. Vi har derfor hentet data fra siste periode ettersom disse data var gjort komplette og 

ble kvalitetssikret ved dobbeltsjekking mot journalnotater før datautrekk fra MS-register.    

Andre studier som har beregnet NEDA-andel i en populasjon har ulike tidspunkt for baseline, 

eksempelvis tid etter MS-diagnose, tid fra attakk eller tid fra inkludert i annen studie. Det er 

derfor vanskelig å sammenligne direkte med vår populasjon. Ved sammenligning av 1-
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årsgruppen finner vi likevel lignende tall som andre studier. En studie fra USA fulgte 82 

pasienter med RRMS etter diagnosetidspunkt (34). Disse hadde 63% NEDA etter 1 år, mot 

våre 66%. Disse pasientpopulasjonene er derimot noe ulike ved at den amerikanske studien 

fulgte nydiagnostiserte pasienter, mens våre pasienter hadde 7 år i median siden diagnose 

(se tabell 5). De fleste NEDA-tall stammer fra retrospektive studier med en MS-populasjon 

med lavere andel med behandling, og færre på de nyere medikamentene. Andelen pasienter 

med behandling i vår populasjon er nærmest identisk med en studie som studerte NEDA i 

Tyskland, men der er NEDA ved 1 år etter attakk bare 45% (26). Det kommer ikke tydelig 

frem i studien hvor stor andel som bruker høypotent behandling, men en forklaring på vårt 

høyere NEDA-tall kan være en mer utbredt bruk av høypotent behandling som Lemtrada og 

Tysabri enn i andre land (44).  
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Tabell 5: Oversikt over populasjonsstudier med analyse av NEDA 

Studie Rotstein et al. 

2014 (32) 

Parks et al. 

2018 (34) 

Huhn et al. 

2019 (26) 

Denne studien   

2019 

Land USA USA Tyskland Norge  

Baseline-

tidspunkt 

Inkludert i 

CLIMB-studie 

RRMS-diagnose Kontakt ifm. 

Attakk 

Kontroll 2018 

Antall pasienter 

analysert 

219 82 306 170 

Andel av 

populasjon 

inkludert 

Ikke angitt Ikke angitt  306/1281 (23,9%) 170/346 (49%) 

 

Type MS RRMS: 197 

CIS: 22 

RRMS: 82 RRMS: 273 

CIS: 33 

RRMS: 163 

PPMS: 7 

Kjønnsfordeling 

mann: kvinne 

1:3,9 1:2,3 1: 2,2 1: 2,8 

Alder (median) Gj.snitt 40,2 år  34,5 år 35 år 44 år  

Sykdomsvarighet Gj.snitt 6,6 år 0 år  2,5 år  Median 7 år 

(siden diagnose) 

Andel behandling 

ved baseline 

52%  46% 83,7% (etter 1 år) 84% 

EDSS (median) Gj.snitt 1,3 1 1 2 

NEDA 1 år 

NEDA 2 år  

NEDA 

46% 

27,5% 

7 år: 7,9% 

63% 

38% 

5 år: 12% 

45% 

29% 

3 år: 21% 

66% 

47% 

3 år: 67% 

Tap av NEDA 

1) MR 

2) EDSS 

3) Attakk 

Etter 1 år: 

1) 38% 

2/3) 30% 

Hele perioden: 

1) 76% 

2) 13% 

3) 57% 

Hele perioden: 

1) 64% 

2/3) 22% 

1+2/3) 46% 

Hele perioden: 

1) 62% 

2) 44% 

3) 40%  

Forklaringer: Tap av NEDA forklart som 2/3) når det i artikkel defineres som «klinisk aktivitet», altså enten 

EDSS eller attakk. 1+2/3 betyr kombinert aktivitet på MR og klinisk aktivitet.  

