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Cystisk fibrose i Helseregion Vest
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I Helseregion Vest i Norge har det siden 1960 vert registrert 78 pasienter med cystisk
fibrose, 31 (40 %) var fadt far 1971. Fylkesvis fordeling viste 44 pasienter fra
Hordaland (62 %), 24 fra Rogaland (31 %) og fem fra Sogn og Fjordane (7 %).

I alt er 12 pasienter dade, ni av disse var fgdt fgr 1971. Overlevelse for denne perioden
er 71 %. Blant pasienter fgdt i perioden 1971 — 90 (totalt 33 personer) var tre dgde
(overlevelse 91 %). Samtlige fadt etter 1990 er i live. Median alder ved dgd var 18,5 ér.
Av pasienter som var i live i 1999 var 19 over 30 ar (24,7 %), med median alder 38 ar.
32 pasienter var over 20 ar (41,5 %). Median alder for alle som er i live i dag er 19,5 ar,
spredning 3 — 51 ar. Kronisk lungeinfeksjon med Pseudomonas aeruginosa er blitt
pavist hos 20,8 % av pasientene, noe som er lavere enn landsgjennomsnittet (35 %).

Overlevelsen blant pasienter med cystisk fibrose i Helseregion Vest er god,
sammenliknet med data fra utlandet. Det er gode muligheter for at median levetid vil
passere 30 ar for dem som er under behandling i dag. Dette er i samsvar med
prognosene fra de store behandlingssentrene i utlandet.

Cystisk fibrose er den vanligst forekommende autosomalt recessivt arvelige
sykdommen vi kjenner. Genet for cystisk fibrose er lokalisert pa den lange armen av
kromosom 7 og ble kartlagt i 1989 (1 — 3). Det er pavist over 800 mutasjoner i genet til
nd. Bare noen fa av disse forekommer med en viss hyppighet, og de er enkle a pavise
ved polymerasekjedereaksjonsteknikk (PCR). De fleste av mutasjonene er beskrevet i
bare e...n eller i et fatall familier. Noen mutasjoner fgrer til det klassiske” kliniske
bildet av cystisk fibrose, som har et alvorlig sykdomsforlgp, mens andre gir et mildere
forlap og kan beskytte mot pancreasinsuffisiens, som er hovedaffeksjonen ved cystisk
fibrose i tillegg til lungesykdommen.

Insidensen av cystisk fibrose er ikke kjent i Norge, men man antar at den er én per ca.
5 000 fadsler eller sjeldnere. Den varierer fra landsdel til landsdel. Det er sveert lav
hyppighet i Finnmark. Muligens kan dette skyldes genetisk slektskap med Finland,
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hvor insidensen er én per 40 000 fadsler (4). I andre europeiske land og i Nord-
Amerika er insidensen hgyere og varierer mellom én per 2 000 og én per 4 000 fgdsler.
I Danmark er insidensen én per 4 500 fadsler (4). Det utfares ikke neonatal screening
pa cystisk fibrose i Norge, og dette inneberer risiko for at diagnosen kan oversees i
lettere tilfeller og at den stilles langt senere enn i land hvor screening er innfart.
Nyfgdtscreening baseres pa pavisning av forhgyet niva av immunoreaktivt trypsin i
blod hos barn med cystisk fibrose, forutsatt at det foreligger pancreasinsuffisiens.

DNA-undersgkelse har mindre verdi i Norge fordi den vanligste mutasjonen (delta
F508) ikke er funnet i mer enn 60 % av kromosomene som ble undersgkt, og det var
bare 44 % av pasientene som var homozygote for denne mutasjonen (5). Samme
mutasjon er langt hyppigere i andre befolkningsgrupper, og den er funnet hos 88 % av
danske cystisk fibrose-pasienter (hetero- eller homozygote) (6).

I Norge er det i dag ca. 240 kjente cystisk fibrose-pasienter. Inntil man féar opprettet et
nytt cystisk fibrose-register ved Norsk senter for cystisk fibrose, Ulleval sykehus, vil vi
ikke ha ngyaktige tall fra Norge.

