Amyotrotisk lateralskleros (ALS)
bland svenska militdra uvtlandsveteraner




Forfattare:

Kristian Neovius Pousette, medicine doktor
Jonas Séderling, medicine doktor

Martin Neovius, professor

Ansvarig utgivare:

Aux Analysis AB
Organisationsnummer: 5567057418
Stockholm, Sverige

Publikationsdatum:
2020-11-02

Finansiering:
Veterancentrum, Forsvarsmakten

Foto:
Stridsfotoavdelningen,/Combat Camera

Mer information:
www.auxmilitary.se

Kontakt:
info@auxmilitary.se



Sedan 2016 utférs systematisk uppfélining av Sveriges militara utlandsveteraners halsa
baserat p& anonyma uppgifter av konsultbolaget Aux Analysis med finansiering frén
Forsvarsmakten. Arligen utkommer en rapport innehallande resuliat fér allman dadlighet
samt sjaglvmord bland veteranema efter hemkomst frén internationell insats, samt eft antal
yiterligare utfall:

Ar 1: Psykisk ohélsa
Psykiatrisk vard och |ékemedelsanvandning, vardkontakt for sjglvmordsforsok,/
siclvskada och PTSD (posttraumatiskt stressyndrom)

Ar 2: Fysisk ohélsa
Fordjupning dédsorsaker, hjartkarlsjukdom (vardkontakter samt medicinering,
vardkontakter for yitre orsaker, respiratoriska sjukdomar samt tumérer

Ar 3: Sociala utfall

Giftermal, skilsmdassa och valdsbrott
Efter tredje aret borjar cykeln om p& nytt.
Utdver &rliga rapporter genomférs studier av sarskilt utvalda utfall eller insatser.
Foreliggande rapport ar en sddan studie dar utfallet amyotrofisk lateral skleros (ALS)

studerats.

Samtliga rapporter kan laddas ner fréan www.auxmilitary.se, dar det Gven finns lankar fill
vefenskapliga publikationer och en akademisk avhandling kopplade till projektet.



SAMMANFATTNING & SLUTSATS

Denna studie undersckfe risken att utveckla den neurodegenerativa sjukdomen amyotrofisk
lateral skleros (ALS) efter hemkomst frén internationell insats bland svenska militéra
utlandsveteraner som tj@nstgjort nédgon géng mellan 1990 och 2018.

Analyserna baserades pd lankning av Férsvarsmaktens register 6ver utlandsveteraner och
rikstéckande halsoregister. Fér aft skydda individernas integritet utférdes alla analyser pd
avidentifierade data och resultat redovisas p& gruppnivd. Etiskt fillsténd fér studien erhdlls
frén den Regionala etikprévningsnémnden i Stockholm.

Utlandsveteranerna jamférdes med en kontrollgrupp som inte fianstgjort militért utomlands.
Till varje utlandsveteran matchades upp il 1O kontroller p& alder, kén, ménstringsort,
monstringsdr, fodelseland, muskelstyrka, samt kroppsmasseindex (BMI) och analyserna
justerades dessutom for resultat pd intelligenstest. For cirka 10% av utlandsveteranerna

for vilka ménstringsdata ej fanns tillgangliga matchades kontroller p& alder, kén och
fodelseland. Grupperna félides upp fill 28 &r efter hemkomstdatum avseende ALS
registrerat i Patientregistret eller Dodsorsaksregistret. Aven allman dédlighet (oavsett orsak)
analyserades.

Under perioden 1990-2018 identifierades cirka 28 000 svenska utlandsveferaner
(exklusive hemlig personal] som tianstgjort militart utomlands, framst p& Balkan under
1990+alet samt i Afghanistan mellan 2002 och 2014. Utlandsveteranerna utgjordes till
storsta delen av unga individer med en mediandlder pa 26 &r vid hemkomst, och drygt
Q0% var man. Narmare 40% av utlandsveteranerna hade genomfért flera infernationella

insafser. Insafserna var i genomsnitt & ménader langa. Vid uppféljningens slut var
medelaldern 44 ar.

Bland dessa utlandsveteraner kunde fofalt 11 fall av ALS identifieras under upp fill 28 ars
uppfdlining (medianuppfélining 16 &r). Utlandsveteranerna utvecklade ALS i dubbelt s&
hog utstrackning efter hemkomst jamfért med de matchade kontrollerna (2.5 jamfért med
1.4 AlSHall per 100 000 person-ér; justerad riskkvot 2.1, 95% konfidensintervall 1.1-4.1),
en skillnad som kunde sakerstallas statistiskt. Samtidigt uppvisade utlandsveteranermna en
betydligt lagre risk jamfért med de matchade kontrollerna avseende allman dédlighet under
uppfdliningstiden (85 jamfért med 136 dédsfall per 100 000 person-ér; justerad riskkvot
0.62, 95% konfidensintervall 0.55-0.69).

En hogre férekomst av ALS bland utlandsveteraner stér i kontrast fill fidigare svenska

studier dar dessa utlandsveteraner genomgdende uppvisat lika bra eller battre halsa

efter hemkomst j@mfort med matchade kontroller. Givet att fakiorer associerade med ALS
omfattar fysiska skador (inklusive skallskador), exponering fér bly och krévande fysisk
akfivitet ar ett samband mellan militar utlandstianstgoring och ALS inte férvénande, men det
ar oklart om det féreligger orsakssamband.



Om sambanden fér némnda faktorer ar kausala s& skulle en del av den férhéjda risken

for ALS kunna forklaras av aft utlandsveteranerna béde fore och efter utfard agnat sig &t
kravande fysisk aktivitet, samt exponerats fér olika typer av fysiska skador (bland annat
genom idroftsutévning), i storre utstrackning an kontrollerna. En del av risken skulle ocksa
kunna forklaras av att en stor andel av utlandsveteranerna ar eller har varit yrkesmilitarer, en
grupp som visats ha okad risk for ALS i studier frén andra lénder, exempelvis Danmark och

USA.

SLUTSATS

Denna studie fann 11 fall av ALS bland 28 000 utlandsveteraner félida under upp

fill 28 &r, vilket motsvarade en férdubblad férekomst av ALS bland svenska militara
utlandsveteraner som fianstgjort pd infernationell insats ndgon gang mellan 1990 och
2018 jamfort med matchade kontroller som inte tianstgjort militért utomlands. Detta resultat
kunde sakerstallas statistiskt. Samtidigt uppvisade utlandsveteranerna en betydligt lagre
allman dodsrisk efter hemkomst.

