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Multipel skleros (MS) är en kronisk neurologisk sjukdom, där 
etiologin fortfarande är oklar och där förloppet ofta i hög grad 
påverkar patienters och närståendes livskvalitet. MS progre-
dierar oftast långsamt men kan karakteriseras av ett fluktue-
rande förlopp med perioder av skov och remission. På senare 
år har en ny teori för uppkomsten av MS diskuterats, nämli-
gen att det föreligger en kronisk cerebrospinal venös insuffi-
ciens (chronic cerebrospinal venous insufficiency, CCSVI). 
Denna teori har lanserats av professor Paulo Zamboni från 
Ferrara i Italien, och han själv och andra har mot denna bak-
grund föreslagit och beskrivit god effekt av åtgärder riktade 
mot CCSVI, oftast i form av ballongvidgning av förträngt av-
flöde, eventuellt i kombination med stentning. 

Fallrapporter och patientvittnesmål har delvis varit entusi-
astiska, och naturligt nog har detta lett till ett stort intresse 
och öppnat för kontroversiella åsikter och inte minst ett lätt-
förståeligt hopp hos patientgruppen med MS. Sålunda har pa-
tienter rapporterat god effekt av ballongvidgning, som kan er-
hållas på privat basis i exempelvis Polen [1], och hittills har 
minst 30 svenska MS-patienter själva bekostat och fått sådan 
behandling. Hos docent Zivadinov i Buffalo, New York, står 
mer än 8 000 patienter på väntelista! Optimism blandad med 
skepsis och avståndstagande har polariserat debatten. 

Svensk förening för kärlkirurgi har av patientföre ningar 
och enskilda MS-patienter fått frågan om hur vi ser på CCSVI. 
Föreningen har därför funnit det angeläget att kritiskt och 
systematiskt granska den litteratur som behandlar relationen 
mellan CCSVI och MS samt analysera de studier som inriktat 
sin behandling mot åtgärdande av CCSVI. I denna artikel 
sammanfattas vår utredning. En fullständig rapport finns 
publicerad på föreningens webbplats ‹www.karlkirurgi.se›. 

Litteratursökning
Litteratursökning 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 från relevanta ar-
beten granskats (22 artiklar) liksom litteraturlista från 
Svenska MS/CCSVI-föreningen (SMOC) (96 artiklar). De 82 
studier som utifrån titel eller abstrakt har bedömts relevanta, 
dvs behandlar MS som en kärlsjukdom och inriktar behand-
lingen mot kärlförändringar, har granskats i fulltext och sam-
manfattas i det följande. Figur 1 visar sökstrategin.

Patologi och patofysiologi
Sedan tidigt 1900-tal har engagemang av venoler i MS-plack 

beskrivits, liksom förekomst av periflebit och inflammatoris-
ka infiltrat runt venoler [2] med venös stas och ökad vensling-
righet [3, 4]. Hypoxiska skador [5, 6] och endotelcellssepara-
tion med läckage [7] av bl a erytrocyter skulle kunna förklara 
iakttagna hemosiderininlagringar [8-10]. Att järninlagringar 
skulle vara specifika för MS har också ifrågasatts [11]. 

En rad publikationer från Zambonis grupp har fokuserat på 
kronisk cerebrospinal venös insufficiens som orsak till MS. 
Utgångspunkten var observationer av likheter mellan MS och 
kronisk venös insufficiens i nedre extremiteterna, bl a in-
flammatoriska förändringar, perivenös järndeposition och 
perikapillär fibrinkuff [12-14]. Ett flertal studier har därefter 
varit inriktade på CCSVI och MS. Delvis samma patientmate-
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Figur 1. Sökstrategi och utfall i form av granskade artiklar. 
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rial förekommer i flera publikationer, och detta är inte alltid 
lätt att upptäcka.

I en fall–kontrollstudie påvisades reflux med transkraniell 
duplex i åtminstone en djup cerebral ven (Rosenthals ven, Ga-
lenos ven, vena cerebri interna) i relation till MS-lesioner, vil-
ket aldrig sågs hos kontrollpatienter [15]. Den venösa kollateral-
cirkulationen och det venösa avflödet cerebrospinalt är utom-
ordentligt komplext [16, 17], vilket medför en mycket stor kolla-
teralpotential om stenoser och ocklusioner skulle inträffa. 

