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ABC om

Multipel skleros

Multipel skleros (MS) ér en livslang sjukdom och en

av de vanligaste orsakerna till neurologiskt handi-

kapp hos unga vuxna i Sverige. Totalt berdknas det
idag finnas ca 12 000 personer med MS i Sverige, vilket in-
nebdr att dven lakare utanfor »neurologomradet« kommer att
stota pa fragor kring sjukdomen. Med den hir artikeln vill vi
presentera en Oversikt av sjukdomen och nya diagnostiska
mdjligheter, ge forslag pa symtomlindrande behandling, som
dven kan anvédndas av icke-neurologer, och ge en kort be-
skrivning av de nya forloppsmodifierande behandlingsalter-
nativen. Behandlingsforslagen bygger pa rekommendationer
fran Lakemedelsverket [1].

= Symtom

Symtombilden vid MS brukar vara komplex och mangfaset-
terad [2, 3]. Det finns inget »MS-patognomont« symtom.
Diremot finns det vissa symtom som bor leda tanken till MS.
Med tanke pa att de symtom som kan férekomma vid tidig
MS inte séllan &r diffusa och ofta dven av 6vergaende karak-
tér ar det viktigt att 6verviga sjukdomen som diagnostiskt al-
ternativ vid neurologiska besvir hos yngre. En korrekt och ti-
dig diagnos av MS ér viktig i flera avseenden for att patien-
ten ska kunna handlaggas och behandlas pa ritt sétt. Flera pa-
tientundersokningar har betonat frustrationen éver fordréjd
diagnostik [4].

= Utredning
Om MS missténks ska patienten remitteras for neurologisk
utredning. Eftersom det inte finns nagot for MS specifikt test
grundar sig diagnosen pé en kombination av klinisk bedom-
ning, magnetkamera (MRI) av hjdrnan och spinalvitskeun-
dersokning. En noggrann anamnes och neurologisk under-
sOkning utgor fortfarande grunden i diagnostiken, men MRI
har pé senare tid fatt 6kad betydelse. Det finns ingen »speci-
fik« MS-bild pa MRI, men lesionernas fordelning och om-
fattning kan ge en diagnostik med hdg sensitivitet. Under-
sokningen bor utforas med kontrast (gadolinium) for att pa-
visa eventuella aktiva lesioner. Lumbalpunktion med spinal-
vitskeundersokning gors for att pavisa forhdjda nivaer av im-
munglobulin i spinalvitskan, vanligen genom pavisande av
oligoklonala band eller forhojt IgG-index.

D4 det finns tillstdnd som kan imitera den fluktuerande
multifokala karaktiaren hos MS ar det viktigt att &ven 6verva-
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MS ar en vanlig neurologisk sjukdom

Eftersom symtomen ofta &r diffusa ar det viktigt att ha MS i atan-
ke vid neurologiska besvar hos yngre personer.

Foljande symtom bor vacka misstanke om MS

Kénselrubbning i en extremitet, ofta med relativt omfattande
utbredning, ar det vanligaste debutsymtomet.

Neurologiska besvar som upptrader vid eller férvarras i var-
me, Lhermitte-parestesier med »elstotar« i armar och ben vid
bdjning i nacken samt dissocierad nystagmus &r klassiska
symtom. Var for sig dr de ganska ovanliga debutsymtom.

Synnervsinflammation, opticusneurit, associeras ofta med
MS men &r debutsymtom hos bara 20-25 procent. Borjar ofta
som rorelsesmarta kring ett 6ga och foljs av nedsatt synskar-
pa. Besviren haller i regel i sig under nagra veckor. Ofta men
inte alltid &r prognosen god.

Balansbesvar och motoriska rubbningar dr andra vanliga de-
butsymtom.
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nala IgG-band i
spinalvétska vid
MS, plasma 1
visar avsaknad av
sddana band i
plasma fran
samma patient.
CSF 2 och plasma
2 visar normala
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ga och utesluta andra diagnoser. MS-diagnosen bor déarfor
stillas av lakare med god erfarenhet av neurologi.