ALS ar en ovanlig sjukdom och det @r oklart om det finns ett orsakssamband mellan militar
utlandstianstgoring och ALS, det vill séga om exponeringar under militar utlandstianstgéring
orsakar ALS, eller om &verrisken forklaras av andra faktorer sésom exempelvis en livsstil
praglad av kravande fysisk akfivitet, hogre risk for fysiska skador, annan militar fianstgéring,
genetiska fakiorer, eller andra exponeringar.



SUMMARY & CONCLUSION

This study investigated the risk of developing the neurodegenerative disorder amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) in Swedish veterans after foreign military deployment between 1990
and 2018. The analyses were based on linkage between the Armed Forces’ register of
veferans and Swedish nationwide health registers. All analyses were performed using
de-identified data and results are presented at the group level to protect the participants’
integrity. The study was approved by the Regional Ethics Committee in Stockholm.

The deployed veferans were compared with a control group who had not been deployed.
To each veteran up to 10 controls were matched on age, sex, conscription center,
conscription year, country of birth, muscular strength and body mass index. The analyses
were further adjusted for cognitive ability test results. For the ~10% of the veterans who
lacked conscription data, controls were matched on age, sex and country of birth. The
parficipants were followed up for ALS as registered in the National Patient Register and
the Cause of Death Register over up to 28 years affer deployment. All-cause mortality was
analysed as a secondary outcome.

During 19902018, about 28,000 Swedish veterans (excluding classified personnel) had
been deployed, mainly to the Balkans in the 1990s and Afghanistan between 2002 and

2014. The veterans were mostly men (20%) with a mean age of 26 years at deployment.

Almost 40% of the veterans had been deployed more than once. The average deployment
was 6 months. At the end of follow-up, the mean age was 44 years.

Among these veterans, 11 cases of ALS could be identified during up to 28 years of
follow-up [median 16 years). The veterans had approximately a two-fold higher risk of
developing ALS after deployment compared to the matched controls (2.5 vs 1.4 ALS cases
per 100,000 person-years; adjusted risk ratio 2.1, 95% confidence interval 1.1-4.1). This
difference was statistically significant. Still, the veterans had a much lower risk of allcause
mortality than matched controls (85 vs 136 deaths per 100,000 person-years; adjusted
risk ratio 0.62, 95% confidence interval 0.55-0.69).

An increased risk of ALS among veterans is in contrast fo previous Swedish studies showing
that these veterans have consistently been found to have as good or better health after
deployment compared to matched controls. Given that factors associated with ALS include
physical trauma (including head frauma), exposure to lead and exireme physical exercise,
a link between military deployment and ALS is not surprising, but it is unclear whether these
associations are causal.



One explanation for some of the increased risk of ALS in military veterans could be that
they were exposed to more physical tfrauma (e.g., through sports| both before, during and
after deployment than the controls. Another explanation for part of the risk is that many
veferans were or had been soldiers by profession, a group previously found at increased
risk for ALS in studies from other countries (e.g., Denmark and the US).

CONCLUSION

This study found 11 incident cases of ALS among 28,000 veterans followed for up to

28 vears affer foreign deployment, corresponding fo a statistically significant two-fold
increased risk of ALS among Swedish veterans after foreign military deployment compared
to matched controls who had not been deployed. At the same time, the veferans had a
much lower all-cause mortality risk after deployment.

ALS is a rare disease. Moreover, it is unclear whether there exists a causal link between
military deployment and ALS, i.e. whether exposures during military deployment cause

ALS or whether the increased risk can be explained by other factors, such as a lifestyle
characterized by extreme physical exercise, increased risk of physical trauma, other military
service, genetic factors, or other exposures.
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1. BAKGRUND

1 BAKGRUND

1.1 Amyotrofisk lateral skleros (ALS)
Amyotrofisk lateral skleros (ALS) ar en neurodegenerativ sjukdom som leder fill aft de nerv-
celler som styr kroppens muskler gradvis fértvinar.!?

Siukdomen é&r ovanlig med en &rlig incidens omkring 2-4 fall per 100 000 invanare i Euro-
pa och USA."? Uppskattningsvis 750-850 personer i Sverige har sjukdomen och yiterligare
220-250 personer far diagnosen varje &r enligt data frén Socialstyrelsen.® Ungefar 10%
av fallen @r s& kallad familiar ALS och Q0% utgérs av sporadisk ALS, det vill séga de upp-
kommer utan nagon kand familiehistoria av sjukdomen. Halften av individerna dér inom 3
&r genom att andningsmuskulaturen férlamas, men en liten andel dverlever mer én 10 @&r.'2

Den dominerande uppfattningen ar att ALS orsakas av ett samspel mellan genetik och
milidfakiorer. Dock har fé& starka riskfakiorer identifierats bortom stigande &lder och
manligt kén.#* | Figur 1 visas data frén Socialstyrelsen dver dédsfall med diagnosen G12
(spinal muskelatrofi eller beslakiade syndrom|) uppdelat p& dlder och kon. Givet den korta
dverlevnaden speglar staplarna dels sjukdomsgruppens starka éldersgradient, dels den
hogre risken bland mén an bland kvinnor.

En alternativ uppfattning fill aft sjukdomen orsakas av ett samspel mellan milié och genetik
ar att alla ALSHall primért ér en konsekvens av komplexa genetiska fakiorer.* Familiestudier
av ALS indikerar kraftigt skad AlS-isk for barn och syskon fill individer som utvecklat ALS.
En svensk studie rapporterade en @-faldig risk bland bam och en 17-aldig risk bland
syskon jamfért med individer utan familjehistoria av ALS.¢

Dédsorsak spinal muskelatrofi eller besldktade syndrom (ar 2019) 5 m?:nor

Dédsfall per 100 000
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Figur 1 Dédsfall per 100 000 med dédsorsak spinal muskelatrofi eller besléktade syndrom (ICD10 G12,
inkluderande motorneuron-sjukdom G12.2). Data frén Socialstyrelsens statistikdatabas. Cirka 80% av
diagnosema inom G12 utgérs av G12.2.



