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Multipel skleros, MS, är en av
de vanligaste orsakerna till neu-
rologiskt handikapp hos unga.
Sjukdomens orsak är ännu
okänd.

Under senare år har en rad
framsteg gjorts som ökat förstå-
elsen av bakomliggande genetis-
ka och immunologiska mekanis-
mer. Diagnostiken har förfinats
genom förbättrat utnyttjande av
magnetkamera- och liquorun-
dersökning.

Kunskapen om hur behand-
lingsförsök ska genomföras har
förbättrats avsevärt, och för
första gången har ett preparat
som påverkar sjukdomsförlop-
pet registrerats. 

Diagnosen multipel skleros baseras
på klinisk bild med symtom och status-
fynd från olika delar av centrala nervsy-
stemets, CNS, uppträdande vid olika
tidpunkter. Olika kriteriesammanställ-
ningar har använts för att ställa MS-dia-
gnosen, varav de vanligast använda un-
der många år varit Schumacherkriteri-
erna från 1965 [1]. Dessa baseras endast
på kliniska fynd. För att kunna utnyttja
laboratorieresultat, framförallt resultat
från liquorundersökning och magnetka-
meraundersökning av hjärnan, MRT,

har diagnoskriterierna modifierats till
de s k Poserkriterierna, vilka nu är de
internationellt mest använda [2].

Ett starkt stöd för MS-diagnosen är
påvisandet av förändringar i liquor,
CSF. De avvikelser som ses vid MS är
lätt mononukleär pleocytos (hos cirka
hälften av patienterna), förhöjt IgG-in-
dex (omkring 75 procent) samt oligo-
klonala IgG-band vid isoelektrisk foku-
sering av CSF (hos >95 procent) [3].
Det är viktigt att isoelektrisk fokusering
utförs med optimal teknik, vilket inklu-
derar parallell undersökning av CSF
och plasma, och visualisering av de oli-
goklonala banden med IgG-specifik
antikroppsfärgning. Bara de band i CSF
som saknar motsvarighet i plasma re-
presenterar lokal, intratekal immunglo-
bulinsyntes [4]. 

Oligoklonala band i CSF ses vid en
rad andra sjukdomar i CNS, t ex syfilis,
aseptisk meningit, HIV-infektion, vas-
kuliter och neuroborrelios. Vid utred-
ningen av MS-patienter är det därför
viktigt att på vida indikationer utföra re-
levanta test för att utesluta sådana sjuk-
domar. Då >95 procent av MS-patien-
terna har oligoklonala band i CSF bör
frånvaro av sådana leda till att andra
diagnoser än MS ska övervägas.

Hörnpelare i diagnostiken
Sedan introduktionen i början av

1980-talet har MRT kommit att bli en
hörnpelare i diagnostiken av MS. De
flesta sjukliga processer i CNS åtföljs
av förändringar i kvantitet och bioke-
miska förhållanden av vattenmolekyler,
vilket avspeglas i avvikelser i MR-sig-
nalen. Hos patienter med klinisk MS ses
praktiskt taget alltid (>95 procent) mul-
tipla högsignalerande lesioner i vita
substansen i CNS vid undersökning
med T2-viktad MRT, dvs sekvenser
med lång repetitionstid och lång ekotid
[5]. 

Däremot har det varit svårt att påvi-
sa en korrelation mellan MRT-abnor-
miteter i hjärnan (mätt med konventio-
nell T2-viktad MRT) och kliniskt status
hos MS-patienter. Även vid post mor-
tem-undersökningar av MS-patienter
påvisas ofta spridda lesioner i vita sub-
stansen som inte givit upphov till några
symtom.

Man vet från histologiska studier att
det finns en tämligen uttalad patologisk
heterogenitet (ödem, demyelinisering,
axonförlust etc) i de inflammatoriska
härdarna som dock alla ser likadana ut
på konventionell MRT. I studier där
man undersökt MS-patienter var
4:e–6:e vecka har man funnit fem–tio
nya lesioner i hjärnan för varje ny kli-
nisk attack [6]. Den aktivitet som detek-
teras med MRT är således betydligt
större än vad som uppenbaras av patien-
tens symtom. I en studie som omfattade
281 MS-patienter fann man dock en
svag, men signifikant, korrelation mel-
lan antalet MRT-förändringar i hjärnan
och graden av neurologiskt handikapp
[7]. 