I nästa fall–kontrollstudie undersöktes olika ultraljudspa-
rametrar: 1) flödesriktning i v jugularis interna och v verte-
bralis, 2) flödesriktning i djupa cerebrala vener, 3) proximal 
stenos i v jugularis interna, 4) flöde i v jugularis interna och/
eller v vertebralis, 5) postural kontroll av cerebralt venöst av-
flöde [16]. Om ≥2 av parametrarna var patologiska, något som 
aldrig sågs hos kontrollpatienter, var diagnosen MS klar.

I ytterligare en fall–kontrollstudie kunde man hos patien-
ter med positiva ultraljudskriterier påvisa multipla extrakra-
niella venösa stenoser med selektiv venografi av v azygos och v 
jugularis interna [18]. I studien ställs två rimliga frågor: På-
verkas det kliniska förloppet av den cerebrospinala venösa in-
sufficiensen och är den venösa stenosen orsak till MS eller en 
konsekvens av sjukdomen? 

I en MR-studie fann man signifikant högre järnkoncentra-
tion i talamus, globus pallidus och hippocampus vid högre 
grad av positiva ultraljudskriterier för MS [19]. Järnkoncen-
trationen var vidare korrelerad med längre sjukdomsdura-
tion, ökad symtomgrad och minskad hjärnvolym. 

Zamboni har sammanfattat sina fynd i flera artiklar, där 
framför allt två ger goda översikter [20, 21]. Han poängterar 
här hur den abnorma venösa refluxen är typisk för MS och 
inte har återfunnits vid andra neurodegenerativa sjukdomar 
med järninlagring, såsom Parkinsons sjukdom, morbus Alz-
heimer och amyotrofisk lateralskleros. Med utgångspunkt 
från Zambonis hypotes om kronisk cerebrospinal venös in-
sufficiens som primär händelse i MS-utvecklingen har flera 
forskargrupper angripit detta problem och ansett sig kunna 
verifiera ett samband [22, 23].

I en fall–kontrollstudie från Umeå utfördes MR-undersök-
ning utan påvisbara skillnader avseende flödesdynamik i blod 
och cerebrospinalvätska [24], och man drog slutsatsen att om 
CCSVI ingår i MS-bilden är sambandet svagare än vad som fö-
reslagits av Zamboni, och det finns tills vidare inget stöd för 
endovaskulär behandling. I ytterligare studier har man påvi-
sat att venösa anomalier är relativt vanliga och förekommer i 
likartad utsträckning hos MS-patienter och friska individer 
[25-27] samt att venös stenos sannolikt är ett sekundärt feno-
men, som uppkommer sent i sjukdomsförloppet vid MS [28]. 

I en kritisk översikt från ett flertal neurologer från såväl 
Nordamerika som Europa [29] pekar man på en rad faktorer 
som inte stämmer med hypotesen venös insufficiens: immuno-
logi, omgivningsfaktorer, debutålder i förhållande till utveck-
ling av den venösa insufficiensen, rikliga venkollateralsystem 
och det faktum att radikal halsdissektion vid cancer inte ger 
motsvarande cerebrala förändringar. Man är också kritisk till 
Zambonis ultraljudsteknik och skeptisk till den utomordent-
ligt höga diagnostiska träffsäkerhet hans kriterier ger.

Endovaskulär behandling
Mot bakgrund av påvisad venös patologi har Zambonis grupp 
föreslagit endovaskulär behandling av extracerebrala venösa 
stenoser [30]. 65 konsekutiva patienter behandlades med per-

kutan transluminal angioplastik (PTA) som dagkirurgiskt in-
grepp i lokalbedövning. Efter 18 månaders uppföljningstid 
sågs i 96 procent av fallen primärt öppetstående v azygos och i 
53 procent primärt öppetstående v jugularis interna. 

Restenosrisken var högst nio månader efter ingreppet. An-
delen recidivfria patienter ökade från 27 till 50 procent 
(P < 0,001). Speciellt gruppen med skov/remission förbättra-
des signifikant avseende ett funktionellt MS-mått och olika 
livskvalitetsmått. Man avslutar med orden »the results of this 
pilot study warrant a subsequent randomized control study«.

