Multipel skleros - en sjukdom

aven hos barn

MATTI ITVANAINEN, MERI SEVON, PENTTI J. TIENARI OCH

MATTI HALTIA

Multipel skleros (MS) &r en inflamma-
torisk demyeliniserande sjukdom av det
centrala nervsystemet (CNS), som forst
beskrevs av Cruveilhier (1829-1842).
Vi far dock tacka Jean-Martin Charcot
(1877) for den definitiva klinisk-pa-
tologiska karakteriseringen av sjukdo-
men i dess klassiska form (”sclérose en
plaque”). Det forsta fallet av multipel
skleros i vart land har beskrivits i denna
tidskrift &r 1880 [1]. MS uppfattades
snart som en av de viktigaste neuro-
logiska sjukdomarna vilket resulterade

i en intensiv forskningsaktivitet. Men
trots den 6ver 150-ariga forskningen &r
sjukdomens etiologi ironiskt nog fortfa-
rande oklar.

Epidemiologiska studier har visat att
prevalensen av MS dr hog bland po-
pulationer av nord- och visteuropeisk
hérstamning som huvudsakligen dr bo-
satta i varldens tempererade klimatiska
zoner, medan den &r sillsynt eller ick-
eforekommmande bland svarta popula-
tioner och pa tropiska latituder. Preva-
lenser av MS 50-200 per 100 000 inva-
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nare har funnits i de nordiska ldnderna,
pa Brittiska 6arna och i linder befol-
kade av emigranter frdn dessa omraden
och deras avkomlingar, dvs. Forenta sta-
terna, Kanada, Australien och Nya Zee-
land [2, 3]. Ett fokus med speciellt hog
risk for MS med en prevalens av 200
patienter per 100 000 invénare och en
incidens av 11 nya fall per 100 000 in-
vanare per ar omfattar vissa delar av
vistra Finland i sodra Osterbotten [4]
(figur 1). Denna incidens dr den hogsta
hittills beskrivna i hela virlden. Studier
av emigranter som har flyttat mellan
virldens olika klimatzoner, har visat att
det hindelseforlopp som leder till MS
med all sannolikhet borjar redan i ung-
domen. Forbattrade diagnostiska meto-
der, framfor allt MRT, har gjort det moj-
ligt att avsloja dven tidiga och hittills
oanade latenta eller subkliniska fall. Det
dr darfor forvanansvért att studier av
MS hittills ndstan uteslutande fokuse-
rat pa vuxna patienter, dvs. sjukdomens
formodade sena stadium, medan det hy-
potetiska debutskedet i ungdomen har
forbisetts.

Denna oOversikt sammanfattar aktu-
ella synpunkter pa diagnostik, differenti-
aldiagnostik, etiopatogenes och behand-
ling av MS med speciell hdnsyn till f6-
rekomsten av sjukdomen #dven under
barn- och ungdomsaren.

KLINISK BILD OCH DIAGNOS
KLINISKA MANIFESTATIONER

Den kliniska manifestationsaldern av
MS uppvisar en bifasisk fordelning med
toppar vid 25-30 ar och vid 40-45 ar.
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Ungefdr tva tredjedelar av patienterna
ar av kvinnligt kon. Sjukdomen debute-
rar oftast med pareser, spasticitet, senso-
riska symtom, synrubbningar pa grund
av opticusneurit, ovriga kranialnervs-
symtom och ataxi (Tabell I) [5]. Tillstan-
det forbattras oftast inom 2-3 veckor,
och symtomen forsvinner helt eller delvis
for att upprepas efter ménader eller ar.
Cirka halften av patienterna med denna
fluktuerande sjukdomsbild insjuknar pa
nytt inom tva ar. De ovanndmnda sym-
tomen och fynden forsvaras efter upp-
repade episoder och blir bestaende med
okad invaliditet som foljd (Tabell II).
Autonoma rubbningar (svettning, taky-
kardi, hypotoni, impotens, urinerings-
och defekationsstorningar) blir vanliga.
Kognitiva eller psykiska storningar (dys-

TABELL 1. Debutsymtom vid multipel
skleros?

Definitiva:

Dessa symtom maste pagé i minst 24
timmar.