Overlevelsen hos pasienter med cystisk fibrose er gradvis blitt bedre etter hvert som
behandlingen er blitt mer effektiv. Tidligere dgde de fleste i lgpet av barnearene.
Overlevelsesdata fra forskjellige land har vist en gradvis bedring nar kohorter av
pasienter fra 1970-arene og frem til i dag sammenliknes.

I det folgende gis en oversikt over cystisk fibrose-populasjonen i Helseregion Vest
basert pa kjente diagnostiserte cystisk fibrose-pasienter siden 1960.

Materiale og metode

Det er utarbeidet pasientoversikter for Rogaland, Hordaland og Sogn og Fjordane
(Helseregion Vest) basert pa opplysninger fra barneavdelingene og lungeseksjonene i
de tre fylkene, supplert med opplysninger fra pasientregisteret for voksne cystisk
fibrose-pasienter ved Norsk senter for cystisk fibrose, Ulleval sykehus. Pasienter som
er fadt i de tre fylkene er regnet med, ogsa dem som senere er flyttet til andre deler av
landet eller fglges opp utenfor helseregionen. Tilflyttede pasienter er ikke medregnet.
Atte personer som fikk diagnosen cystisk fibrose, men hvor fornyet undersgkelse viste
at vedkommende ikke hadde sykdommen, er heller ikke tatt med. En gutt fra Hordaland
dade fem ar gammel i en ulykke og er ikke tatt med i materialet, som derfor bestar av
77 av i alt 78 registrerte pasienter. Pasientene er delt inn i fire kohorter: fgdt < 1970 (n
= 31), fgdt 1971 — 80 (n = 14), fadt 1981 — 90 (n = 19) og fadt 1991 og senere (n = 13).

Andelen av pasienter som er fgdt for 1970 er trolig ikke korrekt pa grunn av
ufullstendige oversikter. Personer kan ha dgdd av cystisk fibrose i barnearene uten a
veere registrert, og det kan ha veert underdiagnostisering.

Diagnosen er basert pa maling av natrium- og kloridkonsentrasjon i svette etter
pilokarpiniontoforese. Na- og/eller Cl-konsentrasjoner over 60 mmol/l har vert regnet
som patologisk hos barn, tilsvarende over 70 mmol/l hos voksne med adekvat
svettemengde (100 1 | eller mer). Senere er det utfort DNA-analyse. Cystisk fibrose-
mutasjon er ikke funnet hos alle pasientene hittil (det vil ikke bli gjort rede for
resultatene av DNA-analysene i denne artikkelen). Det er dertil gjort vanlig utredning

Cystisk fibrose i Helseregion Vest | Tidsskrift for Den norske legeforening



av lungeaffeksjon og tarmfunksjon. De fleste pasientene har fatt utfgrt kvantitering av
fett i avfgringen, og senere undersgkelse av elastase-1 i avfgring (7) som test pa
eksokrin pancreasfunksjon.

Denne artikkelen er basert pa folgende data: fgdselsar, kjgnn, arstall og alder ved
diagnose, hjemfylke, alder i 1999 for pasienter som er i live, samt dgdsar og alder ved
dgd for pasienter som er dgde. Det redegjgres for status i juni 1999 nar det gjelder
median alder, antall pasienter over henholdsvis 20 ar og 30 dr, samt antall pasienter
som har kronisk infeksjon med Pseudomonas aeruginosa.

Resultater

Fylkesvis fordeling viser 44 pasienter fgdt i Hordaland (62 %), 24 i Rogaland (31 %)
og fem i Sogn og Fjordane (7 %).

Figur 1 viser overlevelse for pasienter fgdt i tre perioder. Av 31 pasienter fgdt for 1971
var ni dgde (overlevelse 71 %). Blant pasienter fgdt i perioden 1971 til 1990 (33
pasienter) var tre dede (overlevelse 91 %), mens samtlige 13 pasienter fgdt etter 1990
erilive. I alt 12 pasienter er dgde, det er 14 % av samtlige (en pasient som dgde i
ulykke er ekskludert fra materialet). Median alder ved dgd var 18,5 ar, spredning 1 — 50
ar. En pasient fra Rogaland fedt i 1959 dede 13 maneder gammel kort tid etter
innleggelse i Barneklinikken i Bergen. Eldste pasient i materialet var fedt i 1940, ble

diagnostisert da han var 40 ar gammel og dade ti ar senere. Ogsa hans bror, som var i
40-arsalderen, hadde typiske symptomer pa cystisk fibrose, men nektet a sgke lege og
ble aldri utredet, og han inngar ikke i materialet.