 

Som i andre studier fant vi at aktivitet på MR er vanligste årsak til registrert EDA. Nøyaktig 

definisjon av sykdomsprogresjon varierer noe mellom ulike studier, men vi brukte samme 

definisjon som Parks et al (34). Der var det likevel bare 13% av EDA-pasienter som hadde 

funksjonsforverring målt ved EDSS, mot våre 44%. Samme studie hadde høyere andel 
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pasienter med attakk (57%) enn vår (40%). Her er det likevel stor forskjell på 

pasientpopulasjonen da disse følges fra tidspunkt for MS-diagnose, og hadde en mye mindre 

andel av pasientene med behandling. Enkelte studier slår sammen attakk og EDSS til «klinisk 

aktivitet» og oppgir ikke de ulike faktorene hver for seg (26, 32).  For å få en bedre oversikt 

over NEDA-pasientene ble alle de inkluderte pasienter delt inn i NEDA eller EDA. Siden 

formålet med denne studien er å finne andelen NEDA har vi ikke gjort noen statistikk for å se 

på forskjellen på gruppene. Når det gjelder forskjeller mellom gruppene, vil det være 

interessant å se på dette i en studie med større populasjon. Blant pasientene i vår studie ser 

vi blant annet at det hos NEDA-pasientene var i median 7 år siden diagnose, mens det blant 

EDA-pasientene var 9 år siden. Og blant pasientene med NEDA var det 89% som brukte 

immunomodulerende medisin, mens det var 76% av de med EDA. Men vi vet altså ikke ut fra 

dette om det er noen signifikante forskjeller mellom NEDA- og EDA-pasienter når det gjelder 

tidspunkt for diagnose eller medisinbruk, Det kan være relevant å gjøre en slik beregning ved 

videre bearbeidelse av vårt tallmateriale.   

Hvordan de inkluderte representerer hele MS-populasjonen er vanskelig å si fordi vi ikke vet 

nok om de som ikke har vært til kontroll. Pasienter som starter ny eller endrer behandling, 

skal til kontroll hos nevrolog flere ganger i løpet av det første året. I tillegg skal pasienter 

med mistanke om attakk kontakte spesialisthelsetjenesten for vurdering (21). Ut fra 

kjennskap til egen praksis kan vi anta at pasienter med langtkommet MS-sykdom og 

progressiv MS er underrepresentert ved årlige kontroller og i vår studie. I andre studier med 

NEDA-andel er det vanlig å ekskludere alle progressive varianter av MS. Det er ikke gjort her 

fordi vi ønsket å se på MS-populasjonen som en helhet, og fordi også progressiv MS kan 

være aktiv/ikke aktiv og med eller uten progresjon (17). Vi inkluderte derfor også pasientene 

som hadde PPMS ved debut. Disse utgjorde likevel bare 7 (4%) pasienter, og en ukjent andel 

av RRMS som har gått over til SPMS. Av de ekskluderte 176 var det 30 (17%) pasienter med 

PPMS ved debut (tabell 2). En del av disse pasientene er innom sykehus til kontroll for 

påfylling av baklofenpumpe, men disse ble ekskludert fra studien siden de ikke scorer EDSS 

eller tar MR rutinemessig. Generelt regner man at 15% har PPMS ved debut, og i Nordland 

var det i 2010 18,6% (45). Fordi man har hatt lite å tilby pasienter med PPMS er det mulig at 

færre tar kontakt med helsevesen ved forverring av sykdom eller har årlige kontroller. Totalt 
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utgjør PPMS 4% av vår populasjon, og vi har et for dårlig grunnlag for å regne NEDA-andel 

for pasienter med progressiv MS i denne studien.  