Kliniskt tysta MRT-lesioner, som
ofta är lokaliserade periventrikulärt, på-
visas även hos 60–75 procent av tidiga-
re friska patienter som insjuknat i isole-
rade symtom som kan vara associerade
med MS, t ex opticusneurit eller hjärn-
stamssymtom. I en studie följdes under
fem år 89 patienter som endast haft en
isolerad symtomepisod, och klinisk MS
utvecklades hos 65 procent av patien-
terna med initiala MRT-förändringar i
hjärnan jämfört med 3 procent av pati-
enterna med en normal MRT [8]. MRT
kan därför användas för att bedöma den
framtida risken för klinisk MS hos såda-
na patienter, och för att välja ut de pati-
enter som ska erbjudas MS-behandling
(Figur 1).

Även om MRT har hög känslighet
när det gäller att påvisa MS-lesioner är
inte dessa förändringar specifika för
MS. Liknande förändringar kan iakttas
vid flera andra sjukdomstillstånd i
CNS, exempelvis systemisk vaskulit,
degenerativa sjukdomar och sarkoidos.
Dessa är inte heller ovanliga hos friska
individer över 50 år. Genom att inte bara
ta hänsyn till förekomst av MRT-lesio-
ner utan även lesionernas antal, utseen-
de och lokalisation kan den diagnostis-
ka träffsäkerheten för MS ökas. Om
man kräver påvisande av tre eller fler
högsignalerande lesioner, varav minst
en periventrikulärt, för att klassificera
en MRT-undersökning av hjärnan som
»diagnostisk för MS», har sensitiviteten
för MS beräknats till 87 procent och
specificiteten till 92 procent, även när
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den evaluerande radiologen inte känner
till patientens ålder eller klinik [9]. 

En viktig potential av MRT i relation
till MS är möjligheten att studera den
inflammatoriska sjukdomsprocessens
dynamik in vivo. Genom att använda ett
paramagnetiskt kontrastmedel (gadoli-
nium-DTPA) har man visat att nedbryt-
ning av blod–hjärnbarriären är en myc-
ket tidig händelse i uppkomsten av nya
lesioner. Vid MS har flera studier visat
att kontrastuppladdande lesioner vanli-
gast påvisas i samband med klinisk för-
sämring, och att dessa kan ses upp till
två veckor innan motsvarande lesion
påvisas med konventionell MRT eller
ger kliniska symtom [10, 11]. 

Kvantifiering av lesioner
Vid MS har MRT hittills huvudsak-

ligen använts för att påvisa förekomst
av lesioner och analys av dessa avseen-
de lokalisation och antal. Ytterligare en
aspekt av MRT är kvantifiering av lesio-
nerna genom volymetrisk analys. Stora
förhoppningar ställs till sådana voly-
metriska metoder för att bättre kunna
korrelera MRT-avvikelser till såväl kli-
niska som immunologiska variabler.
MRT-kvantifiering användes som en
»surrogatmarkör» för klinisk behand-
lingseffekt i en studie som visade att be-
handling med interferon-beta-1b mins-
kade antalet MS-skov (se nedan) liksom
antalet nya MRT-lesioner och volymen
av dessa [12]. 

MRT ger således en ny möjlighet att
med en non-invasiv metod studera MS-
sjukdomens aktivitet och effekten av
olika behandlingsmetoder. Det finns
dock en risk att MRT används okritiskt.
Det är viktigt att påpeka att enbart före-
komst av MS-liknande MRT-föränd-
ringar inte är liktydigt med MS. Hänsyn
måste tas till den samlade kliniska bil-
den, och samma kritiska omdöme mås-
te användas vid bedömning av MRT-

fynden som vid bedömning av olika sta-
tusfynd vid den kliniska undersökning-
en av patienten. MRT är dessutom av
värde för att exkludera tillstånd (varav
många är behandlingsbara) som kan
likna MS kliniskt.