1. BAKGRUND

1.2 Militér tjcénstgéring och ALS

Fit samband mellan militar tfiénstgéring och ALS uppmarksammades férst for
utlandsveteraner fran det férsta Gulfkriget p& 19904alet effer att fyra studier rapporterat en
okad risk att utveckla ALS bland amerikanska utlandsveteraner som tjanstgjort i detta krig
iamfort med utlandsveteraner frén andra insatsomréden.”'® Dessa studier hade dock flera
mefodologiska brister, bland annat svag stafistisk styrka och bristande information kring
exponering och ibland aven utfall,'" och yiterligare en liknande studie kunde inte bekrafta
resultaten. 2

Mot bakgrund av detta stallde US Department of Veterans Affairs en forfréagan fill
medicinavdelningen (Institute of Medicine) inom den amerikanska Vetenskapsakademin
om aff utse en kommitté fér aft sammanstalla befintlig evidens rérande ALS bland militarer.
| kommitténs rapport fran 2006 drogs slutsatsen aft def fanns en viss om an begransad
evidens for en koppling mellan militér tjagnstgoring och aft senare utveckla ALS. ™

Ar 2015 utkom en uppdaterad sammanstéllining i den vetenskapliga litteraturen med
yiterligare studier som publicerats inom omréadet militar tjianstgoring och ALS sedan
ovannamnda kommittérapport.'’ Forfattarnas slutsats var att evidenslaget fortsatt var mycket
osakert, men atf ett samband inte kunde uteslutas.

Sedan dess har ytterligare studier bekraftat en koppling mellan militar tianstgéring och
utveckling av ALS, *1¢ varav en genomfordes i Danmark.'® Den danska fallkontrollstudien
identifierade individer diagnosticerade med ALS via det danska Patientregistret, och fann
effer mafchning av kontroller en statistiskt sakerstalld dkad risk fér ALS-diagnos bland
individer som varit anstdllda inom militar verksamhet (oddskvot 1.3, 5% konfidensintervall
1.1-1.6) och dessutom att risken ckade med langre tjanstgoringstid. '

En stor fallkontrollstudie av amerikansk militar personal som omfattande
utlandstianstgéringar frén andra varldskriget och senare har ocksé funnit en positiv koppling
mellan anfalet &r p& utlandstianst och risk for ALS.'”

1.3 Féreslagna mekanismer

At identifiera riskfaktorer forsvaras dels av att ALS ar en mycket ovanlig sjukdom och

dels av att det sannolikt gér lang tid mellan exponering fér en viss fakior och utveckling

av sjukdomen. Detta begransar ocksé styrkan i evidensen. Flera milidfakiorer som har
identifierats for ALS ar dock vanligt forekommande bland individer som tianstgor militért och
skulle kunna bidra till att forklara kopplingen mellan militar fianstigéring och utveckling av
ALS. Dessa omfattar bland annat fysiska skador, '® insekisdédande medel,'??' aerosolbildat
bly {[som bland annat uppkommer vid skjutning),??? hjarnskakningar, 2% kréavande fysisk
akfivitet?!2¢2? samt elekiromagnetisk stralning.* For detaljer kring dessa och évriga
riskfaktorer hanvisas fill rapporten “Amyotrofisk lateral skleros och miljcriskfaktorer inom

militar verksamhet” (FOIFR-4856-SE).*!



1. BAKGRUND

1.4 Registerstudier av svenska militdra utlandsveteraner
Detta @r en rapport i en rapportserie om halsofillsténdet bland svenska militéra
utlandsveteraner baserat pd data frén rikstéckande halsoregister.

Fordelarna med registermetodologi ar att samtliga individer som ar av intresse fér

studien ar inkluderade (jamfort med bortfall frén exempelvis enkat och inferviustudier dar
deltagande ar frivilligt], samt aft informationen ar mycket palitlig effersom den rapporterats
av experter for administrativa syffen.

Nackdelarna ar att studier begransas till den information som stér fill buds och som
ursprungligen tianade andra syffen (jamfort med exempelvis enkat- och intervijustudier dar
det kan skraddarsys vilken information som samlas in), samt aft det ofta kravs allvarligare
former av utfallen ifraga for att informationen ska registreras (till exempel s& allvarlig ohdlsa
aft den berérda individen uppsoker sjukvard och fér en diagnos|. Fér svéra sjukdomar som
ALS ar dock det senare inte eft problem.

Denna rapport fokuserar p& ALS samt allmén dédlighet efter hemkomst frén infernationell
insats bland svenska militara utlandsveteraner som tianstgjort nédgon géng mellan 1990-
01-01 och 2018-12-31. Resultaten jamférs med en grupp av matchade individer som infe
fianstgjort militart utomlands.



2. METOD

2 METOD

2.1 Registerkéllor

Militéra utlandsveteraner som fianstgjort vid nédgon infernationell insafs fran 1990-01-01
fill och med 2018-12-31 samt matchade kontroller som inte tjanstgjort militart utomlands
identifierades via Forsvarsmaktens, Rekryteringsmyndighetens och Krigsarkivets register.
Fran Socialstyrelsens halsoregister inhamtades data dver dddsfall samt besék i slutenvard
och sjukhusbaserad éppenvard. Dessutom inhémtades data om emigration frén Statistiska
centralbyrén, samt ménstringsdata frén Rekryteringsmyndighetens och Krigsarkivets register.
Myndigheterna lénkade samman registren med hjélp av varje individs personnummer och
data avidentifierades fére leverans till forskargruppen. 222

2.1.1 Militara utlandsveteraner frén Forsvarsmaktens register

Alla genomférda militara utlandstiénstgéringar som varit sanktionerade av den svenska
staten har registrerats i Foérsvarsmaktens register, férutom de som involverat hemlig personal.
Databaserna innehéller bland annat information om grad, hemférband, fignstetyp, insafs-
ledning, utresedatum, hemresedatum och insatsomréde.