31 patienter (sannolikt från förra studien) som behandlades 
med ballongdilatation uppvisade signifikant förbättring efter 
tolv månader avseende trötthet [31]. Två skalor användes: 
Fatigue severity scale och Modified fatigue impact scale. Sex 
minuters gångtest var signifikant förbättrat efter en månad, 
men resultaten efter tolv månader anges inte. Zamboni kallar 
sin endovaskulära dilatationsteknik för »the liberation proce-
dure« [21].

Från Simkas grupp i Polen finns en rapport om endovasku-
lär behandling av 331 MS-patienter med CCSVI [32], som är 
helt inriktad på tekniska resultat. 192 ballongdilatationer ut-
fördes, och stentning av minst en ven gjordes i 152 fall. I två av 
dessa senare fall ockluderade stenten och i ett fick man öppna 
v femoralis för att extrahera dilatationsballongen (1,5 procent 
allvarliga komplikationer). I 6,8 procent av fallen sågs mindre 
allvarliga komplikationer. Några resultat i fråga om MS-sjuk-
domen redovisas inte.

Tekniken började användas av bl a Michael Dake, känd endo-
vaskulär interventionist i Stanford, men efter ett dödsfall och 
en stentvandring till hjärtat, som krävde operation, slutade 
man använda tekniken i väntan på randomiserade studier [33].

Cardiovascular and Interventional Radiological Society of 
Europe (CIRSE) har också kritiskt kommenterat Zambonis 
teori [34], där en viktig punkt är frånvaron av tryckgradient, 
vilket motsäger att eventuella stenoser och obstruktioner har 
hemodynamisk betydelse. CIRSE anser till och med att PTA-
resultaten kan tillskrivas en placeboeffekt. MS-sjukdomens 
spontanförlopp med remissioner och skov gör att inget annat 
än en randomiserad, kontrollerad studie är att förorda.

Även Society of Interventional Radiology (SIR) med stöd 
från Canadian Interventional Radiological Society har uttalat 
sig [35]. Man sammanfattar sina åsikter i fem punkter: 1) Det 
föreligger ett stort behov av mer effektiv behandling av MS-
patienter. 2) MS-patienter tillhör en vulnerabel patientgrupp, 
där säkerhet är ett primärt intresse när nya behandlingsme-
toder införs. 3) Publicerad litteratur anses vara inkonklusiv 
med avseende på om CCSVI är en kliniskt viktig faktor när det 
gäller uppkomst av och/eller utveckling av MS och om PTA 
med eller utan stent är kliniskt effektiv. 4) Interventionella 
radiologer borde ha ideal kompetens att med största möjliga 
effektivitet och säkerhet behandla MS endovaskulärt (om in-
terventionell MS-terapi visar sig effektiv). 5) SIR ger starkt 
stöd åt högkvalitativ klinisk forskning och arbetar aktivt för 
att initiera och utföra de studier som behövs.

Konklusion
Evidensen för cerebrospinal venös insufficiens som orsak till 
MS och för att sjukdomen framgångsrikt kan behandlas med 
endovaskulär teknik är mycket svag. Underlaget är så pass 
bristfälligt att det inte är rimligt att utanför korrekt upplagda 
studier erbjuda patienter denna behandling. Med tanke på det 
stora intresset som CCSVI som orsak till MS rönt och med den 
potentiella endovaskulära behandlingsmetoden som föresla-
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gits förefaller emellertid den enda rimliga slutsatsen vara att 
genomföra en randomiserad studie med blindad utvärdering.

Det är inte etiskt försvarbart att ge patienter förhoppningar 
om potentiella möjligheter till bot, inte heller att undanhålla 
patienter en behandlingsmetod om den är effektiv. Det är vi-
dare inte etiskt försvarbart att som nu utsätta en del patienter 
för denna behandling till höga kostnader trots att dess even-
tuella effektivitet inte är dokumenterad. Uppläggningen av en 
sådan studie är inte helt enkel, framför allt med tanke på hur 
kontrollpatienterna ska behandlas. Studiens storlek och stu-
dieprotokollet måste fastställas, samarbete med neurologisk 
expertis måste etableras och finansieringsfrågan måste lösas.
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