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Diagnostik av
multipel skleros

Orsaken till multipel skleros (MS) 4r ofullstandigt kdnd och det finns inga laboratorieprover som
med absolut sakerhet bekraftar eller utesluter diagnosen. Diagnostiken baseras darfor pa kriterier
som pa basta mojliga satt karaktariserar sjukdomen samt sarskiljer den fran mojliga differential-
diagnoser. Det ar inte nodvandigt att utesluta alla teoretiskt tdnkbara differentialdiagnoser vid
varje fall av misstankt MS om den kliniska och neurologiska bilden 4r typisk for MS, men desto
viktigare 1 de fall dar den ar mer okarakteristisk.

En orsak till att det kan vara svart att stalla diagnosen MS 4r att det man kallar multipel skleros
sannolikt utgor en heterogen grupp, atminstone vad galler patogenetiska mekanismer. Detta kan
vara en orsak till de olika kliniska yttringarna av sjukdomen.

En korrekt och tidig diagnos av MS ar viktig av foljande skal:
* Det finns nu flera mojligheter till sjukdomsmodifierande terapi.
* Dessa terapier ar mycket kostsamma och har varierande grad av biverkningar och ef-
fekten pa mojliga alternativa diagnoser ar okand.
* Patienten kan i brist pa ratt diagnos undanhallas adekvat symtomlindrande terapi, sjuk-
skrivning, radgivning etc.
* Patienten lever lange med sjukdomen och har ratt till tidig och korrekt information samt
hjalp med krisbearbetning.
* Med hansyn till de stora konsekvenser sjukdomen har, for savil individ som samhalle, ar
det ytterst viktigt att alternativa diagnoser 4r uteslutna, t ex med neuroradiologi och likvo-

rundersokning.

Sammantaget finns det alltsa manga skal till att inte vara for ”snal” vid utredning av misstankt
MS. Kostnaden for en eventuellt onodig MR-undersokning kan t ex vagas mot den osdkerhet i
diagnos och bedomningar som foljer med avsaknad av denna information.

Ett flertal diagnoskriterier har publicerats genom aren. Samtliga bygger pa det for MS kliniska
och immunologiska sardraget att vara en sjukdom av inflammatorisk natur med bendigenhet att
recidivera och engagera flera omrdden av den vita substansen i det centrala nervsystemet, ett
fenomen som ofta kallas spridning i bdde tid och rum. Det ar oerhort viktigt att denna definition
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anvands da det forekommer kliniskt “inflammatoriska” episoder av CNS-engagemang som aldrig
recidiverar och darmed inte uppfyller diagnostiska kriterier for MS (se nedan).

Tidigare stalldes diagnosen i huvudsak pa kliniska yttringar, men pa senare ar har man alltmer
insett betydelsen av sa kallade parakliniska uttryck for sjukdomen. Dessa kan anvandas saval for
att sakerstalla diagnos tidigt som for att fa en viss indikation pa prognosen. Huvudsakligen an-
vands magnetkameraundersokning (MR) och likvoranalys. I vissa fall anvéands dven s k visuella
evoked potentials (VEP) vid utredningen av misstankt MS, sarskilt vid primérprogressivt forlopp.

MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFI (MR)

Undersokning med magnetkamera far anses obligatorisk vid utredning av misstankt MS. Dels kan
undersokningen ge stod at diagnosen, dels kan den i motsatt fall ge en indikation om att alternati-
va diagnoser bor Overvagas. Ytterligare en viktig aspekt ar att man med hog grad av sakerhet kan
utesluta andra sjukdomar, t ex tumorer och diskbrack. Det finns ingen ”specifik” MS-bild pa MR,
men fordelningen och omfattningen av lesioner kan tala for MS. Ett flertal “kriterier” for "MS-
typisk” bild pa MR har presenterats och detta har integrerats i de nya diagnoskriterier for MS som
nyligen publicerats (Mc Donald et al) (tabell 1).

Vid MR iar det viktigt att beakta aldern, da forekomsten av ospecifika MR-lesioner Okar dra-
matiskt med stigande alder — nagot som kan ses redan fran 40-arsaldern. Lesioner i ryggmargen
har emellertid alltid patologisk signifikans, oavsett patientens alder.

