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Multipel skleros (MS) &r en kronisk neurologisk sjukdom, dar
etiologin fortfarande ar oklar och dar férloppet oftai hog grad
paverkar patienters och narstaendes livskvalitet. MS progre-
dierar oftast langsamt men kan karakteriseras av ett fluktue-
rande forlopp med perioder av skov och remission. P& senare
ar har en ny teori for uppkomsten av MS diskuterats, namli-
gen att det foreligger en kronisk cerebrospinal vends insuffi-
ciens (chronic cerebrospinal venous insufficiency, CCSVI).
Denna teori har lanserats av professor Paulo Zamboni fran
Ferrarai Italien, och han sjalv och andra har mot denna bak-
grund foreslagit och beskrivit god effekt av atgarder riktade
mot CCSVI, oftast i form av ballongvidgning av fortrangt av-
flode, eventuellt i kombination med stentning.

Fallrapporter och patientvittnesmal har delvis varit entusi-
astiska, och naturligt nog har detta lett till ett stort intresse
och éppnat for kontroversiella asikter och inte minst ett latt-
forstaeligt hopp hos patientgruppen med MS. Salunda har pa-
tienter rapporterat god effekt av ballongvidgning, som kan er-
hallas pa privat basis i exempelvis Polen [1], och hittills har
minst 30 svenska MS-patienter sjalva bekostat och fatt sddan
behandling. Hos docent Zivadinov i Buffalo, New York, star
mer an 8000 patienter pa vantelista! Optimism blandad med
skepsis och avstandstagande har polariserat debatten.

Svensk forening for karlkirurgi har av patientféreningar
och enskilda MS-patienter fatt fragan om hur viser pACCSVI.
Foreningen har darfor funnit det angeldget att kritiskt och
systematiskt granskaden litteratur som behandlar relationen
mellan CCSVI och MS samt analysera de studier som inriktat
sin behandling mot atgiardande av CCSVI. | denna artikel
sammanfattas var utredning. En fullstandig rapport finns
publicerad pé foreningens webbplats cwww.karlkirurgi.se».

Litteratursékning

Litteratursokning har gjorts i databasen PubMed (Medline)
till och med 2010. »Multiple sclerosis« har kombinerats med
»venous disease«, »venous insufficiency«, »venous anatomy«
(390 artiklar). Dessutom har referenslistor fran relevanta ar-
beten granskats (22 artiklar) liksom litteraturlista fran
Svenska MS/CCSVI-féreningen (SMOC) (96 artiklar). De 82
studier som utifran titel eller abstrakt har bedémts relevanta,
dvs behandlar MS som en karlsjukdom och inriktar behand-
lingen mot k&rlférandringar, har granskats i fulltext och sam-
manfattas i det foljande. Figur 1 visar sdkstrategin.

Patologi och patofysiologi
Sedan tidigt 1900-tal har engagemang av venoler i MS-plack
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Figur 1. Sokstrategi och utfall i form av granskade artiklar.

beskrivits, liksom férekomst av periflebit och inflammatoris-
ka infiltrat runt venoler [2] med vends stas och 6kad vensling-
righet [3, 4]. Hypoxiska skador [5, 6] och endotelcellssepara-
tion med lackage [7] av bla erytrocyter skulle kunna forklara
iakttagna hemosiderininlagringar [8-10]. Att jarninlagringar
skulle vara specifika for MS har ocksa ifragasatts [11].

En rad publikationer fran Zambonis grupp har fokuserat pa
kronisk cerebrospinal vends insufficiens som orsak till MS.
Utgangspunkten var observationer av likheter mellan MS och
kronisk vends insufficiens i nedre extremiteterna, bla in-
flammatoriska foérédndringar, perivends jarndeposition och
perikapillar fibrinkuff [12-14]. Ett flertal studier har darefter
varitinriktade pa CCSVI och MS. Delvis samma patientmate-
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rial forekommer i flera publikationer, och detta &r inte alltid
latt att upptécka.

