Metodbok MS Diagnostik

Diagnostik av multipel skleros

Orsaken till multipel skleros (MS) ar ofullstandigt kind och det finns inga
laboratorieprover som med absolut sikerhet bekriftar eller utesluter diagnosen.
Diagnostiken baseras darfor pa kriterier som pa basta mojliga sitt karaktériserar
sjukdomen samt sarskiljer den fran mojliga differentialdiagnoser. Det ar inte nodvandigt
att utesluta alla teoretiskt tankbara differentialdiagnoser vid varje fall av misstankt MS
om den kliniska och neurologiska bilden ar typisk for MS, men desto viktigare i de fall dar
den ar mer okarakteristisk.

En korrekt och tidig diagnos av MS ar viktig av foljande skal:

e Det finns flera majligheter till sjukdomsmodifierande terapi.

e Behandling vid MS bor insittas sa tidigt som mojligt eftersom en obehandlad
inflammatorisk process i centrala nervsystemet riskerar leda till bestdende
skador.

e Terapier vid MS ar mycket kostsamma och har varierande grad av biverkningar
och effekten pa mgjliga alternativa diagnoser ar okand.

e Patienten kan i brist pa ratt diagnos undanhéllas adekvat symtomlindrande
terapi, sjukskrivning, radgivning etc.

e Patienten lever linge med sjukdomen och har ratt till tidig och korrekt
information samt hjalp med krisbearbetning.

e Med héansyn till de stora konsekvenser sjukdomen har, for savil individ som
samhille, ar det ytterst viktigt att alternativa diagnoser ar uteslutna, t ex med
neuroradiologi och likvorundersokning.

Sammantaget finns det alltsa manga skil till att inte vara alltfor aterhallsam med
utredning av misstankt MS.

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
bendgenhet att recidivera och engagera flera omrdden i det centrala nervsystemet, ett
fenomen som ofta kallas spridning i bade tid och rum.

Tidigare stilldes 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 siakerstilla diagnos tidigt som for att fa en viss indikation pa
prognosen. Huvudsakligen anviands magnetkameraundersokning (MR) och likvoranalys.
I vissa fall anvands aven s.k. “visual evoked potentials” (VEP) vid utredningen av
misstankt MS, sarskilt vid primarprogressivt forlopp.
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MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFI (MR)

Undersokning med magnetkamera ar obligatorisk vid utredning av misstankt MS. Dels
kan undersokningen ge stod at diagnosen, dels kan den i motsatt fall ge en indikation pa
vilka alternativa diagnoser som bor 6vervagas. Ett flertal kriterier for "MS-typisk” bild pa
MR har presenterats och dessa ar integrerade i de aktuella diagnoskriterierna for MS
(McDonald et al). Specificiteten och sensitiviteten av definierade MR-fynd vid MS har okat
successivt och i och med senare ars diagnoskriterierna har man kunnat stilla en saker MS-
diagnos pa basen av endast en MR-undersokning.

Vid bedomning av MR-fynd ar det viktigt att beakta aldern, da forekomsten av
ospecifika MR-forandringar 6kar med stigande alder — ndgot som kan ses redan fran 40-
arsaldern. Lesioner i ryggmargen har emellertid alltid patologisk signifikans, oavsett
patientens alder.

Det finns numera ett konsensusdokument som specificerar hur en MR med malsattning
att utreda eller folja upp MS bor genomforas. Detta finns publicerat pa denna hemsida
(http://www.mssallskapet.se/wp-content/uploads/2018/03/MS-
konsensusdokument.pdf). Som utredningsundersokning bor protokollet innehalla
tillforsel av gadoliniumkontrast for att kunna bedoma grad av inflammatorisk aktivitet.
Vid ett forsta skov med symtom som harror fran ryggmargen bor den aktuella nivan inga
i undersokningen sa att andra orsaker till myelopati kan uteslutas.

Kontrastladdning med gadolinium av en ny MS-lesion pagar regelmaissigt endast 4 — 6
veckor, aldrig mer dn 3 manader. MR kan darfor ge information om dissemination i bade
tid och rum under vissa betingelser. En MR-undersokning gjord vid symptomdebut som
innehaller bade kontrastladdande och icke kontrastladdande lesioner ger stod for
disseminering i bade tid och rum vid en och samma undersokning och darmed sakerstaller
MS-diagnos.