Ensidig optikusneurit/retrobulbér neurit

Forvidrvad monokulér fargblindhet

Oscillopsi

Verklig binokulér diplopi

Tic douloureux (under 40 ar)

Hemifacial spasm (under 40 ar)

Akut ensidigt forsvagad horselforméaga

Tillfallig akut "non-positional” svindel

Tillfalligt skanderande tal

Transversal myelit

Lhermitte-symtom

Géangataxi

Ensidig dysmetri/intentionstremor/
inkoordination

Sensoriskt “useless hand-syndrom”

Tillfallig svaghet/parestesi i en extremitet

Tillfallig smartfri urinretention

Tillfallig smértfri urintrangning/ inkonti-
nens hos mén (under 40 ar)

Mojliga:

For att dessa skall kunna accepteras som
debutsymtom maste definitiva symtom
félja inom tva ar.

Ensidig facial pares

Tillfallig smértfri pollakisuri hos mén (under
40 ar)

Tillfallig hemipares (under 40 ar)

Organisk dysfunktion av erektion

Smiértsamma toniska anfall

1Enligt Poser [5].

TABELL I1. Frekvensen av debutsymtom och deras utveckling under 10 dr hos patienter

med multipel skleros?

Symptom Debut- Efter
symptom 10 ar (%)
Pareser 43 77
Sensibilitetsstorningar 41 73
Optikusneurit 36 52
Lesion i hjarnstammen eller cerebellum 23 75
Spasticitet eller Babinskis tecken positivt 19 78
Rorelsestorning i 6gat 13 15
Storning i det autonoma nervsystemet 10 56
N. facialis- eller n. trigeminuspares 7 13
Kognitiv eller psykisk storning 4 36
1Enligt Poser et al. [6].
fasi, depression, demens) forekommer NEUROIMAGING

hos en tredjedel. Den genomsnittliga du-
rationen av MS uppskattas till 25-30 ar.
Patienterna dor oftast av infektioner i
andningsvagarna eller urinvdagarna eller
av andra langvardskomplikationer [7].
Det maste dock betonas att ungefir en
tredjedel av patienterna &r helt arbets-
fora dnnu efter 20 sjukdomsér.

Ett ofta forbisett faktum &r att Kkli-
niskt manifest MS forekommer dven
hos barn. Hittills har cirka tusen pedia-
triska fall publicerats; hos de yngsta pa-
tienterna debuterade sjukdomen vid 2
ars alder [8]. Debutsymtomen hos barn
liknar dem hos vuxna (Tabell I). Enligt
sjukdomens forlopp sarskiljer man f6l-
jande fyra typer av MS: a) en typ med
aterfall och forbattringar (40 procent;
efter aterfallen blir patienten signifikant
bittre) b) en benign typ (10 procent;
efter ett initialt forlopp med é&terfall och
forbattringar forblir patientens tillstand
stabilt) c) en sekundart progredierande
typ (40 procent; cirka 10 ar efter ett initi-
alt forlopp med éterfall och forbattringar
forvdrras patientens tillstdnd progressivt
och d) en primért progredierande typ
(10 procent; patientens tillstdnd pro-
gredierar hela tiden snabbt och leder
till svar invaliditet eller dod). En liten
undergrupp, som kallas transitionellt
progredierande, foljer samma progre-
dierande forlopp men har ett enstaka
aterfall vid nagon tidpunkt [9]. Obser-
vationer av ett begrdnsat antal patienter
tyder pa att sjukdomsforloppet vore sva-
rare hos barn #n hos vuxna [10], men
det &r for tidigt att dra nigra definitiva
slutsatser i detta avseende.

Magnetisk resonanstomografi (MRT)
visar fordndringar i den vita hjarnsub-
stansen battre d4n datortomografi (DT).
Cirka 90 procent av MS-patienterna
uppvisar demyeliniserade placker vid
MRT. Foréndringarna i MRT &r dock
ospecifika for MS (figur 2). De kan for-
dndras och dven forsvinna med tiden,
vilket aterspeglar det kliniska sjukdoms-
forloppet med aterfall och remissioner.
Minskat N-acetylaspartat i protonmag-
netospektroskopi  (MRS), minskad
”magnetisation transfer ratio”, hypoin-
tensitet i T1-bilder och minskning av
korta T2-fraktioner ar nagra fynd som
sannolikt battre korrelerar med klinisk
invaliditet 4n konventionella MRT-fynd
[11]. Den s.k. FLAIR-sekvensen (T2
weighted fluid attenuated inversion re-
covery) ar till nytta i visualiseringen
av spinala MS-hardar [12]. Undersok-
ningar av endggstvillingar har visat att
den kliniskt friska tvillingen kan ha MS-
liknande MRT-féréandringar i de neuro-
logiskt stumma omrédena av hjédrnan,
medan den kliniskt sjuka tvillingen har
liknande lesioner i omrdden som ger
upphov till symtom. Ocksé friska slak-
tingar till patienter med familjar MS kan
ha ”tysta” MRT-lesioner i hjdrnan [13].
Med tiden kan individer med dessa tysta
lesioner utveckla den neurologiska sjuk-
domsbilden hos MS.