2.1.2 Varnplikisregistret

Fram fill &r 2010 hade Sverige eft vamplikisfrsvar, vilket innebar aff alla mén blev kallade
fill ménstring (fran 1990 fick kvinnor majligheten att anmdla sig frivilligt). Den allmanna
varmplikten var reglerad i lag och undantag gjordes primart for individer med handikapp
eller kroniska sjukdomar liksom fér utlandska medborgare.® Ménstring skedde vanligtvis
under det sista aret p& gymnasiet. Till och med 2006 genomférde omkring 40 000-60
000 individer ménstring &rligen, men fran 2007 minskade anfalet ménsirande drastiskt. *
Den obligatoriska varnplikien lades vilande 2010 men aterinférdes 2018 och ar nu obili-
gatorisk Gven for kvinnor, Gven om antalet ménstrande per fédelsekohort ar betydligt lagre
an tidigare.®

Vid ménstring genomférs eft antal tester vars resultat har sparafs hos Rekryteringsmyndig-
heten (tidigare Plikiverket) och Krigsarkivet. Férutom flera uppmdatta fysiska variabler sésom
langd, vikt och blodiryck innehdller dessa register Gven data fréin exempelvis intelligenstest,
muskelstyrkefest, sjclvrapporterad fidigare psykisk ohdlsa och resultat frén psykologutvérde-

rng.

2.1.3 Dadsorsaksregistret

Dédsorsaksregistret administrerades fram fill 1996 av Statistiska centralbyrén men sedan
1997 har Socialstyrelsen ansvaret. Registret innehdller data frén 1961 och uppdateras &rli-
gen med avlidna personer som under tiden fér dédsfallet var folkbokférda i Sverige oavsett
var dodsfallet agde rum.*

Dédsorsaken som férs in i registret faststalls av [akaren som utfardat dédsattesten och kodas
enligt International Classification of Diseases (ICD), vilket &r eft klassifikationssystem av



2. METOD

sjukdomar som Varldshalsoorganisationen (WHO) tillhandahéller. Fram till 1987 anvandes
den &ttonde revisionen av klassificeringssystemet (ICD-8), darefter den nionde revisionen
(ICD-Q) under perioden 1987-1996. Sedan 1997 anvands den tionde revisionen (ICD-
10). Kvaliteten p& dodsorsakerna ar avhangig ansvarig lakares noggrannhet att fylla i
ICD-koder, vilka sedan skickas till Socialstyrelsen.

2.1.4 Patientregistret

Patientregistret for slutenvard startades 1964 av Socialstyrelsen och inkluderade dé fyra
landsting med fullstandig tackning och yiterligare tvé med partiell tackning.®® Registret blev
rikstackande 1987 och 2001 startades dven registrering av besok i huvudsakligen sjukhus-
baserad dppenvard (ej primarvard). Registret innehdller bland annat personnummer, be-
soksdatum, utskrivningsdatum (fér slutenvard), huvuddiognos, bidiagnoser och operationsko-
der. Diagnoser kodas likt dédsorsaker enligt ICD-klassificeringssystemet.

2.1.5 Registret ver totalbefolkningen

Data rérande emigration och fédelseland inhamtades fréin Registret dver totalbefolkning-
en som sedan 1968 finns hos Statistiska centralbyrén. Registrets anvéndningsomréde ar
framfér allt framstalining av statistik om befolkningens storlek med uppgifter om fill exempel
emigration, immigration, fédelsetal, fédelseland, dodstal, giftermal och skilsmassor.?

2.2 Identifiering av studiepopulationen
Samtliga svenska militara utlandsveteraner i Férsvarsmaktens register med utférdsdatum
fidigast 1990-01-01 och hemkomstdatum senast 2018-12-31 identifierades. Individer som

haft en ALSdiagnos eller en narliggande diagnos fére indexdatum exkluderades fréin analy-

serna (ICD-8: 348: ICD-Q: 335; ICD-10: G12).

En jamforelsegrupp bestéende av 10 kontroller per utlandsveteran selekterades darefter
frén Rekryteringsmyndighetens och Krigsarkivets register dver monstrande. Kontrollerna
matchades fill utlandsveteranemna avseende alder, kon, muskelstyrka, kroppsmasseindex
(BMI), mdnstringsort, monstringsér och fédelseland.

Om en utlandsveteran infe hade monstringsdata skedde matchning pd fodelsedr, kon och
fodelseland istallet for att infe forlora négon observation. Detta férfarande anvandes for
cirka 10% av utlandsveteranerna.

Det dvergripande upplagget med definition av grupper och uppfélining fér undersdkningen
av veteraner och kontrollgruppen beskrivs i Figur 2.



2. METOD

M&nstring Utféird Hemkomst Uppfdljningens slut
1969-2018 Tidigast 1990-01-01 Senast 2018-12-31 2018-12-31
Utlandsveteraner . Insats . Uppfdlining via register ~
7

Matchningsdatum
Matchade kontroller . Uppfdljning via register

A 4

Figur 2 Tidslinje éver grupper och registeruppfdlining.

2.3 Utfall

ALS definierades i denna studie som antingen ALSdiagnos eller dod i ALS. Utfallet identi-
fierades via Patientregistret (diagnos i sjukhusbaserad éppen- och slutenvard) samt Dods-
orsaksregistret (huvudsaklig dédsorsak eller bidragande dédsorsak) med diagnoskoderna
G12.2 (ICD-10) samt 335¢ (ICD-9; Tabell 1).

Utfallet allman dédlighet undersdktes i en separat analys som sekundart utfall. Dédsdatum
samt underliggande dédsorsaker inhamtades fréin Dédsorsaksregistret hos Socialstyrelsen.

Analyser avseende allman dédlighet omfattade samiliga dédsfall, inklusive déd i ALS.

Tabell 1 Definitionen fér primérutfallet ALS, sekundarutfallet allmén dédlighet, registerkallor och diagnoskoder.

Register och definition :(1229]70) (1 9LC7D1$;96)
DOD I ALS

Dédsorsaksregistret, Socialstyrelsen

Huvudsaklig eller bidragande dédsorsak ALS G122 335
ALS-DIAGNOS

Patientregistret, Socialstyrelsen G12.2 335¢

ALS-diagnos i sjukhusbaserad ppen- eller slutenvérd

DODUGHET (ALLA ORSAKER)

Dédsorsaksregistret, Socialstyrelsen Ej applicerbart Ej applicerbart
Registrerat dsdsdatum

2.4 Statistisk metod

De stafistiska analyserna utférdes i Stata [version 14) och SAS [version 9.4). Hypotestester
var tvasidiga och Pvarden <0.05 betecknades som statistiskt sckerstallda. Beskrivning av

gruppema gjordes med medel- och medianvarden for kontinverliga variabler, samt procen-
tuella férdelningar for kategoriska variabler.