LIKVORANALYS

Liksom MR-undersokning ar likvoranalys av stort varde for att bedoma sannolikheten for
att en sjukdomsbild orsakas av MS. Rutinundersokningar vid misstankt MS ar cellrakning
med differentiering av "poly/mono” samt proteinelektrofores med isoelektrisk fokusering
(IEF) i likvor och serum. For 6kad sensitivitet och specificitet bor immunoblotting 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
elektroforesen som inte finns i serum, sa kallad immunopati. Oligoklonal innebar tva eller
flera Ig-band som vanligen ar av IgG-klass pa elektroforesen. Det tekniska utforandet av
elektroforesen har stor betydelse for det diagnostiska utbytet av undersokningen, fran
relativt 1ag kanslighet vid agaroselektrofores till mycket hog kianslighet vid anvindande av
IEF foljt avimmunoblotting.

Ett annat matt pd immunopati ar det s kallade IgG-index, som ar ett métt pa intratekal
produktion av IgG efter korrektion for barridrskada. Detta matt ar inte lika kiansligt som
forekomsten av oligoklonal bandteckning och sannolikt mera ospecifikt. Forekomst av
saval oligoklonala band som forhojt IgG-index talar for MS eller annan kronisk
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neuroinflammatorisk sjukdom. Fynd av oligoklonala band i likvor som inte finns i plasma
infordes i de senaste McDonaldskriterierna (2017) som ett bevis for spridning i tid. Detta
fynd tillsammans med MS-typisk bild pA MR ir séledes diagnostiskt for MS.

Det ar viktigt att ha i atanke att ovan beskrivna likvorfynd aven kan forekomma vid
andra neuroimmunologiska sjukdomar samt vid infektioner i CNS. Andra orsaker till
immunopati an MS ar till exempel spiroketinfektioner (Borrelia och lues), HIV samt CNS-
engagemang vid SLE. Ett normalt likvorfynd bor leda till att alternativa diagnoser
overvags och utreds. Likaledes bor andra avvikande fynd som mycket kraftig pleocytos
eller uttalad barridrskada (spinal/serum albuminkvot) foranleda andra diagnostiska
overviaganden. Likvoranalysen har saledes tva syften: a) att ge stod for eller siakerstilla
MS-diagnos och b) att ge en indikation pa andra diagnoser som orsak till patientens
symtombild.

Pa senare ar har analys av axonskademarkoren Neurofilament-Light (NFL) och
cytokinen CXCL13 visat sig vara av varde bade i ett differentialdiagnostiskt syfte och for
att bedoma allvarlighetsgrad av inflammation och axonskada vid debut. Vid utredning av
misstankt neuroinflammatorisk sjukdom kan man darfor 6verviaga att inkludera dessa
bagge analyser, dven om de i strikt bemarkelse inte ingér i nagra diagnoskriterier. Det gar
numera att mata NFL dven i serum eller plasma, men metoden har inte etablerats inom
klinisk rutin nar detta skrivs.

NEUROFYSIOLOGISK UTREDNING

Neurofysiologiska utredningsmetoder har numera mycket liten betydelse vid diagnostik
av MS. Undersokning av synnerven med s.k. VEP (visual evoked potential) anvands dock
ibland for att diagnosticera demyelinisering i synbanorna men detta ingdr numera inte i
de diagnostiska kriterierna.

DIAGNOSTISKA KRITERIER

Ett flertal kriterier for MS-diagnos har publicerats genom &ren. Reviderade
diagnoskriterier som ger storre vikt &t MR-bilden publicerades 2001 och bendmndes
"McDonaldskriterierna” efter personen som ledde arbetet. Dessa kriterier har sedermera
reviderats vid tre tillfillen och den senaste versionen publicerades 2017. Denna senaste
revision kommer fortsattningsvis att hanvisas till under benamningen “McDonald-
kriterierna”.

McDonald-kriterierna tar saledes fasta pa den under senare ar framviaxande kunskapen
att antalet lesioner samt deras distribution och eventuella kontrastladdning pa MR har ett
mycket hogt prediktivt varde vad giller att forutsaga framtida utveckling av MS. Man har
aven overgatt till en enklare terminologi jamfort med tidigare kriterier. Diagnosen kan
endast vara "Mojlig MS”, "MS” eller "Primarprogressiv MS”. Kriterierna ar tankta att
battre an tidigare kunna anviandas av den praktiserande neurologen snarare an att fungera
som instrument for lakemedelsstudier och forskning. I de allra flesta avseenden forenklar
detta diagnostiken avsevart.
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SKOVVIS FORLOPANDE MS

Utgangspunkter for vidare utredning ar minst en episod med neurologiska symtom
forenliga med MS. Detta kan dven vara en historisk attack med trovardig beskrivning av
ett typiskt MS-skov. Utredning for att faststilla diagnos darefter omfattar vanligtvis bade
MR och likvoranalys. Man kan sakerstilla diagnosen MS redan vid forsta skovet om MR-
undersokningen da uppfyller kriterierna for spridning i rum samtidigt som det antingen
foreligger kontrastladdande lesioner eller oligoklonala band i likvor.