LABORATORIEFYND

Over 90 procent av kliniskt definitiva
MS-fall uppvisar lymfoid cellreaktion
och oligoklonalt IgG i likvor samt 6kad
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FIGUR 2. MRT visar
manga enskilda vita
flackar som tecken pa
MS-placker i den vita
hjarnsubstansen i ba-da
hemisfiarerna hos en12-
arig flicka med kliniskt
siaker MS

OBS! BILDKAVLITETEN I DETTA DOKUMENT AR MYCKET LAG PGA PDF-FORMATET

intratekal produktion av IgG. En del
av MS-patienternas kliniskt friska iden-
tiska tvillingsyskon har haft oligoklonalt
IgG i likvor och senare utvecklat MS.
Intratekal produktion av virusantikrop-
par mot massling och mot ménga andra,
t.o.m. orelaterade, virus samt dven mot
bakterietoxiner kan ofta konstateras hos
MS-patienter. Alla dessa forandringar
dr dock ospecifika och korrelerar inte
med sjukdomsaktiviteten.
Myelinbasproteinindex (MBP-index),
vissa MBP-fraktioner i likvor och olika
interleukiner [14, 15] kan korrelera med
sjukdomsaktiviteten. MBP, proteolipid-
protein och myelinoligodendrocytglyko-
protein har encefalitogena egenskaper
[16]. Av dessa d&r MBP det bidst be-
skrivna. En anmérkningsvérd posttran-
slationell modifikation av MBP é&r ci-
trullination. MBP med sex citrullinen-
heter (MBP-C8) &r forhojt vid kronisk
MS [17] och rentav mer i ickerecidive-
rande akut MS av sa kallad Marburg-
typ [18]. Mekanismen i bildningen av
MBP-C8 samt denna molekyls bioke-
miska och immunologiska egenskaper
kan vara visentliga for forstaelsen av
aterfall och forbéttringar vid MS. All-

deles farska undersokningar visar att
en nedsatt aktivitet av interleukin-10
och en forhojd aktivitet av interleukin-
12p40-mRNA korrelerar med sjukdo-

mens aktivitet [19]. Det dr intressant att
se om dessa observationer leder till te-
rapeutiska tillampningar.

DiaGgNoOs

Diagnosen MS stills pa kliniska krite-
rier av vilka det vésentligaste dr symto-
mens och fyndens spridning i tid och
rum. Topografisk dissemination betyder
att symtom och/eller neurologiska fynd
uppstar pa grund av lesioner i minst tva
separata hdardar i CNS. Dissemination
i tid forutsdtter minst tva aterfall. Ater-
fall definieras sdsom en forsamring av
patientens tillstind med neurologiska
symtom som varar minst 24 h. Avstan-
det mellan tva relapser maste vara minst
en manad. Cirka 20 procent av fallen
uppvisar dock en jamnt progredierande
form av sjukdomen, och da forutsétts en
forsamringsperiod pd minst sex ména-
der. MS-diagnos kan stéllas om Gvriga
sjukdomar har kunnat uteslutas. Diag-
nosen MS kan stéllas enligt fyra nivaer
av sannolikhet pa grund av antalet ater-
fall, avvikande kliniska och parakliniska
fynd samt laboratoriefynd [20] (Tabell
III). Den topografiska disseminationen
kan ocksd dokumenteras i form av pa-
rakliniska fynd, sdsom fordndringar i
MRT och undersokningar av ”evok-ed
potentials” (SEP, BAEP, VEP). En de-
finitiv MS-diagnos 4r dock mdjlig bara
genom neuropatologisk undersokning
post mortem.

TaBeLL I11. Diagnostiska kriterier for multipel skleros!