Vi ser også at de ekskluderte pasientene hadde en median alder på 56 år, mot 44 år blant de 

inkluderte. Blant de ekskluderte var det 45% som ikke sto på behandling ved kontroll, mens 

det var 84% av de inkluderte på immunomodulerende behandling (tabell 2). Vi vet at blant 

de ekskluderte var det 30 pasienter med PPMS, og vi kan anta en ukjent andel av de med 

RRMS ved debut har utviklet SPMS. Blant de ekskluderte pasientene er også de som fikk MS-

diagnose i 2018, fordi disse ikke har noen tidligere data å sammenligne med. Vi vet derfor at 

både en del pasienter med progressiv sykdom, samt nydiagnostiserte pasienter ikke ble 

inkludert i vår analyse. Disse utgjør ikke alle de ekskluderte, men vi kan ikke ut fra våre data 

gå ut fra at de inkluderte pasientene er representative for hele MS-populasjonen i Nordland. 

Dette er en utfordring ved slike «real-life»-studier, der man bare har data tilgjengelig fra de 

som kommer til oppfølgning. Blant studiene sammenlignet i tabell 5 er det bare Huhn et al. 

som informerer om antall pasienter med MS i populasjonen, og det kommer ikke frem i noen 

av disse studiene hvordan pasientene representerer den totale populasjonen. Som 

kvalitetsprosjekt for pasientene som kommer til oppfølgning ved NLSH har vi likevel en god 

oversikt ut fra våre data.  

Det er ikke mulig å direkte sammenligne 2- og 3-årsgruppen med andre studier fordi disse 

pasientene i denne oppgaven har sjeldnere kontroller. Det kan bety at de har mer stabil 

sykdom og derfor sjeldnere kontroller, og i så fall forklarer det hvorfor andelen NEDA er 

høyere her enn i andre studier. Flere studier har konkludert med at NEDA sjelden varer over 

2 år (32, 34), men blant våre pasienter er det 3-årsgruppen som har høyest andel NEDA. 

Disse utgjør riktignok bare 9% av hele populasjonen, og men likevel ser vi at 10 av 15 

pasienter har NEDA etter 3 år. En konfunderende faktor her er da at pasienter med antatt 

lite sykdomsaktivitet ikke alltid har årlig undersøkelse med MR, og faller inn i denne 

gruppen.   

Vår studie er mer representativ for en økende bruk av høypotent MS-behandling. Noen 

tidligere studier har en lavere andel pasienter i behandling, og mindre bruk av høypotente 

medikamenter (32, 34). Pasientene i vår studie brukte 11 ulike sykdomsmodulerende 

medikamenter, inkludert stamcelletransplantasjon. Medikamentene deles inn i ulike grupper 

i populasjonsbaserte studier, eks. injeksjonsbehandling, oral behandling og antistoffer. I en 
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større populasjon med flere pasienter på hver type medikament ville det muligens vært 

nyttig å bruke NEDA for å sammenligne ulike medikamenter. Dette er vanskelig å gjøre med 

dagens NEDA-tall, siden de fleste stammer fra fase-3 studier av et enkelt medikament, og 

definisjonene av NEDA varierer noe mellom ulike studier (36) .   

Noen utfordringer med bruk av NEDA 

En av utfordringene ved definisjon og bruk av NEDA er at man i dag har en begrenset 

forståelse av patogenesen av MS og det derfor er vanskelig å fastslå at sykdommen ikke er i 

aktivitet (46). Man vet at de tre faktorene ved NEDA-3 på en god måte representerer  

inflammatorisk aktivitet i sentralnervesystemet, og det er godt dokumentert at tidlig 

inflammatorisk aktivitet predikerer funksjonsforverring over tid (28). NEDA fanger muligens 

ikke opp nevrodegenerativ sykdomsprogresjon, og kan overse eksempelvis kognitiv 

forverring og fatigue som forårsaker store problemer for mange pasienter (36, 47). 