4 N\

Vid MR-undersokning faststéalls spridning i rum enligt féljande:

e Atminstone en T2-lesion pé &tminstone tvé av 4 MS-typiska lokaler:
Juxtakortikalt/kortikalt

Periventrikulart

Infratentoriellt

Spinalt

e Den symptomatiska lesionen raknas alltid med

©)
©)
©)
©)

o J/

4 N

Spridning i tid kan darefter faststallas om ndgot av nedanstaende forekommer:

e Enny T2 och/eller Gd-laddande lesion(er) pa uppfoljande MR i jamforelse med en
baseline undersokning, oavsett nar baseline MR-underdkningen &r gjord

e Samtidig forekomst av kontrastladdande och icke kontrastladdande lesioner
e Forekomst av oligoklonala band i liquor vid IEF

e Yiterligare kliniskt skov motsvarande annan lesion an den forsta

o /

PRIMARPROGRESSIV MS

Utgangspunkten for vidare utredning ar en neurologisk sjukdomsbild med langsamt
progredierande neurologiska symtom forenligt med MS. Den vanligaste bilden ar en
langsamt progredierande myelopati med spastisk parapares och kianselstérning i benen.
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Diagnostiken ar vid denna typ av MS generellt svarare och differentialdiagnoserna
omfattar ett storre spektrum, framfor allt expansiva processer och andra kirurgiskt
atgiardbara tillstdnd, degenerativa/arftliga sjukdomar samt metabola sjukdomar, t ex
vitamin B,,-brist (se differentialdiagnostisk checklista).

4 N

For diagnosen primarprogressiv MS kravs:
Sjukdomsprogression under >1 ar (retrospektivt eller prospektivt), samt tva av
foljande:
e Bevis for spridning i rum i hjarnan genom minst en T2-lesion pa tva av tre MS-
typiska lokaler (juxtakortikalt/kortikalt, periventrikulart, infratentoriellt)
e Bevis for spridning i rum spinalt genom minst tva lesioner i ryggmargen

e Oligoklonala band i liquor med IEF

\_ /

MOJLIG MS”

Det finns inga specifika kriterier for att stdlla diagnosen "magjlig MS” utan termen anvands
i praktiken i en situation dar det foreligger en tydlig MS-misstanke men da fullstindiga
MS-kriterier inte ar uppfyllda, till exempel om bevis for spridning i tid inte foreligger i
samband med forsta skovet. Det dr dock viktigt att betona att behandlingsindikation inte
forutsatter att diagnostiska kriterier ar uppfyllda. I de flesta fall vid "mojlig MS” finns det
darfor skil att informera patienten att utredningen talar for begynnande MS och att
fortsatt uppfoljning och eventuell behandling kommer att utga fran det. Det kan namligen
upplevas valdigt frustrerande att leva med en “osaker diagnos” niar man i praktiken agerar
som om det ror sig om MS. Med tidigt insatt behandling paverkas dessutom den
diagnostiska processen pa ett sddant vis att strikt uppfyllande av MS enligt
diagnoskriterier kan forskjutas flera ar framat. Detta ar naturligtvis i grunden positivt for
patienten och far inte tolkas som ett tecken pa osidker diagnos. Diagnosen "mdgjlig MS” ar
dock numera ovanlig eftersom kriterierna for spridning i bade tid och rum har blivit
lattare att uppfylla vid varje ny revision av McDonaldskriterierna.

PEDIATRISK MS
Det har pa senare ar uppmarksammats mer och mer att MS kan debutera redan som barn
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och att diagnosen ADEM troligen ofta kan ha gomt en MS-debut aven i valdigt ung alder.
Vid genomgéangar av de ovan beskrivnha diagnostiska kriterierna hos barn med
neuroinflammatoriska episoder har det visat sig att dessa i allt vasentligt ar tillampbara
aven inom ett pediatriskt klientel. Da begreppet ADEM trots allt verkar férekomma i en
viss omfattning hos barn har man emellertid gjort ett tilligg att om det primaira
neuroinflammatoriska insjuknandet innehéller komponenter av encefalopati med
vakenhetspaverkan och/eller systempaverkan med feber och allmidnpaverkan har en
sadan episod inte samma diagnostiska implikation for MS jamfort med en mera klassisk
fokalneurologisk episod. I dessa fall bor det forekomma minst tva ytterligare mera "MS-
typiska” episoder for att diagnosen skall anses vara sakerstilld. Med detta som tillagg kan
for ovrigt McDonaldskriterierna fran 2017 aven tillampas pa barn.