Kategori Antalet Klinisk- Para- Likvor
anamnestiska  fysikaliska  kliniska 0/1gG?3
attacker bevis2 bevis
A. Kliniskt definitiv
Al 2 2
A2 2 1 och 1
B. Laboratoriefynd stéder diagnosen
B1 2 1 eller 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 och 1 +
C. Kliniskt férmodad
C1 2 1
C2 1 2
C3 1 1 och 1
D. Laboratoriefynd stoder
en formodad diagnos
D1 2 +

1Enligt Poser et al. [20]. 2Antalet hédrdar i det centrala nervsystemet . 30/IgG = oligoklonala

fraktioner eller forhojd IgG.
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DIFFERENTIALDIAGNOS

Diagnostiska problem kan uppsté i sam-
band med en monofokal och/eller mo-
nofasisk neurologisk sjukdomsbild, som
dock annars dr forenlig med MS. Exem-
pel pa sadana tillstand dr bl.a. unilate-
ral optikusneurit, internukleér oftalmo-
plegi eller partiell myelopati. I avsak-
nad av dissemination i tid och rum kan
MS-diagnos i sddana fall inte stéllas pa
enbart kliniska grunder. MRT kan dock
visa dven asymtomatiska hiardar i CNS
och dirigenom tillsammans med avvi-
kande immunglobuliner och lymfoida
celler i likvor innebéra ytterligare stod
for diagnosen.

De kliniska manifestationerna av MS
kan imiteras av ett stort antal andra
sjukdomar. Ett ofta forekommande dif-
ferentialdiagnostiskt problem &r att
skilja mellan MS och andra sjukdo-
mar som drabbar den vita substansen i
CNS, sdsom sarkoidos, vaskulit, hjarn-
lymfom eller gliomatos (Tabell IV). En-
cefalomyeliter med neuroborrelios och
HIV-encefalit/leukoencefalopati 4r ak-
tuella exempel som i forbluffande ut-
strackning kan imitera kliniska mani-
festationer av MS.

Akut exacerbation av MS kan atfol-
jas av symtom pa forhojt intrakraniellt
tryck, epileptiska anfall och péverkad
medvetandegrad. I sddana fall méste in-
trakraniella blodningar, tumoérer eller
andra expansiva processer uteslutas bl.a.
med hjédlp av DT eller MRT. Om MRT

TABELL V. Differentialdiagnos av MS

Meningoencefalomyelit
Sarkoidos i det centrala nervsystemet
Vasculit i det centrala nervsystemet

Gliomatos, gliom eller metastaser i det
centrala nervsystemet

Multipla cystor i det centrala nervsystemet
Sjukdomar i vit hjarnsubstans

Olika ataxier

Akut disseminerad encefalomyelit (ADEM)
Morbus Schilder

Lupus erythematosus disseminatus (LED)
Devics neuromyelitis optica

Balds koncentriska skleros

Tillstdnd med epileptiska anfall, forhojt
intrakraniellt tryck eller paverkad
medvetandegrad

Figur 3. Tvérsnitt genom
vanstra hemisfaren av lilla
hjdrnan hos en MS-patient.
Fyra delvis konflue-rande
demyeliniserade omraden
(placker) ar synliga som
vita flackar mot bla bak-
grund (normal védvnad) i
den vita substansen. Paraf-
finsnitt, Luxol Fast Blue-
kresylvioletfargning.

Figur 4. Perivaskuldr man-
schett av lymfocyter inom
en subakut plack med par-
tiell nedbrytning av my-
elinskidor samt makro-
faginfiltration. Paraffinsnitt,
hematoxylin-eosinfédrgning,
x 100.

OBS! BILDKAVLITETEN I DETTA DOKUMENT AR MYCKET LAG PGA PDF-FORMATET

inte kan skilja en MS-hédrd frdn en
tumor, kan protonmagnetospektroskopi
vara till nytta och - i fall av MS-plack
- visa typiska forandringar, till exempel
siankt N-acetylaspartat, forhojt kolin och
inositol med sannolikt ursprung i myeli-
nets nedbrytningsprodukter [21]. Diag-
nosen kan dock inte alltid stédllas genom
kliniska undersokningar, och da dr det
viktigt att de kliniska observationerna
korreleras med neuropatologiska fynd
post mortem.