Analys av uffallen efter hemkomst gjordes genom éverlevnadsanalys. | denna typ av analys
folis individer fréin en viss tidpunkt avseende eff specifikt utfall, varefter man j@mfor ande-

len utfall samt tidslangden fill aft utfallet infraffar for férsta géngen mellan de grupper som
studeras. | denna studie startade uppféliningstiden vid hemkomst frén internationell insats for
utlandsveteraner (eller matchningsdatum for kontrollgruppen). Uppfdliningstiden avslutades
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2018-12-31, savida infe uffallet, utvandring eller déd av annan orsak avbrét uppféliningen
fidigare.

De absoluta riskerna bland utlandsveteranerna och jamférelsegrupperna beskrevs med Kap-
lan-Meierkurvor, som visar kumulativ andel fall éver tid for eft visst utfall, samt incidens per
100 000 person-ar. For skattning av relativa risker anvandes Cox-regression varvid hansyn
togs till matchningsvariablerna samt il resultat pd intelligenstestet fré&n monstringen.

Kanslighetsanalyser genomférdes dar alternativa matchningsforfaranden anvandes for aft
undersoka hur robust resultatet var.
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3 RESULTAT FOR SAMTLIGA UTLANDSVETERANER

3.1 Svenska militéra utlandsveteraner 1990-2018

| Figur 3 visas antfalet svenska militara utlandstjanstgéringar mellan 1990 och 2018, déar
"fianstgoring” motsvarar en bemannad fjanst vid en specifik insats och infe nédvandigivis
en unik individ (en individ kan ha genomfért flera tianstgoringar under perioden).

| borjan av 1990+alet dominerade Mellandstern, framst Libanon, som insatsomréade,
varefter insatser p& Balkan kom aft utgéra det huvudsakliga insatsomradet i narmare eft
decennium. Frén och med arsskiftet 2001 /2002 bidrog Sverige med trupp fill ISAF-insat
sen i Afghanistan, dar den svenska narvaron ékade &rligen fram fill 2012, dé insafser i
Afghanistan utgjorde 90% av de svenska militara uflandstjianstgéringarna. Sedan 2014,
d& ISAF-insatsen formellt upphérde, har svenska militarer genomfért omkring 1000 militara
utlandstianstgoringar &rligen, med Afrika som huvudsakligt insatsomréde.

Antal svenska militéra ut|c1ndst]6ns’rgéringc1r 1990 - 2018
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500 Balkan

1990 95 2000 05 10 15 2018

Figur 3 Antal svenska militara ulandstiénstgéringar fran 1990 fill och med 2018 efter utfardsar enligt
information i Férsvarsmaktens databaser.

Under hela perioden mellan 1990 och 2018 genomfordes militar utlandstiansigéring av
totalt 27 845 individer. Av dessa exkluderades totalt 14 stycken p& grund av saknat datum
fér hemrotation (n=1), ateranvant eller felaktigt personnummer (n=8), dédsfall under mission
(n=4) samt motorneuronsjukdomsdiagnos fore utfcrd eller hemrotation (n=1).

Till analys kvarstod 27 831 utlandsveteraner, varav 2552 (9.2%) var kvinnor (Tabell

2). Drygt 40% av studiepopulationen var under 25 ar vid sin forsta insafs, och ndrmare
30% var mellan 25 och 29 &r. Medel och mediandlder vid forsta hemkomstdatum var

29 respektive 26 ar. Drygt 60% av utlandsveteranerna genomférde bara en insats under
perioden, medan 23% genomforde tv& insatser samt 17% genomforde fre eller fler insatser.
Insatserna var i genomsnitt 174 dagar ldnga (5.8 ménader; median 185 dagar).

| Figur 4 visas aldersférdelningen vid slutet av den registerbaserade uppféljningen dé ge-
nomsnittsaldern var 44 ar.
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Tabell 2 Svenska militara utlandsveteraner under perioden 1990-2018 med fillhérande insatser.

Utlandsveteraner 1990-2018

Antal individer, n (%) 27 831 (100%)
K&n
Mén, n (%) 25 279 (90.8%)
Kvinnor, n (%) 2552 (9.2%)
Alder vid hemkomst fran férsta insats, &r
Medel (standardavvikelse) 28.6 (8.2)
Median (percentil 25-75) 26(23-31)
Férdelning éver kategorier, n (%)
18-<25 ar 11 449 (41.1%)
25-<30 ar 8004 (28.8%)
30-<40 ar 5039 (18.1%)
40-<50 ar 2405 (8.6%)
=50 ar 934 (3.4%)
Fédelseland
Norden, n (%) 27 190 (97.7%)
Utanfsr Norden, n (%) 641 (2.3%)
Militéra insatser
Antal insatser, n (%) 47 834 (100%)
Antal individer med 1 insats, n (%) 16 705 (60.1%)
Antal individer med 2 insatser, n (%) 6324 (22.7%)
Antal individer med 3 eller fler insatser, n (%) 4779 (17.2%)
Insatsldngd i dagar, medel (standardawvikelse) 174 (70)
Insatslédngd i dagar, median (percentil 25-75) 185 (155-204)

A|c|ersf6rde|ning bland utlandsveteraner vid slut av uppfdljning

Antal individer
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Figur 4 Aldersfordelning vid slutet av studiens uppfélining bland utlandsveteraner som fianstgjort militcrt

utomlands under perioden 1990-2018.
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3.2 ALS bland svenska militéra utlandsveteraner
| Figur 5 visas resultat for ALS (diagnos,/dad) efter hemkomst fér utlandsveteranerna som
fianstgjort militart utomlands négon géng mellan 1990 och 2018.

Medianuppféliningen var 16.0 é&r (percentil 25-75 9.1-23.2). Under hela uppfdliningspe-
rioden registrerades 11 fall av ALS bland dessa utlandsveteraner, vilket motsvarar en inci-

dens p& 2.5 fall per 100 000 person-dr.

Missioner i Libanon i bérjan av 1990+alet utgjorde 15% (4105/27 831) av alla militara
utlandstianstgoringar under studieperioden, men stod for 55% (6,/11) av AlSallen. Vid
slutet av uppféliningen var mediandldem for Libanon-veteraner 51 ar, aft jamféra med me-
dianéldern for hela kohorten av utlandsveteraner p& 44 ér, 34 ar fér Afghanistan-veteraner
och 47 é&r fér Bosnien-veteraner. Av samfliga 11 individer som drabbades av ALS hade
fyra varit p& mer @n en registrerad® mission under studieperioden.