Figur 1 Overlevelse hos pasienter med cystisk fibrose i Helseregion Vest
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Noen epidemiologiske data er presentert i tabell 1. Median alder ved diagnose var
hgyest hos pasienter fgdt far 1970, ettersom flere i denne gruppen er blitt diagnostisert i
voksen alder. I 1999 var antall ar siden diagnosetidspunktet hos pasienter som er i live i
dag 21,0 ar (median) i den eldste pasientgruppen og 4,5 ar hos dem som er fgdt etter
1990. Median overlevelse etter diagnosetidspunktet var 11,0 ar for samtlige pasienter i
live, spredning 0 — 31 ar.

Tabell 1

Pasienter med cystisk fibrose i Helseregion Vest. En pasient fra Hordaland som dgde i ulykke
fem ar gammel er ikke medregnet

Antall ar
Ald d tter di
e o er ve ., ?1;;9 iagnose .k
Fadselsperiode n‘a 1agl.mse (ar) Dade ! . . pseudomonas-
pasienter Median (pasienteri | .
. . . infeksjon (%)
(spredning) live). Median
(spredning)
= 50 . 210 . 7
<1970 31 - (08- o9
. -31 . (2
- (0-3) . (3
« 10 . 19,0 .« 7
1971- 80 14 . (03-17) 3 . (16-26) . (50)
.« 40 - 90 . 2
1981 - 90 19 . ©1-m O . (1-18) . (105)
« 25 « 45
>1990 13 . (0,5—8) 0 . (0_7) 0

Andelen pasienter med kronisk pseudomonasinfeksjon var hgyest blant pasienter fgdt i
1970-arene (50 %), markert hgyere enn hos de eldre pasientene fgdt far 1971 (23 %).
To pasienter fodt i 1980-drene har kronisk pseudomonasinfeksjon (10,5 %), men ingen
av pasientene fadt etter 1990 har slik infeksjon. En pike var kolonisert med

P. aeruginosa i toarsalderen, men infeksjonen ble sanert etter kurer med antibiotika gitt
intravengst.

Antall pasienter i forskjellige aldersgrupper er vist i tabell 2. 32 pasienter var over 20 ar
(41,5 %), median alder 34 ar (21 — 51 ar). 19 pasienter (24,7 %) var over 30 ar. Median
alder for samtlige pasienter live i 1999 var 19,5 ar, spredning 3 — 51 ér.

Tabell 2

Aldersfordeling for cystisk fibrose-pasienter i Helseregion Vest, 1999
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Aldersgruppe (ar) Antall (%) Median alder (ar) Spredning (ar)

>30 &r 19 (24,7) 38,0 (31-51)
>20 &r 32 (41,5) 34,0 (21-51)
Diskusjon
Overlevelse

Undersgkelser har generelt vist en markert bedring i overlevelse for pasienter med
cystisk fibrose fra 1970-arene og frem til i dag (8 — 13). I Storbritannia var 50 %
overlevelse i 1970-arene 15 ar hos piker og 18 ar hos gutter, mot vel 30 ar etter 1990
(8). Dadelighetsraten pa grunn av cystisk fibrose har falt fra 40 per 1 000 i 1977 til 21
per 1 000 i 1995. I dag kan vi forvente at 95 % av pasientene vil passere ti ars alder og
at over 80 % vil na voksen alder. Statistikker fra Danmark (4, 9) har vist kumulert
overlevelse pa 50 % ved 20 &rs alder i 1970-arene mot 30 ar i slutten av 1980-arene.
Ved det danske cystisk fibrose-senteret i Kgbenhavn forventer man ut fra prognostiske
beregninger at 80 % av pasientene vil leve lenger enn til 45 ars alder (9). Det knytter
seg imidlertid en viss usikkerhet til prognostiske beregninger for overlevelse (14).