I en fall-kontrollstudie pavisades reflux med transkraniell
duplex i &tminstone en djup cerebral ven (Rosenthals ven, Ga-
lenos ven, vena cerebri interna) i relation till MS-lesioner, vil-
ketaldrig sags hos kontrollpatienter [15]. Den vendsakollateral-
cirkulationen och det vendsa avflédet cerebrospinalt &r utom-
ordentligt komplext [16, 17], vilket medfor en mycket stor kolla-
teralpotential om stenoser och ocklusioner skulle intraffa.

| nasta fall-kontrollstudie undersoktes olika ultraljudspa-
rametrar: 1) flodesriktning i v jugularis interna och v verte-
bralis, 2) flédesriktning i djupa cerebrala vener, 3) proximal
stenos i v jugularis interna, 4) floéde i v jugularis interna och/
eller v vertebralis, 5) postural kontroll av cerebralt venost av-
flode [16]. Om >2 av parametrarna var patologiska, nagot som
aldrig sags hos kontrollpatienter, var diagnosen MSklar.

| ytterligare en fall-kontrollstudie kunde man hos patien-
ter med positiva ultraljudskriterier pavisa multipla extrakra-
niellaventsastenoser med selektivvenografiavvazygosochv
jugularis interna [18]. I studien stalls tva rimliga fragor: Pa-
verkas det kliniska forloppet av den cerebrospinala vendsa in-
sufficiensen och &r den vendsa stenosen orsak till MS eller en
konsekvens av sjukdomen?

I en MR-studie fann man signifikant hégre jarnkoncentra-
tion i talamus, globus pallidus och hippocampus vid hdgre
grad av positiva ultraljudskriterier for MS [19]. Jarnkoncen-
trationen var vidare korrelerad med langre sjukdomsdura-
tion, 6kad symtomgrad och minskad hjarnvolym.

Zamboni har sammanfattat sina fynd i flera artiklar, dar
framfor allt tva ger goda oversikter [20, 21]. Han poangterar
h&r hur den abnorma vendsa refluxen ar typisk for MS och
inte har aterfunnits vid andra neurodegenerativa sjukdomar
med jarninlagring, sdsom Parkinsons sjukdom, morbus Alz-
heimer och amyotrofisk lateralskleros. Med utgangspunkt
frdn Zambonis hypotes om kronisk cerebrospinal vends in-
sufficiens som priméar héndelse i MS-utvecklingen har flera
forskargrupper angripit detta problem och ansett sig kunna
verifieraett samband [22, 23].

I en fall-kontrollstudie frdn Umea utférdes MR-undersok-
ning utan pavisbaraskillnader avseende flédesdynamik i blod
och cerebrospinalvatska [24], och man drog slutsatsen att om
CCSVIingariMS-bilden ar sambandet svagare &n vad som fo-
reslagits av Zamboni, och det finns tills vidare inget stod for
endovaskular behandling. | ytterligare studier har man pavi-
sat att vendsa anomalier ar relativt vanliga och férekommer i
likartad utstrackning hos MS-patienter och friska individer
[25-27] samt att vends stenos sannolikt &r ett sekundért feno-
men, som uppkommer sent i sjukdomsférloppet vid MS [28].

I en kritisk 6versikt fran ett flertal neurologer fran saval
Nordamerika som Europa [29] pekar man pa en rad faktorer
som inte stimmer med hypotesen vends insufficiens: immuno-
logi, omgivningsfaktorer, debutdlder i forhallande till utveck-
ling av den vendsa insufficiensen, rikliga venkollateralsystem
och det faktum att radikal halsdissektion vid cancer inte ger
motsvarande cerebrala férandringar. Man ar ocksa kritisk till
Zambonis ultraljudsteknik och skeptisk till den utomordent-
ligt htga diagnostiska traffsakerhet hanskriterier ger.

Endovaskular behandling

Mot bakgrund av pavisad venos patologi har Zambonis grupp
foreslagit endovaskular behandling av extracerebrala vendsa
stenoser [30]. 65 konsekutiva patienter behandlades med per-

1900

kutan transluminal angioplastik (PTA) som dagkirurgisktin-
grepp i lokalbeddvning. Efter 18 manaders uppfoljningstid
sags i 96 procentav fallen primart 6ppetstaende vazygos och i
53 procent primart 6ppetstaende v jugularis interna.

Restenosrisken var higst nio manader efter ingreppet. An-
delen recidivfria patienter okade fran 27 till 50 procent
(P<0,001). Speciellt gruppen med skov/remission forbattra-
des signifikant avseende ett funktionellt MS-matt och olika
livskvalitetsmatt. Man avslutar med orden »the results of this
pilot study warrant a subsequent randomized control study«.