Rutinutredningen vid misstankt MS varierar mellan olika kliniker. Som basundersokning fore-
slar vi undersokning av hjarna med bade T2- och T1-viktade bilder fore och efter gadolinium-
kontrast. En nagot hogre sensitivitet kan erhallas med FLAIR-sekvenser, en metod dar likvorsig-
nalen subtraheras bort (“fluid-attenuated inversion recovery”). Vid ett forsta skov med symtom
som harror fran ryggmargsniva bor sjalvfallet den aktuella nivan inga i undersokningen sa att
andra orsaker till myelopati kan uteslutas. STIR-sekvenser forefaller ge hogre sensitivitet an T2-
viktade bilder vid spinal MR.

MR ger till skillnad fran likvorundersokning information om dissemination i rum och under
vissa betingelser aven om dissemination 1 tid. Kontrastladdning med gadolinium av en ny MS-
lesion foreligger regelmassigt under 4-6 veckor, aldrig mer an 3 manader. En MR-undersokning
gjord mer an 3 manader efter ett skov, som visar gadoliniumforstarkt lesion enligt tabell 2, utgor
darfor bevis for dissemination 1 tid.

LIKVORANALYS
Liksom MR-undersokning ar likvoranalys av stort varde for bedomning av sannolikheten for att
en neuroinflammatorisk sjukdomsbild orsakas av MS. Rutinundersokningar vid misstankt MS ar

cellrakning med differentiering av poly/mono” samt proteinelektrofores med isoelektrisk foku-
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sering (IEF) inklusive jamforelse med serum. For 0kad sensitivitet och specificitet bor immuno-
blotting eller immunofixation mot IgG (och eventuellt IgM) goras. Den "typiska” bilden vid MS
ar en latt monocytar pleocytos (cirka 5-50 mono/ul) samt en oligoklonal bandteckning i elektro-
foresen som inte finns i serum, sa kallad immunopati. Oligoklonal innebér tva eller flera Ig-band
som nastan alltid ar av IgG-klass pa elektroforesen. Det tekniska utforandet av elektroforesen har
stor betydelse for det diagnostiska utbytet av undersokningen, fran relativt lag kanslighet vid aga-
roselektrofores till mycket hog kédnslighet vid anvandande av IEF foljt av immunoblotting. Olika
laboratorier har dessutom olika framgang med samma teknik. I vissa material anges 90-100%
sensitivitet av likvorelektrofores om kanslig metodik har anvénts. Om ett stort antal patienter med
kliniskt typisk MS-bild saknar immunopati bor metodologin diskuteras med laboratoriet. Eventu-

ellt kan resultaten kontrolleras vid ett laboratorium med erfarenhet av metoden.

Ett annat matt pa immunopati ar det sa kallade IgG-index, som anger intratekal produktion av
IgG med korrektion for barriarskada. Detta matt ar emellertid inte lika kansligt som forekomsten
av oligoklonal bandteckning och sannolikt mera ospecifikt. Forekomst av savil oligoklonala band
som forhojt IgG-index talar dock for MS.

Ovanstaende fynd tillsammans med klinisk bild forenlig med MS ar saledes ett starkt stod for
att patienten har MS. Det ar emellertid viktigt att ha i atanke att samma likvorfynd kan forekom-
ma aven vid andra neuroimmunologiska sjukdomar samt vid infektioner i CNS. Vanliga andra
orsaker till “immunopati” 4r till exempel spiroketinfektion (Borrelia och lues), HIV samt CNS-
engagemang vid SLE. Ett normalt likvorfynd bor leda till att alternativa diagnoser Oovervags och
utreds. Likaledes bor andra avvikande fynd som mycket kraftig pleocytos eller uttalad barridrska-
da (spinal/serum albuminkvot) foranleda andra diagnostiska 0vervaganden. Likvoranalysen har
saledes tva syften: a) att ge stod for MS-diagnos och b) att ge en indikation pa andra diagnoser
som orsak till patientens symtombild.

NEUROFYSIOLOGISK UTREDNING

Neurofysiologiska utredningsmetoder har forhallandevis liten betydelse vid diagnostik av MS.
Undantaget ar undersokning av synnerven med s k VEP (visual evoked potential) for att pavisa
multifokalitet, sarskilt vid primarprogressiv MS. En forlangd latens pa ena ogat uppmatt med
VEP utan oftalmologisk forklaring talar starkt for demyelinisering nagonstans i synbanorna.