Man er heller ikke sikker på hvilke konsekvenser en tidlig NEDA-status vil ha for utviklingen 

av sykdommen på lang sikt. En kohortstudie som fulgte pasienter med RRMS og CIS over 7 år 

fant at NEDA-status etter 2 år predikerte funksjonsnivået etter 7 år like bra som NEDA etter 

5 år (32). Samme studie viste at NEDA etter 2 år hadde en positiv prediktiv verdi på 78,1% på 

ingen funksjonsforverring etter 7 år. En annen prospektiv studie fant derimot ingen 

sammenheng mellom NEDA-3 etter 2 år og funksjonsnivå etter 10 år (6). En retrospektiv 

studie fra 2018 (25) vurderte den prediktive verdien av ulike NEDA-definisjoner på negative 

utfall på RRMS-pasienter (død, rullestolavhengighet, SPMS), og fant da at klinisk NEDA etter 

2 år predikerte risiko for forverret funksjonsnivå etter 16 år. Samme studie fant ingen økt 

verdi av NEDA-3 eller NEDA-4, og disse definisjonene hadde heller ikke prediktiv verdi for 

funksjon etter 16 år. 

Selv om NEDA i flere studier har vist seg som en god prediktor for funksjonsnivå over tid, har 

ikke tap av NEDA samme negative prediktive verdi (32). EDA betyr dermed ikke at 

pasientene nødvendigvis har dårlig prognose, og kritikerne til bruk av NEDA i klinisk praksis 

mener at det er EDA-pasienter som har behov for en surrogatmarkør for å vurdere 

medikamentalternativer. En annen kritikk av NEDA i klinisk praksis er at den er dikotom, ved 

at inndelingen er NEDA eller EDA. Her tas det ikke hensyn til hvor stor økning det er i EDSS, 

og kliniske attakker havner i samme gruppe som en som har et lite asymptomatisk nytt plakk 

på MR (27).  
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NEDA som resultatmål i praksis? 

Fordelen med bruk av NEDA er at faktorene allerede benyttes i praksis ved oppfølgning av 

MS-pasienter. Det innebærer at man ikke trenger å øke ressursbruken eller innføre nye 

metoder for å kunne bruke det som resultatmål i populasjonen. I dagens norske 

retningslinjer står det om valg av sykdomsmodulerende behandling at man skal velge 

førstegangsbehandling i samråd med pasient, og vurdere om det er tegn til aktiv eller 

høyaktiv sykdom. Videre står det: 

• «Om det har vært sykdomsgjennombrudd under pågående behandling som gir 

grunnlag for endring av behandling  

o ett funksjonsnedsettende attakk, minst tre måneder etter oppstart av 

pågående behandling eller påvisning av en eller flere ny(e) kontrastladende 

lesjon(er) eller tre eller flere T2-lesjoner sammenliknet med ny 

utgangsundersøkelse med MR (3-6 måneder etter oppstart) i løpet første års 

behandling eller når som helst senere i behandlingsforløpet» (21) 

Disse retningslinjene bruker altså ikke begrepet NEDA, men anbefalingene inkluderer både 

attakk og MR-lesjoner som definisjoner for suboptimal behandling.  

Ved NLSH var det blant 37 av pasientene som byttet behandling 25 (68%) med EDA. Det er 

ikke hentet ut årsak til bytte av behandling. Vi vet derfor ikke bakgrunnen for 

medikamentbytter, og heller ikke hvilke pasienter som har vurdert endring av behandling 

uten å bytte. Det kan tenkes at pasientene med NEDA som likevel byttet behandling hadde 

bivirkninger eller andre grunner som ikke er knyttet til respons på medikamentet. Av alle 

med EDA byttet 40% behandling ila. 2018 (25 av 63). Blant de som endret behandling hadde 

16 pasienter 2 eller 3 av NEDA-faktorene i siste periode, mens 9 hadde bare 1. Men blant de 

med EDA som ikke byttet behandling hadde 27 pasienter bare 1 faktor. Dette kan tolkes som 

at behandlere og/eller pasienter ikke ønsker å endre behandling før det er flere tegn til 

sykdomsaktivitet.  