ALS (samtliga utlandsveteraner)

Kumulativ andel fall av ALS (0. 5%
(diagnos/dsd)
0.4%
0.3%
0.2%
0.1%
0% Anfal ér sedan_hemkomstdatum
Oar 10 ér 20 ar 30 ar
Antal fall
Utlandsveteraner 11
Incidens /100 000 person-ér (95% konfidensintervall)
Utlandsveteraner 2.50 (0.00-8.37)

Figur 5 ALS (diagnos/d&d) efter hemkomst bland utlandsveteraner som fiénstgjort militart utomlands n&gon
géng mellan 1990 och 2018. Grafen visar kumulativ andel fall efter hemkomstdatum. Tabellen ger totalt
antal fall samt incidens per 100 000 person-ar fér hela uppféliningsperioden.

°Missioner som klassificerats som hemliga ingdr infe i registeruttoget. Det innebdr att individer som férst varit
p& en icke-hemlig mission och sedan pé& en eller flera hemliga missioner enbart har en registrerad mission.
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4 RESULTAT FOR UTLANDSVETERANER OCH KONTROLLER

4.1 Utlandsveteraner och matchade kontroller

Ffter matchning éterstod 27 461 utlandsveteraner fill vilka 270 534 kontroller matchats
(Tabell 3). De matchade utlandsveteranemna och kontrollerna utgjordes till stérsta delen av
unga individer, och framst av man (92%). Drygt 40% av utlandsveteranemna var under 25
&r vid hemkomst fréin férsta insats under perioden, och yiterligare knappt 30% var mellan
25 och 29 é&r. Medel- och mediandlder vid férsta hemkomstdatum fér utlandsveteraner och
kontroller var drygt 28 respektive 26 ar.

Skillnader avseende uppmatt muskelstyrka, kroppsmasseindex (BMI) vid ménstring samt
ménstringsregion minskade mellan utflandsveteranerna och kontrollerna efter matchning. De
battre resultaten pd infelligenstest vid ménstring fér utlandsveteraner jamfért med kontroller
kvarstod, eftersom denna variabel infe ingick i matchningen.

Tabell 3 Beskrivning av de matchade militéra utlandsveteranerna med fillhérande matchad kontrollgrupp.

Matchade utlandsveteraner Matchade kontroller
Antal individer 27 461 (100%)* 270 534 (100%)
Kén
Mén, n (%) 25188 (91.7%) 250118 (92.5%)
Kvinnor, n (%) 2273 (8.3%) 20 416 (7.5%)
Alder vid hemkomst fran forsta insats, ér
Medel (standardavvikelse) 28.4(8.0) 28.4(8.0)
Median (percentil 25-75) 26(23-31) 26(23-31)

Férdelning dver kategorier, n (%)
18-<25 ér

11 410 (41.5%)

113 049 (41.8%)

25-<30 ar 7938 (28.9%) 78 036 (28.8%)
30-<40 ar 4977 (18.1%) 48 764 (18.0%)
40-<50 ar 2276 (8.3%) 22 247 (8.2%)
>50 ar 860 (3.1%) 8438 (3.1%)

Fédelseland

Norden, n (%) 26 873 (97.9%) 265 494 (98.1%)

Utanfor Norden, n (%) 588 (2.1%) 5040 (1.9%)

Msnstringsdata

BMI, medel (standardavvikelse) 22.4(2.8) 22.3(2.8)

Resultat intelligenstest [1-9], medel (standardavvikelse) 58(1.6) 53(1.8)

Muskelstyrka [1-9], medel (standardavvikelse) 6.1(2.0) 59(2.0)

Militdra insatser

Antal insatser, n (%) 47 463 (100%)

Antal individer med 1 insats, n (%) 16 539 (60.0%)

Antal individer med 2 insatser, n (%) 6283 (22.8%)

Antal individer med 3 eller fler insatser, n (%) 4747 (17.2%)

Insatslingd i dagar, medel (standardavvikelse) 173.7 (69.4)

Insatslingd i dagar, median (percentil 25-75) 185 (155-204)

*11.7% av utlandsveteranerna saknade ménstringsdata. Dessa matchades enbart p& fodelsedr, kén och

fodelseland.



4. RESULTAT

4.2 ALS bland utlandsveteraner jamfért med matchade kontroller
Resultat upp till 28 ar efter hemkomstdatum for utlandsveteraner och matchade kontroller

visas i Tabell 4 och Figur ¢ for ALS (diagnos/dad) och i Figur 8 for allman dédlighet.

Under uppféliningsperioden kunde 11 fall av ALS bland matchade utlandsveteraner samt
60 fall bland matchade kontroller identifieras, vilket motsvarade en incidens p& 2.5 respek-
tive 1.4 fall per 100 000 person-ar. Den relativa risken for ALS efter hemkomst var 2.10
(95% konfidensintervall 1.07-4.11), det vill sdga en statistiskt sakerstalld drygt férdubblad

risk bland utlandsveteraner jamfért med matchade kontroller (Figur 6).

Medelgldern vid diagnos var cirka 50 &r bland bade utlandsveteraner och kontroller (Ta-
bell 4), vilket ska relateras ill att medelaldern bland samiliga utlandsveteraner och kontroller
vid den registerbaserade uppféliningens slut var 44 ar (Figur 4). Medelaldemn vid dad var
56 &r bland utlandsveteranermna och 53 &r bland kontrollerna.

Tabell 4 Beskrivning av individer med ALS blond de matchade militéra utlandsveteranerna och matchad
kontrollgrupp.