DIAGNOSTISKA KRITERIER
Ett flertal kriterier for MS-diagnos har publicerats. Reviderade diagnoskriterier som ger storre
vikt at MR-bilden publicerades 2001 i Annals of Neurology. De kommer fortsattningsvis att han-
visas till under bendmningen "McDonald-kriterierna”.

McDonald-kriterierna tar fasta pa den under senare ar framvaxande kunskapen att antalet le-
sioner samt deras distribution och eventuella kontrastladdning pa MR har ett mycket hogt predik-
tivt varde vad galler att forutsaga framtida utveckling av MS. Man har aven overgatt till en enkla-

3



[Metodbok MS Diagnostik av multipel skleros ]

re terminologi jamfort med de tidigare Poserkritererna. Diagnosen kan endast vara "Mojlig MS”,
"MS” eller ”Primérprogressiv MS”. Kriterierna ar tankta att battre an tidigare kunna anvandas av
den praktiserande neurologen snarare 4n att fungera som instrument for ldkemedelsstudier och
forskning. I de allra flesta avseenden forenklar detta diagnostiken avsevirt.

Utredningsgangen for faststallande av MS-diagnos framgar av figur 1 (skovvis forlopande
MS; majoriteten av alla fall) samt figur 2 (primérprogressiv MS; 10-15% av alla MS-patienter).
Dessa schema iar en direkt Oversattning av McDonaldskriterierna forutom att en mojlighet till
MS-diagnos Oppnas under vissa forutsattningar i fall av primarprogressiv MS trots negativ likvo-
ranalys. Nedan foljer nagra kommentarer kring diagnosgangen som forhoppningsvis okar dess

forstaelse.

SKOVVIS FORLOPANDE MS
Utgangspunkter for vidare utredning ar minst en episod med neurologiska symtom forenliga med
MS-skov. Utredning darefter omfattar framfor allt MR och likvoranalys. Fyra olika situationer

kan sérskiljas.

A. Anamnesen omfattar tva skov; den kliniska undersokningen pavisar tva lesioner (t ex optikus-
neurit eller myelopati): Kriterier for diagnosen MS har uppfyllts (se dock, tillaggskriterier” ned-
an) aven om MR och likvoranalys inte har gjorts. Om dessa undersokningar gjorts och utfallit

normalt, skall diagnosen emellertid starkt ifragasattas och differentialdiagnostisk utredning fore-

tas.

For att stdlla MS-diagnos kravs bevis for spridning i tid och rum i form av minst
tva lesioner som uppkommit med minst 30 dagars mellanrum. Lesionerna pavisas
via kliniska symtom (skov) och klinisk undersokning, eventuellt i kombination
med MR enligt tabell 1 och 2.

B. Anamnesen omfattar tva skov, den kliniska undersokningen pavisar en lesion:
Dissemination i rum maste pavisas for att uppfylla kriterierna for diagnosen MS. Multifokalitet

kan pavisas pa tre satt:

* a) en ny lesion som engagerar ett annat omrade kan pavisas vid senare klinisk undersokning.
* b) MR-bilden uppvisar lesioner som uppfyller MR-kriterierna i tabell 1.

* ¢c) MR-bilden uppvisar minst tva lesioner forenliga med MS och likvorundersokning
ar’positiv”’, d v s visar oligoklonala Ig-band och /eller hogt IgG-index.
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Figur 1
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Figur 2
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Tabell 1. MR-kriterier for dissemination i rum vid MS
Dissemination i rum baserat pa MR-kriterier Tre av foljande skall
vara uppfyllda:

1. En gadolinium (Gd)-laddande lesion eller 9 T2 hyperintensa lesioner om ingen Gd-laddande
lesion finns.

2. Atminstone en infratentoriell lesion

3. Atminstone en juxtacortikal lesion (’u-fibers”)

4. Atminstone 3 periventrikulara lesioner-En spinal lesion kan utbyta en cerebral lesion -MR-

lesionerna skall vara 3 mm for att betecknas som “MS-misstankta”

C. Anamnesen omfattar ett skov, den kliniska undersokningen pavisar tva lesioner:

Dissemination i tid maste visas:

e a) dissemination i tid med MR (tabell 2) eller

* b) ett nytt skov som motsvarar en ny lesion

D. Anamnesen omfattar ett skov, den kliniska undersokningen pavisar endast en lesion:

Dissemination i tid och i rum maste pavisas, vilket kan ske enligt punkt B (b eller ¢) och C ovan.