= Nya kriterier

Genom éren har olika kriterier for MS-diagnosen arbetats
fram. En internationell expertgrupp har nyligen reviderat och
forfinat de tidigare anvidnda Poser-kriterierna [5]. De nu gél-
lande kriterierna har fatt namnet McDonald-kriterierna [6].
Basen i savil de gamla som de nya kriterierna &r att man for
att kunna stélla diagnosen MS méste kunna pavisa spridning
av patientens symtom i bade tid och rum, liksom att man ska
ha overvégt andra relevanta differentialdiagnoser. I de nya
kriterierna, som &r framtagna for att underldtta den kliniska
diagnostiken och utredningsgangen, har MRI-undersdkning
fatt en mer specificerad och framtradande roll.

= Klinisk bild

MS debuterar vanligen i 20—-40-arsdldern. Sjukdomen kan
ocksa debutera i yngre och dldre aldrar, vilket dock &r ovan-
ligt, och man bdr i de fallen vara extra vaksam pa differenti-
aldiagnoser. Kvinnor drabbas ungefér dubbelt s ofta som
mén. Ungefar 80 procent av patienterna insjuknar med skov-
vist forlopande sjukdom, »relapsing-remitting« (RR) MS.
Hos flertalet av dessa patienter tillkommer forr eller senare en
smygande forsdmring mellan skoven, sekundér progressiv
(SP) MS. En mindre del av patienterna (15-20 procent) in-
sjuknar med ett progressivt forlopp redan fran debuten, pri-
mdr progressiv (PP) MS.

Skov utgdrs av overgdende episoder med neurologiska
symtom, som kvarstar mer dn ett dygn. Symtom och forsim-
ring som varar kortare dn 24 timmar (pseudoskov) kan bero
pa feber eller uttréttning och raknas inte som skov.

Samstdmmiga studier har visat att det finns en 6kad risk
for skov i samband med infektioner [7]. Aktuella studier har
daremot inte kunnat pavisa nagon 6kad risk for skov i sam-
band med vaccination mot t ex influensa, hepatit B eller teta-
nus [8, 9].

En fraga som ofta kommer upp ar hur en graviditet paver-
kar en kvinna med MS. Det ar ként att skovfrekvensen patag-
ligt minskar under graviditet (sdrskilt under tredje trimes-
tern), medan den & andra sidan 6kar under manaderna post-
partum. Studier har dock visat att en graviditet pa 14ng sikt
inte paverkar patientens sjukdomsutveckling vare sig i posi-
tiv eller negativ riktning [8].

= Behandling

Som namnts finns det flera symtom som &r vanliga och som
bor fora tankarna till MS. Vi tar hir upp nagra av dessa sym-
tom samt ger forslag pa forstahandsbehandlingar [1]. Ménga
av dessa behandlingar kan i regel dven icke-neurologer hjal-
pa patienterna med. Det dr dock viktigt att ha i atanke att alla
besvér som upptriader hos patienter med MS inte behover
bero pa grundsjukdomen!

Spasticitet. Vid MS dominerar spasticiteten i de nedre extre-
miteterna. Infektioner, t ex urinvégsinfektioner, eller sar kan
forvirra spasticiteten liksom skov och vissa farmaka (inklu-
sive interferon-beta). Basen i all spasticitetsbehandling ar
sjukgymnastik. Innan farmakologisk behandling inleds ar det
viktigt med en noggrann genomgang av patientens funktion.
Maénga patienter ar beroende av en viss kvarvarande spastici-
tet for att benen inte ska vika sig.

All spasticitetsbehandling innebédr darfor hela tiden en
noggrann avvagning for att hitta ritt preparat och dosering.
Farmakologisk behandling sker i forsta hand med baklofen
eller diazepam. Om spasticiteten &r fokal/regional kan intra-
muskuléra botulinumtoxininjektioner vara vardefulla. Intra-
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MRI-bild av hjérna visar typiska férdndring-
ar vid MS. MRI-undersékning har fatt en allt-
mer framtrddande roll i utredningen av MS-
sjukdomen.

Okad medvetenhet hos alla likare om MS underléttar en
korrekt tidig diagnostik och ger patienterna ratt vard redan fran
sjukdomsdebuten.

McDonald-kriterierna

Objektiva tecken
pa lesioner

Tva eller fler

Kliniska skov
Tva eller fler

Tilldggskrav

Inga. Kliniska hall-
punkter tillréckliga.

Tva eller fler Ett Spridning i rum pa
MRI (om positiv spi-
nalvétska ar MRI-
kravet mindre strikt).

Ett Tva eller fler Spridning i tid pa MRI.

Ett Ett Spridning i rum och tid
pa MRI.