Matchade utlandsveteraner Matchade kontroller

Antal med ALS under uppfsliningen 11 60

Kén, n (% mén) 10 (90.9%) 56 (93.3%)
Alder vid diagnos, &r

Medel (standardavvikelse) 49.9 (10.6) 50.8 (8.9)
Median (percentil 25-75) 49 (40-62) 48 (45-59)
Minimum-maximum 35-66 34-65
Alder vid dsd, ar

Medel (standardavvikelse) 55.7(12.0) 53.3(9.5)
Median (percentil 25-75) 56 (44-69) 50 (46-61)
Minimum-meximum 40-69 36-69
ALS (matchade utlandsveteraner och kontroller)

Kumulativ andel fall av ALS 9

(diagnos/dsd) 0.4%

0.3%
Kontroller
s Utlandlsveteraner 0.2%
0.1%
0% Antal é&r sedan hemkomstdatum
0ar 10 ar 20 ér 30 ér

Antal fall

Kontroller 60

Utlandsveteraner 1

Incidens /100 000 person-ar (95% konfidensintervall)

Kontroller 1.40 (0.00-2.82)

Utlandsveteraner 2.52 (0.00-8.45)

Relativ risk (95% konfidensintervall), utlandsveteraner vs
Kontroller 2.10(1.07-4.11)

Figur 6 ALS (diagnos/dad) efter hemkomst bland utlandsveteraner som fignstgjort militart utomlands négon
gang mellan 1990 och 2018. Grafen visar kumulativ andel fall efter hemkomstdatum. Tabellen ger totalt
antal fall samt incidens per 100 000 person-r fér hela uppféljningsperioden.

12
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4.2.1 Kanslighetsanalys
For att undersdka hur kansligt resultatet var fér val av matchningsvariabler genomférdes sex
yiterligare matchningar, dar successivt fler matchningsvariabler inkluderades (Figur 7).

For den enklaste matchningen som enbart inkluderade fodelsedr, kon och ménstringsér var
den relativa risken 2.03 (95% konfidensintervall 1.06-3.91). Nar fler matchningsfokiorer
lades till varierade estimatet mellan 1.78 och 2.07. Den hogre risken var statistiskt saker-
stalld for en del men inte alla matchningar med definitionen P<0.05 for statistisk signifi-
kans.

Antal fall ALS / antal individer

Matchning Ullandsveteraner Matchade kontroller Relativ risk (95% konfidensintervall) P-véirde
Fodelsedr, kén, monstringsér 11/27 643 53/275 634 - 2.03 (1.06-3.91) 0.03
Plus fodelseland 11/27 640 56/275 438 A 1.87 (0.98-3.58) 0.06
Plus mdnstringskontor 11/27 589 50/274 099 —— 2.07 (1.08-3.98) 0.03
Plus BMI 11/27 543 61/272 500 —— 1.78(0.93-3.39) 0.08
Plus test muskelstyrka 11/27 461 60/270 534 s 1.88(0.98-3.59) 0.06
Plus test begdvning 11/27 071 52/260 210 | 1.95(1.01-3.78) 0.048
HUVUDANALYS 11/27 461 60/270 354 A 2.10(1.07-4.11) 0.03

05 1.0 20 40

Figur 7 Relativ risk aft utveckla ALS bland militara utlandsveteraner j@mfért med matchade kontroller beroende
p& alternativa mafchningar.
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4.2.2 Allmén dadlighet

Under uppfdliningsperioden avled tofalt 370 utlandsveteraner efter hemkomstdatum och
5818 matchade kontroller, vilket motsvarade en incidens p& 85 respekiive 136 dédsfall
per 100 000 person-ar (Figur 8).

Den relativa risken for déd oavsett orsak effer hemkomstdatum var 0.62 (95% konfiden-
sintervall 0.55-0.69), det vill séga en stafistiskt sakerstélld néstan halverad dédsrisk for
utlandsveteraner jamfort med kontroller.

Efter aft hansyn tagits fill den lagre allmanna dédligheten bland utlandsveteranema, vilket
gjordes i en s& kallad “competing risk analysis”, kvarstod den hogre relativa risken for ALS.

DODLUGHET (matchade utlandsveteraner och kontroller)

Kumulativ andel som 10%
avlidit
8%
Kontroller
mm Utlandsveteraner 6%
4%
2%
0% Antal ar sedan hemkomstdatum
0ar 10 é&r 20 ér 30 ér
Antal fall
Kontroller 5818
Utlandsveteraner 370
Incidens /100 000 person-ér (95% konfidensintervall)
Kontroller 136 (122-150)
Utlandsveteraner 85 (51-120)

Relativ risk (95% konfidensintervall), utlandsveteraner vs
Kontroller 0.62 (0.55-0.69)

Figur 8 Dédlighet (oavsett orsak| efter hemkomstdatum fér utlandsveteraner samt matchade kontroller.
Grafen visar kumulativ andel avlidna efter hemkomstdatum. Tabellen ger totalt antal dédsfall, incidens per
100 000 person-&r samt relativ risk uppskattad med Cox-regression fér aft avlida efter hemkomstdatum fér
utlandsveteranemna jamfért med kontrollerna.
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5.1 Sammanfattning

Denna studie undersokte risk for ALS samt allman dodlighet upp fill 28 ar (medianuppfélj-
ning 106 &r) efter hemkomst frén infernationell insats bland svenska militara utlandsveteraner
som tj@nstgjort nédgon géng mellan 1990 och 2018. Analyserna baserades pd lankning
av Forsvarsmaktens register dver utlandsveteraner, monstringsdata frén Krigsarkivet och
Rekryteringsmyndigheten, samt rikstéackande hélsoregister.

Av narmare 28 000 militara uflandsveteraner utvecklade 11 ALS under uppfoliningstiden,
vilket motsvarade en férdubblad risk fér ALS jamfért med de matchade kontrollerna som
infe fianstgjort militart utomlands. Denna férhojda risk kunde sakerstallas stafistiskt. Samfidigt
uppvisade utlandsveteranerna en betydligt lagre risk for dodlighet generellt effer hemkomst-
datum jé@mfort med kontrollerna.