PATOLOGI

De karakteristiska lesionerna vid MS
bestdr av multipla skarpt avgrdnsade
omraden (”placker”) av myelinforlust
(demyelination) i det centrala nervsys-
temet (figur 3). De forekommer fram-
for allt i hjarnans vita substans, ofta i
ndra forhallande till ventrikelsystemet
och terminala vener. Predilektionsstél-
lena omfattar sidoventriklarnas lateral-
vinklar och bottnen av akvedukten och
fjarde ventrikeln. Synnerverna och rygg-
margen dr vanligen svart drabbade, och i
vissa fall befinner sig lesionerna néstan
uteslutande i dessa strukturer.

Ett annat vasentligt drag ar forekom-
sten av inflammatoriska cellinfiltratio-
ner (mikroglia, makrofager och lymfo-
cyter) i samband med tidiga plackforma-
tioner (figur 4). Forskarna &ar dock inte
eniga om vad som &r primért: mikroglial
hyperplasi, myelinsonderfall eller peri-
vaskuldra inflammatoriska cellinfiltrat.
Den tidigaste upptéickta fordndningen i
en ny MS-lesion ar 6kad vaskuldr per-
meabilitet f6ljd av 6dem. Den forsta be-
skrivna histologiska lesionen dr fore-
komsten av IgG-tdckta makrofager med
fagocyterat MBP-positivt material bland
annu huvudsakligen intakta myelinski-
dor. Nagra av myelinskidorna i ndrheten
av makrofager uppvisar dock fordand-
ringar i form av progressiv uttunning.
De etablerade lesionerna kannetecknas
i alla fall av savél forekomsten av mak-
rofager och myelinskidornas sonderfall
som perivaskuldr infiltration av lymfo-
cyter och plasmaceller. Ocksa astrocytir
hyperplasi och hypertrofi hor till bilden
medan axonerna i allménhet &r intakta
i tidiga lesioner. Gamla placker uppvi-
sar en mer eller mindre total forlust av
bade myelinskidor och oligodendrocy-
ter samt glios. Hoga aktiviteter av ett

64

Finska Ldkaresdllskapets Handlingar



antal lysosomala enzymer forekommer
i plackerna och deras nirhet. De sa kal-
lade ”shadow plaques” anses represen-
tera delvis remyeliniserade placker. For-
andringar i den vita substansen har dven
beskrivits utanfér de avgransade plack-
erna. En viktig observation har varit f6-
rekomsten av MS-lesioner som spora-
diska obduktionsfynd med en frekvens
av 1:500 dven hos kliniskt normala in-
divider.

ETIOPATOGENES
HYPOTES OM AUTOIMMUN MEKANISM

Det finns en viss likhet i lesionernas ka-
raktdr mellan akut MS och vissa fall
av den monofasiska autoimmuna sjuk-
domen akut perivends encefalomyelit,
som i sin tur liknar experimentell aller-
gisk encefalit (EAE). En kronisk recidi-
verande modell av EAE, som leder till
en MS-liknande klinisk bild och demy-
elinisering genom upprepade injektio-
ner av MBP, dr den basta tillgdngliga
experimentella modellen for MS. De se-
naste undersokningarna pekar dven pa
ett genetiskt sammanband mellan EAE
och MS [22]. Alla &r dock inte eniga om
modellens validitet for MS. Epidemio-
logiska studier av forekomsten av ved-
ertagna autoimmuna eller maligna ne-
oplastiska sjukdomar hos MS-patienter
har inte sttt hypotesen om den primért
autoimmuna karaktdren av MS. Nagot
specifikt autoantigen har inte heller
kunnat identifieras.

De senaste observationerna pekar pa
en komplementférmedlad mekanism av
demyelination [23] och en heterogen
patogenes av demyelination hos olika
MS-patienter [24, 25].

HYPOTES OM INFEKTION

Den andra etiologiska huvudhypote-
sen gar ut pd infektion. Det frimsta ar-
gumentet for denna hypotes &r sjukdo-
mens speciella geografiska fordelning
(se inledningen) och framfor allt stu-
dier av emigranter. Emigration fore 15
ars alder fran en zon med hog MS-frek-
vens till en zon med lag MS-frekvens
minskar risken for MS och vice versa,
medan flyttning efter denna alder inte
alls paverkar risken. Barn av immi-
granter fran Vistindien (med 1ag risk)
fédda pa Brittiska 6arna uppvisade en
incidens och prevalens av samma (an-
mairkningsvirda) storlek som hos den
inhemska kaukasiska befolkningen. De

eventuella isolerade MS-epidemierna
pé Orkney-, Shetland- och Fartarna
[26] kunde peka pa infektits etiologi,
daven om tolkningen av fakta dr kon-
troversiell och inget infektiost agens
hittills har isolerats.