Magnetresonansspektroskopi,
MRS, kan användas för att studera bio-
kemiska förändringar in vivo vid MS.
Man har nyligen visat att MS-lesioner
karakteriseras av ett ökat innehåll av li-
pider, vilket skulle kunna indikera de-
myelinisering, och en minskning av N-
acetylaspartat (NAA), indikerande för-
lust av neuronal viabilitet [13].

Det finns förhoppningar att utveck-
lingen av nya MR-tekniker ska leda till
ökade kunskaper om den biokemiska
patologin vid MS.

Genetik
Den molekylärgenetiska revolutio-

nen har hittills främst haft betydelse för
förståelsen av typiskt genetiska sjukdo-
mar, medan genetisk analys av multi-
faktoriella sjukdomar har släpat efter.
På senare tid verkar det dock som om
metodutvecklingen nått därhän att bety-
delsefulla framsteg även kan göras för
de komplext orsakade folksjukdomar-
na. Det bästa exemplet på detta är insu-
linkrävande diabetes mellitus, IDDM,
där man funnit starka belägg för bety-
delsen av minst sex olika gener eller
specificerade kromosomala regioner
[14]. Dessa framsteg har uppnåtts ge-
nom en kombination av analys av kan-
didatgener, s k genome search. Det sist-
nämnda innebär att flera hundra gene-
tiska markörer spridda i hela genomet
studeras hos syskonpar konkordanta för
sjukdomen ifråga och deras föräldrar.
Vid MS pågår flera sådana projekt, och
de första analyserna förväntas bli pre-
senterade under 1996.

Tvillingdata
belägger ärftlighet
MS anses allmänt vara en multifak-

toriellt orsakad sjukdom, och gener fö-
refaller spela roll för mottagligheten.
Ca 20 procent av personer med MS rap-
porterar MS-sjukdom i släkten. Detta är
flera gånger mer än förväntat men är
inte i sig bevis för ärftlighet. Säkra be-
lägg härför får man dock ur tvillingda-
ta. Konkordansen hos monozygota tvil-
lingar i två populationsbaserade studier
är 31 och 25 procent och hos dizygota
tvillingar 4,7 och 3,3 procent [15, 16].
Denna skillnad talar för att flera gener
är inblandade.

Ett annat belägg för ärftliga faktorers
betydelse vid MS är identifieringen av
en sådan faktor i HLA klass II-regionen
på den korta armen av kromosom 6
(6p21). Sedan länge har det varit känt
att den serologiska specificiteten HLA-
DR2 förekommer i ökad omfattning hos
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Figur 1. Magnettomografi, MRT, av
hjärnan hos en 20-årig kvinna som tre
veckor tidigare insjuknat i akut
opticusneurit på vänster öga. Under-
sökning med transversell protonden-
sitetsviktad turbospinneko visar multipla
periventrikulära högsignalerande
förändringar av multipel skleros-
utseende. Patienten var tidigare helt frisk
och neurologiskt status var normalt,
förutom tecken på vänstersidig opticus-
neurit. Liquorprov visade pleocytos,
förhöjt IgG-index och oligoklonala IgG-
band utan motsvarighet i plasma.
Patienten har senare utvecklat klinisk
definitiv MS. 
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MS-patienter jämfört med friska kon-
trollpersoner. HLA-DR2 motsvarar 
förekomsten av en specifik HLA-
DR-DQ-haplotyp som (efter ingående
alleler) i genetisk nomenklatur beteck-
nas HLA-DRB1*1501,DRB5*
0101,DQA1*0102,DQB1*0602. Den-
na vanliga haplotyp finns hos ca 60 pro-
cent av MS-patienter i norra och västra
Europa och hos 25–30 procent av friska
kontrollpersoner i samma regioner, och
innebär en riskökning med 3–4 gånger
för sjukdomen [17]. Hur stor betydelse
denna faktor har jämfört med andra ge-
netiska faktorer är dock oklart. Å ena si-
dan har ingen eller ringa effekt av HLA-
generna märkts i syskonparanalys [18];
å andra sidan förefaller det finnas gene-
tisk koppling i skandinaviska familjer
[19, 20].