TILLAGGSKRITERIER

Ett antal forutsattningar av 6vergripande karaktar bor dessutom vara uppfyllda for att

MS-diagnos skall kunna stillas, namligen:

e Symtom och forlopp av sjukdomen ar av en karaktir som oOverensstimmer med
inflammatorisk vitsubstanssjukdom och drabbar en person i “forvantad
insjuknandealder” (10-59 ar, undantag forekommer dock).

e Diagnostiken skall goras av lidkare som ar “vil fortrogen med diagnostik och
behandling av MS”

e Ingen bdttre forklaring skall finnas till patientens sjukdomsbild.

NAR OCH HUR MEDDELAS MS-DIAGNOS

MS ar en potentiellt svar och funktionshindrande sjukdom och meddelandet av diagnosen
kraver stor omsorg. Man maste ha gott om tid och ge mdjlighet till omfattande
information om sjukdomens forlopp, prognos, terapi, arftlighet etc. Det har framkommit
i undersokningar rorande upplevelser vid diagnosbesked att det ar sarskilt viktigt att
hoppingivande information kommer fram sa tidigt som mojligt vilket understryker vikten
av att betona de idag forhéllandevis goda mojligheterna att erbjuda effektiv behandling
mot MS-inflammationen. Det ar ocksa viktigt att ge tid for snar uppfoljning da patienten
ofta inte tar in all information vid besoket da diagnos meddelas. Vidare infinner sig manga
fragor i efterhand. Krisreaktioner kan komma.

Diagnos bor diskuteras nar resultat fran fullstindig laboratorieutredning foreligger och
diagnos anses vara mycket sannolik. I de flesta fall av skovvis forlopande MS finns
indikation for insattande av immunomodulerande behandling direkt efter att diagnosen
ar sakerstalld.
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DIFFERENTIALDIAGNOSTISK CHECKLISTA

INFEKTIONSSJUKDOMAR ENGAGERANDE DET CENTRALA NERVSYSTEMET

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Neuroborrelios

Tidigare erythema migrans
Perifer facialispares

Kraftig pleocytos i likvor (>50
celler/ulL)

Borrelia-serologi i blod och
likvor

Neurolisterios

Rombencefalit hos framfor allt
immunsupprimerad patient.
Allméanpaverkan, feber.
Kraftig pleocytos i likvor

Odling fran blod och CSF
PCR for Listeria

HIV-associerad
CNS-sjukdom

Lymfadenopati, opportunistiska
infektioner

HIV-serologi i blod

(myelit, Ofta likvorimmunopati

encefalopati)

HTLV-I- Progressiv myelopati HTLV-I-serologi och PCR i

associerad Besok/vistelse i Karibien eller blod och likvor

myelit Japan

Virusassocierad | Herpes zoster-blasor senaste 1- | Serologisk analys och PCR
myelit och 2 veckorna av herpesvirus (HSV, VzZV

encefalit Kand genital herpes och EBV), enterovirus

Recidiverande myelit (HSV 2)

ParvoB19 och TBE i blod
och likvor

ANDRA NEUROIMMUNOLOGISKA SJUKDOMAR

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Akut disseminerad

encefalomyelit
(ADEM)

Allmanpaverkan, feber,
encefalopati

Oftare barn/ungdomar
Foregaende infektion

MR hjarna (utbredda
forandringar)

Postinfektiés och
postvaccinations

myelit/encefalomyelit

eller vaccinationer
Langstrackt myelit, ADEM-
liknande bild

Anamnes pa OLI, mykoplasma

MR hjarna och ryggmarg
Anamnes. Serologi
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NMOSD

Endast engagemang av
synnerv och ryggmaérg. Andra
for NMOSD typiska lokaler
Langstrackt myelit

MR hjarna och ryggmarg,
Aquaporin-4 och MOG
antikroppar i serum

Behcets sjukdom

Mukokutana sar, iridocyklit,
meningoencefalit,
hjarnstamsencefalit

Patergitest, Biopsi fran
slemhinnesar

Paraneoplastiska
syndrom

Foérekomst eller framkomst av
malignitet, sarskilt lung brost-
och genitalcancer

Isolerad cerebellopati

encefalit

hjarnstamsencefalit och limbisk

Malignitetsutredning
Paraneoplastiska
antikroppar (anti-Hu, anti-
Yo m fl)