31 patienter (sannolikt fran férra studien) som behandlades
med ballongdilatation uppvisade signifikant forbattring efter
tolv manader avseende trotthet [31]. Tva skalor anvandes:
Fatigue severity scale och Modified fatigue impact scale. Sex
minuters gangtest var signifikant forbattrat efter en manad,
men resultaten efter tolv manader anges inte. Zamboni kallar
sinendovaskularadilatationsteknik for »the liberation proce-
dure« [21].

Fran Simkas grupp i Polen finns en rapport om endovasku-
l1ar behandling av 331 MS-patienter med CCSVI [32], som &r
helt inriktad pa tekniska resultat. 192 ballongdilatationer ut-
fordes, och stentning av minst en ven gjordes i 152 fall. I tva av
dessasenare fall ockluderade stenten och i ett fick man 6ppna
vfemoralis for att extraheradilatationsballongen (1,5 procent
allvarliga komplikationer). I 6,8 procent av fallen sdgs mindre
allvarliga komplikationer. Nagra resultat i fraga om MS-sjuk-
domen redovisas inte.

Tekniken bdrjade anvandasav bla Michael Dake, kdnd endo-
vaskular interventionist i Stanford, men efter ett dodsfall och
en stentvandring till hjartat, som krévde operation, slutade
man anvanda tekniken i vantan pa randomiserade studier [33].

Cardiovascular and Interventional Radiological Society of
Europe (CIRSE) har ocksa kritiskt kommenterat Zambonis
teori [34], dar en viktig punkt ar franvaron av tryckgradient,
vilket motséger att eventuella stenoser och obstruktioner har
hemodynamisk betydelse. CIRSE anser till och med att PTA-
resultaten kan tillskrivas en placeboeffekt. MS-sjukdomens
spontanfdrlopp med remissioner och skov gor att inget annat
&nenrandomiserad, kontrollerad studie &r att fororda.

Aven Society of Interventional Radiology (SIR) med stod
fran Canadian Interventional Radiological Society har uttalat
sig [35]. Man sammanfattar sina asikter i fem punkter: 1) Det
foreligger ett stort behov av mer effektiv behandling av MS-
patienter. 2) MS-patienter tillhdr en vulnerabel patientgrupp,
dér sékerhet &r ett primért intresse nar nya behandlingsme-
toder infors. 3) Publicerad litteratur anses vara inkonklusiv
med avseende paom CCSV 1 aren kliniskt viktig faktor nar det
géller uppkomst av och/eller utveckling av MS och om PTA
med eller utan stent ar kliniskt effektiv. 4) Interventionella
radiologer borde ha ideal kompetens att med stérsta mojliga
effektivitet och sékerhet behandla MS endovaskulart (om in-
terventionell MS-terapi visar sig effektiv). 5) SIR ger starkt
stod at hogkvalitativ klinisk forskning och arbetar aktivt for
attinitieraoch utfora de studier som behgvs.

Konklusion

Evidensen for cerebrospinal vends insufficiens som orsak till
MS och for att sjukdomen framgangsrikt kan behandlas med
endovaskular teknik ar mycket svag. Underlaget ar s pass
bristfalligt att detinte ar rimligt att utanfor korrekt upplagda
studier erbjuda patienter denna behandling. Med tanke pa det
storaintresset som CCSVI som orsak till MS ront och med den
potentiella endovaskuldra behandlingsmetoden som féresla-
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gits forefaller emellertid den enda rimliga slutsatsen vara att
genomfdra en randomiserad studie med blindad utvérdering.

Det &r inte etiskt foérsvarbartatt ge patienter férhoppningar

om potentiella mojligheter till bot, inte heller att undanhalla
patienter en behandlingsmetod om den &r effektiv. Det ar vi-
dare inte etiskt forsvarbart att som nu utsatta en del patienter
for denna behandling till héga kostnader trots att dess even-
tuella effektivitetinte &r dokumenterad. Upplaggningen aven
s&dan studie &r inte helt enkel, framfor allt med tanke pé hur
kontrollpatienterna ska behandlas. Studiens storlek och stu-
dieprotokollet maste faststéllas, samarbete med neurologisk
expertis maste etableras och finansieringsfragan maste I9sas.
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