Likvorfynd far saledes enligt dessa kriterier diagnostisk betydelse endast i den grupp dar multifo-
kalitet ar pavisad via MR, men dar sjukdomsutbredningen pa MR ar mindre uttalad och darmed
inte sjalv kan ge tillracklig diagnostisk sakerhet.

Tabell 2. Bevis for dissemination i tid via MR

1. En Gd-laddande lesion pavisad vid undersokning gjord minst 3 manader efter debut av
skov pa en lokalisation som inte motsvarar de kliniska symtomen.

2. T avsaknad av Gd-laddande lesion vid MR-undersokning gjord minst 3 manader efter debut
av skov, uppfoljande MR-undersokning efter ytterligare 3 manader visar ny Gd-laddande le-
sion eller ny T2-lesion.

Som ndmnts ovan bor dock samtliga patienter med neuroinflammatoriskt skov och positiva lik-
vorfynd i praktiken betraktas som mojliga MS-patienter och foljas darefter.
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PRIMARPROGRESSIV MS

Utgangspunkten for vidare utredning ar en neurologisk sjukdomsbild med langsamt progredie-
rande neurologiska symtom som talar for vitsubstanssjukdom forenligt med multipel skleros (fi-
gur 3). Den vanligaste bilden ar en langsamt progredierande myelopati med parapares och kan-
selstorning i benen. Diagnostiken ar i dessa fall generellt svarare och differentialdiagnserna om-
fattar ett storre spektrum, framfor allt expansiva processer och andra kirurgiskt atgardbara till-
stind, degenerativa/arftliga sjukdomar samt metabola sjukdomar, t ex vitamin B -brist (se diffe-

rentialdiagnostisk checklista). I McDonaldkriterierna har darfor lagts en mycket stor tonvikt pa
likvordiagnostiken vid denna sjukdomsbild for att markera att man maste dokumentera att det
foreligger ett neuroinflammatoriskt tillstand innan MS-diagnosen kan faststallas.

For diagnos kravs tre element:

9

* ’positiv” likvor, d v s oligoklonala Ig-band och/eller hogt IgG-index
* dissemination i rum, vilket pavisas med MR

* minst 9 cerebrala lesioner eller

* minst 2 spinala lesioner eller

* 4-8 cerebrala lesioner + 1 spinal lesion eller

* 4-8 cerebrala lesioner + positiv VEP eller

* < 4 cerebrala lesioner + 1 spinal lesion + positiv VEP

* dissemination i tid, vilket pavisas antingen med MR om

den visar gadoliniumpositiv lesion skild fran den

symtomgivande lesionen eller langsam progress

under 12 manader.
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*Diagnostik av Primarprogressiv MS kan dock ateraktualiseras om ny CSF analys ar positiv
eller om samtliga differentialdiagnoser har uteslutits via utredning och uppfoljning, se text.
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I princip kan saledes diagnosen primarprogressiv MS inte stéallas enligt McDonaldkriterierna om
inte “positiv” likvor foreligger. En mindre andel patienter med skovvis forlopande MS saknar
emellertid ”positiv”” likvor och det maste darfor vara rimligt att detsamma skall galla ocksa for
patienter med primarprogressiv MS under forutsattning att MR-bilden ar typisk samt att noggrann
utredning uteslutit andra diagnoser.

"TILLAGGSKRITERIER”
Ett antal forutsattningar av overgripande karaktar bor dessutom vara uppfyllda for att MS-

diagnos skall kunna stallas, namligen:
*Symtom och forlopp av sjukdomen ar av en karaktar som overensstimmer med inflam-
matorisk vitsubstanssjukdom och drabbar en person i “forvantad insjuknandealder” (10-59
ar, undantag forekommer dock).
* Diagnostiken skall goras av lakare som ar ”val fortrogen med diagnostik och behandling
av MS”
e Ingen bdttre forklaring skall finnas till patientens sjukdomsbild.