For å kunne bruke NEDA som mål i praksis må man vite når man skal sette ny baseline hos en 

pasient. Denne nye baselinen bør være avhengig av farmakodynamikken til behandlingen til 

pasienten, og starte etter man er sikker på at det nye medikamentet har optimalt effekt. 
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Tidspunktet fra start av behandling til ny baseline vil derfor variere avhengig av de ulike 

alternativene, fra 3 til 24 måneder (29). I denne studien er det ikke tatt hensyn til hvor lenge 

pasientene har stått på den nåværende behandlingen. Vi vet derfor ikke hvilke pasienter 

som ved en slik behandlingsalgoritme vil være i en «rebaseline-fase».  

Et av argumentene for å bruke NEDA som resultatmål er å fange opp de pasientene som har 

behov for høypotent behandling, og dermed få en større andel med mer effektiv behandling. 

Disse medikamentene har en høyere risiko for alvorlige bivirkninger som det også er viktig å 

ta hensyn til. I MS-registeret registreres også bivirkninger knyttet til ulik behandling, men det 

er ikke sett på i denne oppgaven. Ved sammenligning av ulike populasjoners NEDA-andel vil 

det videre være viktig å se på bivirkninger hos pasientene på de ulike behandlingene, og om 

en høyere NEDA-andel fører til flere bivirkninger.  

Styrker ved studien er at den er populasjonsbasert og representerer alle pasienter som har 

den ønskede informasjonen i en tidsperiode av MS-populasjonen ved poliklinisk kontroll ved 

NLSH. Data er en del av klinisk oppfølging, så NEDA-andelen viser helheten av MS-

populasjonen som har oppfølgning. Data som brukes for å vurdere NEDA-status er 

dobbeltsjekket ved journalnotat opp mot registerdata.  

Svakheter er blant annet at EDSS-scoren som brukes ved kontroll i 2018 ikke er verifisert. I 

mange lignende studier er det krav om at EDSS skal verifiseres ved neste kontroll, for å sikre 

at det er et vedvarende funksjonsnivå. En annen mulig feilkilde er ved registrering av 

lesjoner på MR. I registeret legger man inn «nye lesjoner» hvis det står i beskrivelse fra 

radiolog, men det er ikke eget felt for forstørrelse av lesjoner. I tilfeller med kun forstørrede 

lesjoner vil det muligens variere hva som legges inn i registeret, og kan derfor tolkes som 

ingen tegn til sykdomsaktivitet. Med bruk av norske retningslinjer er det likevel nye lesjoner 

som skal vektlegges, og dette kommer tydelig frem av registerdata. Som i alle studier som 

bruker pasientrapporterte attakker er det en fare for at pasienter glemmer å rapportere 

tidligere attakker til lege. En engelsk studie viste at 28% av pasientene ikke rapporterte sitt 

siste attakk til lege (48), og man kan anta enkelte av våre pasienter også lar være å 

rapportere eller at det ikke kommer tilstrekkelig frem i journal til at det er lagt inn i 

registeret. En mulig svakhet er at de sykdomsmodifiserende medikamentene som er brukt i 

studien ble hentet ut manuelt fra MS-registeret. Disse er heller ikke kvalitetssikret mot 

journaler, og er derfor noe mer usikre enn tallene som gir NEDA.  
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Det er i tillegg flere ting som hadde vært interessant å se på i en slik studie som ikke ble gjort 

på grunn av rammen for denne studien. Det inkluderer varighet av NEDA, bivirkninger på 

behandling, eventuell tilbakegang av EDSS etter behandlingsstart, varighet av behandling og 

lignende.  

Hva kan studien bidra til? 