Inget Ett Positiv spinalvatske-

undersokning och
spridning i rum och tid
pa MRI ellerfortsatt
progress i ett ar.

(progression
fran debuten)

Diagnosalternativ enligt McDonald-kriterierna
e MS = uppfyller samtliga kriterier.

* Médjlig MS = uppfyller ndgot av kriterierna, dock inte tillrdck-
ligt manga for diagnosen MS.

e EjMS = uppfyller inte kriterierna.
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tekalt baklofen efter neurokirurgisk pumpinlédggning kan
vara av virde vid omfattande spasticitet i benen.

Ataxi av varierande grad forekommer vid MS. Ataxi dr svar-
behandlat, och effekten av nuvarande behandling tyvérr
mycket begrinsad. Grunden i behandlingen 4r att med hjilp
av sjukgymnastik och arbetsterapi triana rérelsemdnster och
att ta fram kompensationstekniker. Vid extremitetsataxi kan
klonazepam och andra antiepileptika (karbamazepin, gaba-
pentin och diazepam) provas. Neurokirurgiska behandlings-
forsok av tremor och ataxi vid MS ger séllan uppmuntrande
resultat.

Smarta vid MS &r ett symtom som tidigare inte uppmark-
sammats i s& stor omfattning. Savil neurogen som nociceptiv
smairta dr dock vanlig vid MS. Smaértan vid MS kan indelas i
tva huvudkategorier: akuta/paroxysmala och kroniska smart-
syndrom. Till den férstndmnda gruppen hor bland annat tri-
geminusneuralgi, dér kliniken vid MS dr densamma som vid
den idiopatiska formen av trigeminusneuralgi, férutom att
den vid MS foérekommer vid lagre aldrar och oftare &r bilate-
ral 4n i idiopatiska fall. I 6vrigt kan &ven akut utstrdlande
smarta forekomma (kan vara debutsymtom vid MS).

Det vanligaste kroniska smartsyndromet &r kronisk dys-
estetisk extremitetssmarta, vanligen lokaliserad till benen.
Den beskrivs oftast som brannande och kan vara associerad
med fordndrat temperatursinne. Besviren forvirras ofta nat-
tetid. Smértan dr inte relaterad till graden av neurologisk
funktionsnedséttning. Ursprunget anses vara spinalt. Denna
typ av smarta ar ofta svarbehandlad. Amitriptylin &r stan-
dardbehandling.

Depression. Studier visar att ungefar hilften av patienterna
med MS nédgon gang under sjukdomsforloppet utvecklar en
klinisk depression. Flera studier har undersokt eventuella
samband mellan depression och MS-sjukdomens svarighets-
grad, men nagra entydiga samband har inte kunnat pavisas.
Depression vid MS bedéms ha en multifaktoriell bakgrund:
dels som en reaktion pa diagnosen, dels som en direkt konse-
kvens av sjukdomsprocessen som sadan i hjarnan. Behand-
ling med antidepressiva &r ofta framgéngsrik.

Trotthet (fatigue) brukar ofta av patienter med MS anges som
ett av de besvir som har det storsta negativa inflytandet pa
livskvaliteten. Fatigue ska skiljas fran vanlig trétthet beting-
ad av rent muskuldr svaghet, och det dr ocksé viktigt att skil-
ja den fran trétthet och oforetagsamhet som kan vara uttryck
for en depression.

Fatigue beskrivs ofta av patienterna som ett tillstind som
ar mycket mer vervildigande och handikappande dn vanlig
trétthet och som i stor utstrackning paverkar det dagliga livet.
Fatigue som inte har kunnat korreleras till alder, kon eller
MS-sjukdomens svarighetsgrad kan upptrida hos alla patien-
ter med MS nér som helst under sjukdomsforloppet. Tillstan-
det forvirras ofta av viarme och fysisk aktivitet medan kyla i
viss man kan lindra besvéren. Genesen till fatigue ar i stort
sett okénd. Fatigue med uttalad dagsémnighet kan ibland be-
handlas med modafinil.

Kognitiva symtom i samband med MS har pa senare ar fitt
okad uppmairksamhet. Beroende pa vilken médtmetod som an-
vands forekommer nedsatt kognitiv funktion hos 30—50 pro-
cent av undersokta personer. Kognitiva symtom kan upptra-
daredan tidigt i sjukdomsforloppet. Kognitiv svikt ar till viss
grad relaterad till sjukdomsprocessens utbredning i hjarnan.
Graden av kognitiv storning korrelerar till lesionsvolymen pa
MRI-undersokningar, men man har inte funnit samband med
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Observera

att alla besvar som upptréder hos patienter med MS inte behdver
bero pé grundsjukdomen.