HYPOTES OM GENETISK MEKANISM

Den individuella benidgenheten hos
kaukasier att insjukna i MS anses vara
delvis beroende av védvnadsantikrop-
pen HLA-DR15 (tidigare DR2), som
kan observeras hos 60-70 procent av
MS-patienter men hos bara 20-30 pro-
cent av individer som inte har MS.
Négon gen for specifik mottaglighet i
HLA har hittills inte identifierats, men
den &dr beldgen mycket ndara DR- och
DQ-generna. Man har ocksé vissa in-
dicier péd existensen av ytterligare en
HLA-associerad gen, som har ett sam-
band med MS [27, 28].

Undersokningar av tvilling- och adop-
tivbarn har pavisat &rftlighetens bety-
dande roll [29]. Risken for MS-patien-
ternas syskon att insjukna i MS ér
tjugofemfaldig jamfort med den Ovriga
befolkningen, medan risken fér adoptiv-
syskon adopterade under spadbarnsél-
der dr densamma som for den allménna
befolkningen. Den bristfilliga konkor-
dansen vid MS mellan enédggs- (30-40
procent) och tvadggstvillingar (2-5 pro-
cent) visar dock att de genetiska fakto-
rernas roll dr begridnsad.

Det finns ménga separata genlokus
som till synes péverkar risken att in-
sjukna i MS och som varierar mellan
olika populationer; till exempel HLA
och kromosom 17q22 forefaller att vara
betydelsefulla i Storbritannien [30],
5p12-p14 och HLA i Kanada [28], och
HLA, 5p12-p14, 17q22 och 18q22-q23
eller MBP-gen i Finland [22, 27, 31,
32]. MS tycks salunda vara splittrat pa
ménga undergrupper.

HYPOTES OM MULTIFAKTORIELL
ETIOLOGI

En hypotes om multifaktoriell etiologi
till MS postulerar avvikande immuno-
logiska responser, som precipiteras av
infektiosa agenser under barndomen.
Detta skulle i de flesta fallen betyda en
ganska lidng inkubationstid [33]. Den
bérande principen &r att bade endogena
(genetisk benédgenhet) och exogena (in-
fektiosa eller andra okanda faktorer,
“nonhuman reservoir”) faktorer behovs
for uppkomsten av MS.

BEHANDLING

Terapeutiska forsok med medel som pa-
verkar de férmodade immunpatologiska
processerna vid MS har inte haft ndgon
namnvard effekt pa langtidsprognosen.
For tillfallet ar rekombinant betainter-
feron (la och 1b) ett av de mest lo-
vande terapeutiska medlen. Randomi-
serade, dubbelblinda och placebokon-
trollerade multicenterstudier har visat
dess vdrde. Bade éaterfallens frekvens
och deras svarighetsgrad, progressionen
av neurologisk invaliditet och férekom-
sten av nya MS-lesioner i MRT var sig-
nifikant mindre hos behandlade patien-
ter med MS med aterfall och remissio-
ner [34-36] dn hos kontrollpersoner.
De praktiska erfarenheterna &r dock &n
sd ldnge begridnsade, och behandling-
ens verkningsmekanismer dr inte kdnda
i detalj.

Fas III-studier har ocksa visat en posi-
tiv effekt av co-polymer, intravendst im-
munglobulin och mitoxantin [37]. Men
dessa medel anvédnds dnnu inte rutin-
massigt. Man har sedan lange behandlat
akuta MS-relapser med steroider, och
en snabbare remission har uppnétts i
kontrollerade studier med ACTH. For
tillfdallet rekommenderas metylpredniso-
lon i.v., dven for akut optikusneurit [38].
Ovriga immunsuppressiva behandlings-
metoder har inte varit till signifikant
nytta. Nagon kausal behandling finns
inte, eftersom etiologin till MS fortfa-
rande dr okand.