NAR OCH HUR MEDDELAS MS-DIAGNOS

MS ir en svar och handikappande sjukdom och meddelandet av diagnosen kraver stor omsorg.
Man maste ha gott om tid och ge mojlighet till omfattande information om sjukdomens forlopp,
prognos, terapi, arftlighet etc. Det ar ocksa viktigt att ge tid for snar uppfoljning da patienten ofta
inte tar in all information vid detta besok. Vidare infinner sig manga fragor i efterhand. Krisreak-
tioner kan komma.

Diagnos bor diskuteras nar resultat fran fullstandig laboratorieutredning foreligger och diagnos
anses vara mycket sannolik, vanligen da den uppfyller kriterier for "Mojlig MS”. Det har tidigare
funnits en tendens att droja med att diskutera diagnos, vilket patientorganisationer uppmarksam-
mat och tycker ar helt fel. Bland annat kan detta leda till att patienten undanhalls adekvat im-
munmodulerande behandling samt symtomlindring, information och sociala stodinsatser. Det ar t
ex vanligt med svikt i patientens arbetssituation pa grund av trotthet eller kognitiva rubbningar,
nagot som kan hanteras med adekvat stod, deltidssjukskrivning, arbetsomplacering etc.

Lakaren bor saledes siatta av tid for att informera patienten om risken for nya episoder och ut-
vecklingen av MS. Det ger ocksa patienten mojlighet att vid nya symtom “hamna ratt” i sjukvar-
den. Till exempel kan svarartad trotthet och andra mer diffusa besvar handlaggas av skolad neu-
rolog istallet for av en kollega som inte 4r van vid sjukdomsyttringarna av MS.
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DIFFERENTIALDIAGNOSTISK CHECKLISTA

INFEKTIONSSJUKDOMAR ENGAGERANDE DET CENTRALA NERVSYSTEMET

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning
Neuroborrelios Tidigare erythema migrans Borrelia-serologi i blod och likvor
Perifer facialispares
Kraftig pleocytos i likvor
_________________ >0 celler/ oL e
Neurolisterios Rombencefalit hos framfor- Odling fran blod och
allt immunsupprimerad CSF

HIV-associerad
CNS-sjukdom

(myelit, encefalopati)

HTLV-I-associerad

myelit

Virusassocierad

myelit och encefalit

ANDRA NEUROIMMUNOLOGISKA SJUKDOMAR

patient. Allmanpaverkan, feber.
Kraftig pleocytos i likvor
Lymfadenopati
Opportunistiska infektioner
Ofta likvorimmunopati
Riskgrupper

Besok/vistelse i Karibien

eller Japan

Progressiv myelopati

Herpes zoster-blasor

senaste 1-2 veckorna

Kind genital herpes

Recidiverande myelit

(HSV 2)

HIV-serologi i blod

HTLV-I-serologi
i blod och likvor

Serologisk analys

av herpesvirus (HSV 1
och VZV och EBV)
enterovirus och TBE

i blod och likvor
PCR-analys av

herpesvirus i likvor

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning
Akut disseminerad Allmanpaverkan, feber MR hjarna (utbredda
encefalomyelit Oftare barn/ungdomar forandringar)
(ADEM) Foregaende infektion Klinisk bild
Postinfektios och ~~ ~~~ Anamnes pAOLL, ~~ Anamnes. Serologi
postvaccinations- mykoplasma eller
myelit/encefalomyelit vaccinationer
(sarskilt HBV)

Neuromyelitis optica
(Devics sjukdom)

Behgets sjukdom

Endast engagemang av
synnerv och ryggmirg
Ingen likvorimmunopati

Mukokutana sar, iridocyklit,

11

MR hjédrna
(ofta normal)
Klinisk bild

Klinisk bild
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Primiar lateralskleros
(PLS)

Paraneoplastiska
syndrom

meningoencefalit

Spinalt engagemang, ofta
dysfagi. Skadan begransad
till centrala motorneuronet

Ej immunopati i likvor

Forekomst eller framkomst
av malignitet, sarskilt lung-,
brost- och genitalcancer.