Forslag till symtomatisk behandling vid MS

Spasticitet
sjukgymnastik

baklofen (Baklofen, Lioresal)
fran 5 mg x 3 till 25 mg x 4
diazepam (Stesolid)

fran 2mg x 1-3till 5mg x 3

intramuskular injektion av
botulinumtoxin

ibland kdldbehandling
individuell dosering

sederande

vid paverkan av isole-
rade muskelgrupper

Ataxi

sjukgymnastik och arbetsterapi,

t ex redskap

klonazepam (Iktorivil) frdn 0,5 mg x 3
till2 mg x 2-3

ataxi &r generellt svar-
behandlad

Smarta, akut/paroxysmal
(t ex trigeminusneuralgi)

karbamazepin (Tegretol, Hermolepsin)
100 mg 3 till 200 mg x 3

Smarta, dysestesi (t ex smarta i ben)

amitriptylin (Tryptizol, Saroten)
10 mg x 3till 25 mg x 3

Depression
SSRI enligt sedvanlig dosering

Trotthet (skilj fran depressionstrotthet)
kyla, schemalagd vila

modafinil (Modiodal)
100 mg 1 x1-2

Kognitiva symtom
information, neuropsykologisk utredning
kognitiv traning (kompensatoriska funktioner)

Miktionsbesvar/blasrubbningar
tolterodin (Detrusitol) 2 mg x 2

desmopressin (Minirin, Desmopressin)
ndsspray 10 pug/dos

max en gang per dygn

Sexuell dysfunktion
information

for man: sildenafil (Viagra),
alprostadil (Caverject, Bondil) tadalafil
(Cialis), vardenafil (Levitra)
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motorisk handikappgrad. Det ar viktigt att notera att patien-
ter med MS inte behdver ha kognitiv padverkan trots 1angva-
rig sjukdom.

Miktionshesvér/blasrubbningar férekommer hos ca 80 pro-
cent av alla patienter med MS men 4r mer ovanligt som de-
butsymtom (hos ca 10 procent). Det vanligaste symtomet ar
frekventa, kraftiga urintrangningar pa grund av 6kad detru-
soraktivitet. Vid miktionsbesvar hos patienter med MS ska
urinvégsinfektion forst uteslutas. Vid upprepade besvir bor
dven S-kreatinin bestimmas och férekomst av residualurin
undersokas (t ex bladder-scan).

Malet med behandlingen &r att minska besvéren och skyd-
da njurfunktionen. For att minska blasans kontraktilitet an-
vénds i forsta hand antikolinerga medel, t ex tolterodin, som
minskar lackageepisoder och trdngningar. Desmopressin
nésspray ger tillfalligt sdnkt diures. Det bor bara anvéindas
sporadiskt men kan vara till god hjélp i pressade situationer
dar lackage absolut inte far ske (t ex i samband med resa och
liknande) eller till natten. Nér farmakologisk behandling ar
otillricklig ar ren intermittent kateterisering (RIK) ett alter-
nativ. Vid uttalade besvir bor urolog konsulteras.

Sexuell dysfunktion 4r vanlig hos MS-patienter av bada k-
nen. Den sexuella funktionen styrs av ett komplext samspel
mellan flera delar av centrala nervsystemet. Sexuella stor-
ningar forkommer ocksa vid lindrig sjukdom. Ofta finns en
korrelation till férekomsten av neurogena blassymtom. Hos
mén dr erektionsproblem det dominerande sexuella symto-
met. Kvinnor kan besvéras av nedsatt kinsel eller dysestesi i
underlivet och svarigheter att kontrollera urinblasa och tarm,
vilket kan stora den sexuella formagan. Flera farmaka kan ha
negativ inverkan pd den sexuella funktionen, t ex ett flertal
antidepressiva lakemedel, baklofen och karbamazepin.

Svara skov som medfor pataglig funktionsstorning, t ex for-
lamning, kan behandlas med kortikosteroider. Steroidbe-
handling &r diaremot i regel inte aktuell vid létta sensoriska
skov. Forvintad effekt av steroidbehandling ar en viss for-
kortning av skovet. Om det finns nagon siaker gynnsam lang-
tidseffekt av kortison dr dock oklart. Vid behandling ges van-
ligen infusion av metylprednisolon 1 g dagligen i tre dagar.