Vare tall viser meget god overlevelse ogsa for pasienter fgdt fgr 1970, og 71 % av
personene i denne gruppen er i live i dag. Registreringen av mennesker som dgde av
cystisk fibrose i 1950- og 1960-arene er usikker. Det er lite sannsynlig at det er
registrert overlevende personer i denne gruppen som ikke har cystisk fibrose, ettersom
pasientene har vert revurdert underveis, og de som har vist seg ikke a ha cystisk
fibrose, er blitt avregistrert. Ogsa for pasienter fadt etter 1970 er overlevelsestallene
meget gode, sammenliknet med tall fra andre land. I denne gruppen kan man regne
med at alle pasienter som har fatt diagnosen cystisk fibrose er blitt registrert. Bare
pasienter som er fgdt i de tre fylkene er medregnet. Det er lite sannsynlig at pasienter
med cystisk fibrose som er fgdt i de tre fylkene kan ha blitt diagnostisert annetsteds
uten d vere registrert.

Av pasientene som er dade, var det en som stod pa venteliste til lungetransplantasjon,
mens en pasient er i live etter transplantasjon. En pasient som dgde 21 r gammel var
utredet og akseptert for lungetransplantasjon, men avslo tilbudet da han kom i
sluttfasen av sykdommen. Hos pasientene som er i live, er hele spekteret av
sykdomsgrader representert. Hos fire av vare pasienter er det pavist en ny mutasjon
(4005+2T>C), ”Bergensmutasjonen”, som ser ut til a gi et lettere sykdomsforlgp. Hos
disse er malabsorpsjon mindre uttalt enn hos pasienter som er homozygote for delta
F508-mutasjonen (H. Boman, personlig meddelelse). Hos noen fa pasienter med
moderate utslag i svetteelektrolytter og et ikke klassisk sykdomsbilde har det veert
vanskelig a stille en sikker diagnose. I slike tilfeller finner man ikke de vanligste
mutasjonene, som er enkle & pavise, men er henvist til omfattende undersgkelser av
cystisk fibrose-genet. I et materiale av pasienter med cystisk fibrose vil det derfor som
regel veere noen pasienter hvor man ikke har klart a pdvise mutasjon (15).
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Alder ved diagnose

Alder ved diagnose har vert relativt hgy i Norge, trolig fordi vi ikke har
nyfadtscreening. Ifglge data fra tidligere spagrreundersgkelser i Norge er alder ved
diagnose i gjennomsnitt 5 — 6 ar (H. Michalsen, personlig meddelelse). Hgyeste alder
ved diagnose var i vart materiale 48 ar, og diagnostisering av voksne pasienter vil
selvsagt bidra til hgy gjennomsnittsalder ved diagnose. Laveste alder ved diagnose fant
man i dette materialet i 1970-arene (median 1,0 &r). Dette skyldes trolig tilfeldige
variasjoner. I land hvor screening av nyfgdte gjennomfares, er alder ved diagnose
lavere enn i Norge, og det ser ut til & veere behandlingsmessige fordeler ved tidlig
diagnose (16 — 18). I det foreliggende materialet ble bare e...n pasient diagnostisert
etter nyfadtscreening (1982), da man i en periode utfarte slik screening i Norge.

Prognose

Aldersfordelingen av pasientene er trolig representativ for Norge. For fa ar siden var
vel 40 % av norske cystisk fibrose-pasienter over 18 ar (H. Michalsen, personlig
meddelelse). I Helseregion Vest er 40,8 % av pasientene over 20 ar og knapt 24 % er
over 30 ar. Median alder for alle pasienter i live var 19,5 ar. Dette viser at cystisk
fibrose er blitt en sykdom som voksenmedisinerne ma ta seg av. Det er sannsynlig at
median levetid for de pasienter som er under behandling i dag vil passere 30 ar. Dette
vil i sa fall veere i trad med prognosene som er publisert fra utenlandske cystisk fibrose-
sentre (8 — 12).