Isolerad cerebellopati,
hjarnstamsencefalit och
limbisk encefalit
Likvorimmunopati

forekommer

Klinisk bild
(uteslutningsdiagnos)

Malignitetsutredning
(lungrontgen,
mammografi,

gynekologkonsult,
palpation av testes)
Paraneoplastiska
antikroppar

(anti-Hu, anti-Yo m f1)

SYSTEMSJUKDOMAR OCH METABOLA SJUKDOMAR MED MOJLIGT
NERVSYSTEMSENGAGEMANG

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning
SLE Fjarilsexantem, artriter, ANA i serum
njurpaverkan, trombocyto-
peni, leukopeni
Ofta neuropsykiatriska
symtom samt epilepsi
Likvorimmunopati forekommer
Systemiska vaskuliter  Hog SRICRP. Teckenpd ANCAiserum
perifera vaskuliter, Kardiolipin-
oo __texmjurpverkan antikroppar __________________.
Sjogrens syndrom Sicca-syndrom SSA/SSB i serum
Sarkoidos ~ Lungproblem, artriter, ACEiblod och likvor
erytema nodosum Rontgen/dator-

Vitamin B ,-
associerad myelopati

Meningeal uppladdning

Ibland anemi av
megaloblastisk typ,
sallan pancytopeni

Uttalad bakstrangs-
myelopati som enda

neurologiska fynd
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tomografi av torax
Octreotid scintigrafi

B,,/folsyra i blod +
eventuellt metyl-
malonat och/eller

homocystein i blod
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MITOKONDRIELLA SUJUKDOMAR

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Lebers hereditira
optikusneuropati

(LHON)

Arftlighet

Endast optikusneuropati
som progredierar mutationer i
bilateralt och ofta leder till

grav synnedsittning

Analys for specifika

mitokondrie-DNA
(EDTA-blod)

Mitokondriell
encefalomyelit med
laktacidos och stroke-

Plotsligt insjuknande av
strokekaraktar hos unga
personer utan riskfaktor for

Laktat i blod och
likvor forhojt under
attack.

liknande episoder karlsjukdom med fullt Blodprov transporteras
(MELAS) tillfrisknande pa is for omedelbar
Arftlighet analys. Muskelbiopsi

med bl a undersokning
av mitokondrie-DNA

ARFTLIGA SUUKDOMAR

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning

Adrenoleukodystrofi/ Hereditar anamnes Analys av langa

adrenomyeloneuro- (x-bunden recessiv) fettsyror i serum

pati: ALD/AMN
(Sen debut hos man
samt kvinnliga

anlagsbarare)

pa svar neurologisk sjukdom
hos pojkar i sldkten.

Hos anlagsbarare oftast
spastisk parapares dér
ledtradar kan saknas

for ALD

Metakromatisk
leukodystrofi

(sen debut kan
komma i 20-arsaldern)
Hereditara ataxier

Psykiatriska problem
dominerar ofta

Klinik dominerad
av ataxi

Arftlighet

Aktivitet av enzymet
arylsulfatas-A i leuko-
cyter (EDTA-blod)

Genetisk analys finns
for flera av formerna

(trinukleotid repeats)

Hereditéra spastiska

parapareser

Progressiv spastisk
parapares utan sensoriskt

engagemang
Arftlighet
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(MR av spinal-

kanalen for
differentialdiagnoser)
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VASKULARA SJUKDOMAR

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning

Multipla cerebrala Akut insjuknande DT/MR skiljer

embolier Aldre personer med vanligen pa dessa

tecken pa annan tillstand

_________________ darsjukdom .
Spinala karl- Ingen likvorimmunopati Spinal angiografi

missbildningar Enbart spinala symtom

NEUROKIRURGISKA TILLSTAND

Diagnos Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Ingen likvorimmunopati
Enbart spinala symtom

Cervikal spondylos

MR av spinalkanalen

Arnold-Chiari
malformation

Ingen likvorimmunopati
Symtom hanforbara till

kraniovertebrala overgangen

MR av spinalkanalen
och skallbasen

Ingen likvorimmunopati
Enbart spinala symtom

Spinal tumor
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MR av spinalkanalen
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