Vi kan bruke den studerte kohorten fra 2018 til prospektive undersøkelser ved faste 

intervaller, eks. 1 og 2-årsintervaller. Dermed vil vi vite om denne populasjonen viser samme 

nedgang i NEDA% som studier med færre behandlede pasienter, eller om NEDA-tall er mer 

stabile over tid i en behandlet populasjon. Vi kan også bruke våre tall til å sammenligne med 

andre pasientpopulasjoner i Norge. MS-registerets årsrapport fra 2017 påpeker at man 

mangler oppdaterte tall angående medikamentell behandling, og har derfor ikke tall på den 

samlede behandlingsfrekvensen i Norge. Prinsippet om likeverdig behandling betyr at alle 

pasienter skal få tilgang til behandling av samme kvalitet uavhengig av bosted. Det er kjent 

at ulike avdelinger i Norge har forskjellig praksis mht. bruk av immunomodulerende 

behandling. I hvilken grad dette eventuelt slår ut på kvalitetsindikatorer er ikke kjent. Vi har 

nå NEDA på 63% i vår kohort i 2018, som utgjør ca. halvparten av alle MS-pasienter til 

kontroll. Dette antar vi betyr at det er godt behandlede pasienter i populasjonen. Uten flere 

studier med omtrent lik behandlingsfrekvens som har, er det vanskelig å si om dette er en 

tilfredsstillende prosent eller om den burde vært høyere. Derfor er det nødvendig med flere 

studier med bruk av NEDA i populasjoner med mange pasienter på behandling.  

Etter arbeidet med denne studien er vår anbefaling at man bør vurdere å inkludere NEDA og 

EDA som terminologi i behandlingsretningslinjer for MS. Det kan øke bevisstheten rundt 

sykdomsaktivitet ved sykdommen, og kan være nyttig ved vurdering av behandling og 

oppfølgning av pasienter. Vi mener det kan ligge et potensial for å bruke NEDA mer for 

polikliniske pasienter på ulike MS-klinikker, men det er i dag begrenset praktisk erfaring med 

dette i Norge. For videre bruk av NEDA er man da avhengig av en standardisering av NEDA, 

inkludert hvor hyppig man skal monitorere og beregne NEDA. Tidsperiode for uttrekk av 

NEDA-andel bør være lik i studier, eks. 1 eller 2 år.  
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Konklusjon  

Denne studien beskriver oppfølgning og behandling av MS-pasienter ved NLSH ved bruk av 

NEDA som resultatmål. Av pasientene som kom til kontroll i 2018 ble det inkludert 170 med 

tilgjengelig data om NEDA-faktorer i MS-registrert. Av disse var det 107 (63%) som hadde 

NEDA i siste periode, som betyr at de hadde stabil sykdom siden forrige kontakt med 

sykehuset. Den vanligste årsaken til sykdomsaktivitet er nye lesjoner påvist på MR, etterfulgt 

av funksjonsforverring målt ved EDSS og attakker. Det er gjort få lignende studier på en 

populasjon som lar seg sammenligne med vår, og det er derfor vanskelig å si om andelen 

NEDA er tilfredsstillende. Det er drøftet hvordan NEDA kan brukes i behandlingen av MS, og 

beskrevet nytten og utfordringer knyttet til det. Til tross for flere utfordringer knyttet til 

klinisk bruk av NEDA anbefaler vi at det kan brukes til å vurdere sykdomsaktiviteten til MS-

pasienter ved oppfølgning. 

I denne studien ble det inkludert omkring halvparten av alle pasientene som hadde kontroll i 

2018, og vi kan ikke anta at de inkluderte pasientene er representative for hele MS-

populasjonen i Nordland. Så vidt vi vet er dette den første «real-life»-studien i Norge som 

ser på NEDA hos MS-pasienter. Det er i oppgaven diskutert grunner til at det er vanskelig å 

analysere NEDA på populasjonen som helhet, men denne studien har gjort at vi nå har god 

oversikt over pasientene som kommer til jevnlige kontroller. Disse dataene kan brukes til å 

følge pasientene over lengre tid for å følge utvikling av sykdommen, og kan også brukes til å 

sammenligne med andre behandlingssteder i Norge. Da er det ønskelig at man har en 

standardisert definisjon av NEDA som gjør det lettere å sammenligne ulike populasjoner.   
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Vedlegg  
Vedlegg 1: Godkjennelse fra personvernombudet NLSH 
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Sammendrag av kunnskapsevalueringer 
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