Prevalensen av kronisk lungeinfeksjon med P. aeruginosa er 60 — 70 % i USA og gker
med alderen, slik at mer enn 90 % av pasienter som er over 19 ar, er kronisk infisert
(19). Relativt hgy prevalens har man ogsa sett i Danmark, men med gradvis reduksjon
etter at tiltak for & hindre kryssinfeksjon mellom cystisk fibrose-pasienter ble innfart. I
Sverige har 36 % av pasientene kronisk pseudomonasinfeksjon, den samme
prevalensen som i Norge (personlig meddelelse). I materialet fra Helseregion Vest var
prevalensen av slik infeksjon 20,8 %, som er et meget gunstig lavt tall. Blant pasienter
fadt i 1970-arene var det imidlertid en hgy forekomst av pseudomonasinfeksjon, 50 %,
og markert hgyere enn hos pasienter fadt for 1971. Her er ogsa dede pasienter regnet
med. Fire av 12 dagde (33 %) hadde kronisk pseudomonasinfeksjon. Forskjellen kan
muligens tilskrives forekomst av kryssmitte, som kan ha skjedd oftere hos pasienter
fadt etter 1970, trolig i lapet av 1980-arene. Hos de yngste pasientene ma man forvente
at en viss andel vil fd pseudomonasinfeksjon, men nyetablerte regler for hygiene for
pasienter med cystisk fibrose i Norge vil trolig bidra til a redusere risikoen for
pseudomonassmitte.

Omsorgen for cystisk fibrose-pasienter i Norge

Oppfelging av pasienter med cystisk fibrose krever ekspertise bade av pediatere,
lungemedisinere og flere andre grupper av helsepersonell. Lungefysioterapi med
slimdrenasje og fysisk aktivitet (20) er meget viktige felter i behandlingen. Veiledning
ved klinisk ernaringsfysiolog, psykolog og sosionom er vesentlig i omsorgen.
Behandlingen ma tilrettelegges bade i neermiljeet og i sykehuset, og dette krever
samarbeid mellom flere akterer. Pasientenes foresatte er viktige deltakere i
behandlingen. Norsk senter for cystisk fibrose er opprettet ved Ulleval sykehus og skal
delta i omsorgen for pasientene pa landsbasis i samarbeid med lokale behandlere,
avhengig av den ekspertise som matte finnes pa regionalt plan. Det er viktig at det
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finnes personale med kompetanse innen cystisk fibrose ved regionsykehus og
sentralsykehus. Men antall pasienter som den enkelte behandlingsinstans har ansvaret
for, ber ikke veere for lavt, ettersom det er dokumentert at dette farer til darligere
behandlingsresultater (21, 22).

De geografiske forhold i Norge gjor det ngdvendig med fordeling av kompetanse til
flere steder i landet. Derfor er det desto viktigere at man har enhetlige
behandlingsopplegg og prosedyrer med regelmessig oppdatering av leger og annet
helsepersonell. Fagradet for Norsk forening for cystisk fibrose har derfor utarbeidet
protokoller for diagnostikk og oppfelging av cystisk fibrose-pasienter, retningslinjer for
forebygging av pseudomonassmitte og spredning av meticillinresistente stafylokokker
(MRSA). ”CF-permen” (revidert 1999) og annet opplysningsmateriell beregnet for
pasienter og pargrende gir god informasjon ogsa til helsepersonell. Dette bidrar trolig
til a heve standarden pa behandling av norske cystisk fibrose-pasienter, og farer
dermed til bedring av leveutsiktene.

Konklusjoner

Overlevelse og prognose for pasienter med cystisk fibrose er god i den populasjonen av
pasienter som er presentert her, og er trolig representativ for landet som helhet. Vi kan
forvente nye behandlingsstrategier i arene som kommer. Stgrst forventninger er knyttet
til genterapi. Det er viktig at cystisk fibrose-pasientene opprettholder sa god lunge- og
ern@ringsstatus som mulig, slik at de har et best mulig utgangspunkt nar slike
behandlingsmuligheter blir en realitet.
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