5.2 Mekanismer

En forhojd risk for ALS bland svenska utlandsveteraner stér i kontrast fill resultat frén tidigare
studier dar dessa utlandsveteraner genomgdende uppvisat lika bra eller battre halsa én
kontroller som infe tj@nstgjort militart utomlands,“*#? samt ill resultatet avseende allman dod-
lighet i denna studie.

| tidigare studier, och for allman dédlighet i denna studie, har de battre resultaten for ut-
landsveteranerna delvis drivits av den urvalsprocess som féregér militér utlandstianstgoring,
dar endast individer som uppfyller vissa krav avseende fysisk och psykisk halsa anses lamp-
liga uppgiften. Denna selekfion gor aff utlandsveteranemna som grupp i de flesta avseenden
ar friskare @n kontrollerna fére sin militéra utlondstiénstgéring. Resultaten snedvrids dérfér
fill utlandsveteranernas fordel, vilket i den vetenskapliga litteraturen benamns “the healthy
soldier effect”

| foreliggande studie av ALS ar det déremot infe sakert aft denna effekt varit verksam pé
samma vis. Olika markarer for psykisk halsa, som ingér i urvalsprocessen fill militar utlands-
fianstgoring, har inte kunnat kopplas till ALS. Tvartom kan det vara s& att selektionen fill
militar utlandsfj@nst sorterar fram individer med hogre risk fér framfida ALS, givet aff fysiska
frauma och krévande fysisk akfivitet har identifierats som fakiorer associerade med ALS.

Det ar inte ldngsokt att anta aft urvalsprocessen ill militar utlandstianstgéring skapar en
grupp uflandsveteraner som i strre utstrackning an kontrollerna égnat sig &t kravande fysisk
akfivitet och &t konfakisporter som okar risken f6r fysiska frauma, exempelvis kampsporter,
ishockey och fotboll (nickar?).

En ytterligare forklaring fill en férhaid risk for ALS bland utlandsveteraner kan vara att
manga ar eller har varit yrkesmilitérer. Flera av de identifierade fokforerna associerade
med ALS, fill exempel fysiska trauma, krévande fysisk akfivitet och exponering fér bly, galler
saval for yrkesmilitarer generellt som for ticnstgéring pd internationell insats. Tidigare studier

15
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fran USA, Skottland och Danmark har dessutom funnit en ckad risk for ALS bland yrkesmili-

tGrer. 1416

Med detta sagt kan det dock inte uteslutas att den militara utlandstianstgéringen, som
innebar exponering for flera identifierade faktorer associerade med ALS, kan ha bidragit till
den forhojda risken bland svenska utlandsveteraner i denna studie.

5.3 Styrkor

Den storsta fordelen med denna studie var dess design med rikstackande register. Detta
innebar for det forsta att studien omfattar s& gott som samtliga utlandsveteraner under den
givna undersdkningsperioden, vilket forstarker generaliserbarheten av resultaten. Hemlig
personal som aldrig varit p& utlandsti@nst i icke-hemlig befattning kunde férvisso infe inklu-
deras i gruppen utlandsveteraner av sekrefesskal, men dessa var forhallandevis 16 till antalet
(personlig kommunikation, Anders Claréus).

For det andra ar risken for att nagot fall av ALS bland utlandsveteranerna eller kontrollerna
skulle ha missats i denna studie mycket lag tack vare registerupplagget. Detta beror dels pd
aft de register som anvants i denna studie for dodsfall och sjukvardsbesok @r i det nérmaste
kompletta, och dels p& aft ALS ar en s& svar sjukdom med kort dverlevnad att den fangas
upp av sjukvardssystemet.

5.4 Svagheter

En svaghet i denna studie var det begrénsade antalet fall av ALS. Eftersom denna sjukdom
ar ovanlig var underlaget till statistisk analys av skillnader mellan utlandsveteraner (totalt 11
fall ALS) och matchade kontroller ifréga om ALS mycket begréansat. Resultaten blev darfér
behaftade med viss osckerhet, vilket speglas av de breda konfidensintervallen. En relaterad
begrénsning ar att studiekohorten fortfarande var relatfivt ung vid slutet av uppféliningen,
med en medeldlder pa 44 ar. Givet att ALS ar starkt kopplat till okande alder s& kommer
det statistiska underlaget och darmed precisionen i riskestimaten att dka nar mer tid har
forlopt.

Den laga férekomsten av ALS férsvarar ocksa studier av dess riskfaktorer. Vi forsokte ta han-
syn till eventuella skillnader mellan utlandsveteraner och matchade kontroller rérande flera
faktorer, fill exempel genom aft matcha pd bland annat alder, kon, muskelstyrka och BMI.#
Det ar majligt att andra foktorer, kénda séval som okanda, har snedvridit resultaten i den-
na studie. Exempelvis saknade vi information avseende familiehistoria av ALS, samt trau-
mahistorik.>'® Det finns ett behov att komplettera foreliggande studie med studier dar majlig
paverkan av genetiska faktorer och miljéfaktorer under uppvaxten kontrolleras i hogre grad,
exempelvis genom syskonanalyser.

Detta var en observationell studie och det gar darfér inte att uttala sig om huruvida nagot
orsakssamband féreligger mellan militar utlandstianst och ALS. Riskékningen kan drivas av
skillnader som fanns redan fére utlandsti@nsten mellan utlandsveteranerna och kontrollgrup-
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pen, exempelvis avseende historik av fysiska skador som uppvisat samband med utveckling
av ALS.'® Forskare har spekulerat kring aft just fynden kring fysiska skador tidigare i livet
kan vara en forklaring fill studier som hittat samband mellan militartianst och ALS, samt vissa
idrottare och ALS, eftersom dessa grupper har en dkad risk for fysiska skador i unga ér.'®
Slutligen kan faktumet att en stor andel av utlandsveteranerna ocksé varit anstallda i For-
svarsmakten som yrkesmilitarer ha bidragit fill den forhoida risken. For aft fé klarhet i hur
stor denna inverkan varit behover ALS bland yrkesmilitarer specifikt studeras.

5.5 Slutsats

Baserat p& 11 fall av ALS bland narmare 28 000 utlandsveteraner folida i upp fill 28 ar
efter hemkomst fann denna studie en fordubblad forekomst av ALS bland svenska militara
utlandsveteraner som tj@nstgjort pd internationell insats nédgon géng mellan 1990 och
2018 jamfart med matchade kontroller som inte tianstgjort militart utomlands. Detta resultat
kunde sakerstallas statistiskt. Samtidigt uppvisade utlandsveteranerna en tydligt lagre allman
dodsrisk effer hemkomst j@mfért med kontrollerna.

Det ar oklart om det finns eft orsakssamband mellan militar utlondstianstgéring och ALS, det
vill séga om exponeringar under militar utlandstianstgoring orsakar ALS, eller om &verrisken
forklaras av exempelvis en livsstil praglad av kravande fysisk aktivitet, hogre risk for fysiska
skador, annan militar tjianstgoring, genetiska skillnader, eller andra faktorer.
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