En bra allménvard &r av visentlig
betydelse. Patienten rekommenderas
mangsidig kost och lamplig motion f6r
att uppritthalla konditionen. Behand-
ling med vitamin D kan reducera has-
tigheten av skeletturkalkning och oste-
oporosrelaterade frakturer hos MS-pa-
tienter [39]. For att forebygga relapser
ar det visentligt att sanera infek-
tionsfokus och att undvika och skota
infektioner sdsom sinuiter, respirato-
riska infektioner, urinvégsinfektioner
och tandrotsinfektioner s& noggrant
som mojligt.

En kritisk instéllning till vaccina-
tioner rekommenderas, d&ven om det
inte finns néigra direkta bevis pa att
vaccinationer skulle paskynda forlop-
pet av MS. Till exempel vaccinationer
mot tetanus och influensa accepteras
[40]. Daremot kan tuberkulintest enligt
Mantoux vara farligt och orsaka svar
och irreversibel optikusneurit inte bara
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i samband med ett progressivt sjuk-
domsforlopp men ocksa under en éter-
hamtningsfas av MS [41].

Symtomatisk behandling ges vid
behov. Vid svar spasticitet av de nedre
extremiteterna kan intratekal adminis-
tration av baklofen med hjélp av en im-
planterad pump komma i fraga. Opti-
mal behandling av neurogen blasa dr
viktig for att undvika inkontinens och
infektioner.

Behandlingen av impotens omfattar
bade perorala (sildenafil) och transure-
trala (alprostadil) ldkemedel samt vid
behov lokala injektioner av en prostag-
landininhibitor i corpus cavernosum [42].
Graviditet skall undvikas under ett pro-
gredierande skede av sjukdomen.

God vard av MS-patienter pa lang sikt
omfattar dven mangsidig fysisk och psy-
kisk rehabilitering, lampliga hjalpmedel
samt specialbostédder. Sociala aktiviteter
och stodféreningar &r av visentlig bety-
delse.

ProGNoOS

En lang forsta remission, kvinnligt kén
och kranialnervssymtom, till exempel
optikusneurit, eller sensoriska symtom
antyder ett benignt forlopp. Efter 20
sjukdomséar har i medeltal var femte
MS-patient ingen betydande oldgenhet
av sin sjukdom. For cirka var tjugonde
MS-patient dr sjukdomsférloppet ma-
lignt och fatalt inom fem ar. En be-
tydande del MS-patienter blir aldrig
diagnostiserade: de &r antingen asym-
tomatiska eller har psykiska och psy-
kosomatiska symtom. Ett 6kande antal
sddana fall har kunnat identifieras under
senare ar med hjédlp av MRT.

Hos de allra flesta patienter orsakar
MS relativt begransad funktionsskada
under de forsta sex sjukdomséren. Dér-
efter borjar patienten ha storningar i r6-
relseférméagan, i synnerhet med svaghet
och spasticitet i de nedre extremiteterna,
koordinations- och balansstorningar,
klumpighet samt dubbelseende. Nar
sjukdomen progredierar, drabbas syn-
formagan, och storningar i de auto-
noma funktionerna uppstidr. Hos ett
fatal patienter har man redan i begyn-
nelsestadiet av klinisk MS funnit omfat-
tande MRT-fordndringar periventriku-
lart och i corpus callosum i kombination
med storningar av kognitiva funktioner.
MRT-fordndringarna star i relation till
progressionen av MS [43, 44].

MS forkortar livstiden med néstan tio
ar i genomsnitt och mest hos dem som
insjuknat i ungdomséldern [45, 46]. Pa-
tienter med cerebelldra symtom i begyn-
nelsestadiet hade den kortaste livstiden
och de med hjédrnstamslesioner eller re-
trobulbédr neurit den ldngsta aterstdende
livstiden. Ocksa psykiatriska symtom,
urinvédgssymptom, samt en kort intervall
mellan de forsta kliniska fynden och det
forsta dterfallet hade negativ prognos-
tisk betydelse.

Trots det ovanndmnda kan sjukdoms-
forloppet hos de flesta patienter med
MS anses vara relativt benignt, forutsatt
att alla terapeutiska, rehabiliterande och
stodjande atgirder aktivt tillimpas och
baseras pa noggrann klinisk undersok-
ning. Man vet inte om detta ocksa géller
barn med MS. Déarfor behovs langvariga
uppfoljande undersokningar av indivi-
der som insjuknat i MS som barn.
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