= Forloppsmodifierande behandling

Den mest uppméarksammade hdndelsen inom MS-sjukvarden
under de senaste tio dren dr registreringen av de forsta for-
loppsmodifierande behandlingarna. De ska skotas av neuro-
logspecialist och beskrivs darfor endast 6versiktligt. Det fors-
ta interferon (IFN)-beta-preparatet registrerades i Sverige for
diagnosen skovvist forlopande MS i mitten av 199o-talet. For

Lakemedel for forloppsmodifierande behandling
av »nskovvist forlopande MS«

nérvarande finns fyra preparat registrerade i Sverige pé indi-
kationen forloppsmodifierande behandling av MS [1]. Tre av
dessa ir interferon-beta-preparat: Betaferon [11], Avonex
[12] och Rebif [13]. Det fjarde &r ett glatirameracetat,
Copaxone [14, 15]. Interferon-beta &r en naturligt forekom-
mande cytokin med antivirala och immunmodulerande egen-
skaper. Glatirameracetat bestar av fyra aminosyror, vars
sammanséttning har likheter med myelin. Verkningsmeka-
nismerna dr inte helt klarlagda, men en hypotes &r att prepa-
ratet har effekt p& T-cellsniva och dessutom bidrar till pro-
duktion av neurotropa faktorer. De stora registreringsstudier-
na for respektive preparat visade en minskning av skovfre-
kvensen med ca 30 procent.

Nationella och internationella behandlingsrekommenda-
tioner har publicerats [1, 10], men vilka patienter som for-
véntas ha storst nytta av forloppsmodifierande behandling
diskuteras fortlopande. Generellt kan séigas att det nu framfor
allt &r patienter tidigt i sjukdomsforloppet med kliniska och/
eller parakliniska tecken till aktiv sjukdom, t ex tdta skov,
som dr aktuella for behandling, medan en langvarig och sta-
bil sjukdomsform utan tecken till aktivitet inte anses utgora
indikation for behandling [1].

Trots att mycket positivt har skett det senaste decenniet avse-
ende omhéndertagandet av patienter med MS — férloppsmo-

De flesta ar ense om att

e MS-diagnosen bor stéllas av ldkare med erfarenhet av neuro-
logi

* tidig diagnostik ar ytterst viktig sa att patienterna far rétt om-
handertagande fran bérjan

* infektionerinnebar 6kad risk for skov

e MSinte &r ett hinder for influensavaccination

¢ akut funktionshindrande skov kan behandlas med metylpred-
nisolon

Asikterna gar isar vad galler

e hurtidigti sjukdomsfdrloppet férloppsmodifierand behandling
borinledas

* hur behandlingseffekten skall féljas och utvdrderas

Oklart ar

 vilka langtidseffekterna (>10 ar) av férloppsmodifierande be-
handling &r

Preparat Verksam substans Administrationssatt Standarddosering Registrerati Sverige ar
Betaferon IFN-beta-1b Subkutant 0,25 mg (8,0 milj IE) 1995
varannan dag
Avonex IFN-beta-1a Intramuskuldrt 30 g en gang 1997
pervecka
Rebif IFN-beta-1a Subkutant 44 g tre ganger 1998
pervecka
Copaxone Glatirameracetat Subkutant 20 mg dagligen 2001
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difierande behandlingsalternativ, forbattrad symtomatisk be-
handling och, inte minst, uppbyggnad av multidisciplinira
nitverk av specialinriktade ldkare, sjukskdterskor, sjukgym-
naster, arbetsterapeuter, neuropsykologer — finns det ménga
problem och frégor kvar att 16sa. Effekten av den forlopps-
modifierande behandling som finns &r endast partiell, och det
dr langt ifran alla patienter som har en sjukdomsbild dar des-
sa preparat ar effektiva. Manga av de symtom som drabbar
patienter med MS &r trots nya farmaka svéarbehandlade.
Négra viktiga utmaningar for MS-varden under kommande ar
dr att hitta metoder for att kunna individualisera behandling-
en, dvs hur man ska kunna férutsdga vilken patient som sva-
rar pa viss behandling, samt att hitta behandling for progres-
siv MS.

*
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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