Likvorimmunopati forekommer

SYSTEMSJUKDOMAR OCH METABOLA SJUKDOMAR MED MOJLIGT
NERVSYSTEMSENGAGEMANG

njurpaverkan

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning

SLE Fjarilsexantem, artriter, ANA och anti-DNA i serum,
njurpaverkan, trombocytopeni, Kardiolipinantikroppar
leukopeni
Ofta neuropsykiatriska symtom
samt epilepsi
Langstrackt myelit
Likvorimmunopati forekommer

Systemiska Hog SR/CRP. Tecken pa ANCA i serum

vaskuliter perifera vaskuliter t ex Kardiolipinantikroppar

Sjogrens syndrom

Sicca-syndrom
Langstrackt myelit

ENA i serum

Sarkoidos Lungproblem, artriter, erytema Datortomografi av thorax
nodosum Meningeal uppladdning vid
Kranialnervsengagemang MR
Langstrackt myelit Octreotid scintigrafi
Basal meningit

Vitamin B12 Ibland anemi av megaloblastisk | Biz/folsyra i blod + metyl-
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associerad typ, séallan pancytopeni malonat och/eller
myelopati Uttalad bakstrangs myelopati homocystein i blod

som enda neurologiska fynd

MITOKONDRIELLA SJUKDOMAR

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Lebers hereditara
optikusneuropati
(LHON)

Endast optikusneuropati som
progredierar bilateralt och ofta
leder till grav synnedséttning
Arftlighet

Finns varianter av LHON med
MS-lik sjukdomsbild

Analys for specifika
mutationer i mitokondrie-
DNA (EDTA-blod)

Mitokondriell
encefalomyelit
med laktacidos
och
strokeliknande
episoder (MELAS)

Plotsligt insjuknande av
strokekaraktar hos unga
personer utan riskfaktor for
karlsjukdom med initialt fullt
tillfrisknande

Arftlighet

Laktat i blod och likvor
forhojt under attack

Blodprov transporteras pa is

fér omedelbar analys.
Muskelbiopsi med bl a
undersokning av
mitokondrie-DNA

ARFTLIGA SJUKDOMAR OCH DEGENERATIVA SJUKDOMAR

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

pati: ALD/AMN

samt kvinnliga
anlagsbarare)

Adrenoleukodystrofi/
adrenomyeloneuro

(Sen debut hos méan

sjukdom hos pojkar i slakten
Hos anlagsbéarare oftast
spastisk parapares dar

Hereditar anamnes (x-bunden
recessiv) pa svar neurologisk

ledtradar kan saknas for ALD

Analys av langa fettsyror i
serum

Metakromatisk

Psykiatriska problem
dominerar ofta

Aktivitet av enzymet

leukodystrofi (sen arylsulfatas-A i leukocyter

debut kan komma i
20-arsaldern)

(EDTA-blod)

Uppdaterad 2022 03 09




Metodbok MS

Diagnostik

Hereditara ataxier

Klinik dominerad av ataxi
Arftlighet

Genetisk analys finns for
flera av formerna

Hereditara spastiska
parapareser

Progressiv spastisk parapares
utan sensoriskt engagemang
Arftlighet

Genetisk analys finns for
flera av formerna

MR av spinalkanalen for
differentialdiagnoser

Primar lateralskleros
(PLS)

Spastisk para/tetra syndrom
utan kanselstorningar.
Skadan begransad till centrala
motorneuronet

Ej immunopati i likvor

Klinisk bild
(uteslutningsdiagnos)

VASKULARA SJUKDOMAR

Diagnos

Klinisk misstanke vid

Specifik utredning

Multipla cerebrala
embolier

Akut insjuknande
Formaksflimmer

MR med diffusion och
blodningskansliga sekvenser
Ekocardiografi

Spinala
karlmisshildningar

Enbart spinala symtom
Ingen likvorimmunopati

MR ryggmarg
Spinal angiografi

CADASIL

Inslag av demens samt arftlighet
for demens, svar migran
Utbredda temporala
forandringar

MR med diffusion

Genetisk analys av NOTCH-
3

Hudbiopsi

NEUROKIRURGISKA TILLSTAND

Diagnos Klinisk misstanke vid Specifik utredning
Cervikal Progressiv spastisk parapares MR av spinalkanalen
spondylos Ingen likvorimmunopati

Spinal tumor

Progressiva spinala symtom
Ingen likvorimmunopati

MR av spinalkanalen
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