Det är likaså oklart på vilket sätt
HLA klass II-gener påverkar uppkoms-
ten av förmodat autoimmun sjukdom.
Ökad risk för sjukdom kan tänkas orsa-
kas av att potentiellt autoantigena pep-
tider presenteras för immunsystemet på
ett sätt som ökar risken för autoimmuni-
tet.

Flera andra gener har studerats ingå-
ende för eventuell betydelse vid upp-
komsten av MS. För de gener som ko-
dar för T-cellsreceptorns α- och β-ked-
jor har tidigare rapporterats såväl asso-
ciationer som koppling [21, 22]. Omfat-
tande studier under de senaste åren har
dock misslyckats med att bekräfta des-
sa fynd [23, 24] och den allmänna upp-
fattningen är nu att dessa gener inte har
någon betydelse vid MS. Situationen är
liknande vad gäller immunglobulinge-
nerna, där endast obekräftade och svaga
associationer iakttagits [25] och sys-
konparanalys utfallit negativt [26]. 

Myelin-basiskt protein (MBP) är ett
misstänkt autoantigen vid MS (se ne-
dan). Efter ett par rapporter om associ-
ation [27, 28] och även koppling [28]
till MS har denna gen tilldragit sig stort
intresse. Emellertid har ett stort antal ef-

terföljande studier inte kunnat bekräfta
de tidiga misstankarna [29, 30].

De flesta bedömare anser således att,
förutom HLA klass II, även andra gener
har betydelse vid MS. Kännedom om
dessa gener bör kunna belysa sjukdo-
mens patogenes och utgöra en bas för
nya behandlingsstrategier. Därför ge-
nomförs nu parallellt »genome search»-
projekt i såväl USA och Kanada som
Storbritannien, vid centra som har till-
gång till stora grupper av syskonpar
med MS. Även i Norden finns ett sam-
arbete där möjligheten av ett regionalt
genome search-projekt övervägs.

Virologi
Genom åren har ett flertal virus iso-

lerats från patienter med MS, inklusive
mässlingvirus och HTLV-I [31]. I sena-
re studier har emellertid inget av hittills
undersökta virus övertygande visats or-
saka MS. En serie iakttagelser, sam-
manfattade i Faktaruta 1, håller dock
hypotesen vid liv att ett ännu inte iden-
tifierat virus orsakar MS.

Studier från postinfektiös encefalo-
myelit (PEM) har lärt oss att negativa
resultat från in situ-hybridisering be-
träffande förekomst av viralt mRNA
och immuncytokemi för virusproteiner
i CNS inte utesluter virus som orsak.
Vid detta tillstånd föreligger en virus-
framkallad aktivering av makrofager
och lymfocyter, inklusive ökad före-
komst av T-celler som känner igen
MBP. Dessa autoreaktiva T-celler antas
finna vägen till CNS, där de framkallar
en autoimmun encefalopati med bety-
dande inslag av perivenulär demyelini-
sering.

Demyelinisering är även framträ-
dande vid den encefalopati och myelo-
pati som ledsagar aids. I CNS kan HIV
påvisas i makrofager och mikroglia,
och myelinskadorna antas orsakade av
bl a tumörnekrosfaktor-α (TNF-α) och
andra cytokiner som secerneras av des-
sa celltyper [32].

Virus kan också preferentiellt infek-
tera oligodendroglia. Eftersom denna
celltyp svarar för myelinnybildningen i
CNS kan virusinfektion av oligodend-
rocyter leda till fokal demyelinisering.
En sådan bild ses vid progressiv multi-
fokal leukoencefalopati (PML), som or-
sakas av ett papovavirus [33].

MS-skov är ofta associerade till in-
fektioner, som sannolikt mestadels ut-
görs av banala virusinfektioner drab-
bande luftvägarna [34]. En utbredd
uppfattning, som återstår att bekräfta, är
att infektioner med olika virus induce-
rar MS-skov genom att främja frisätt-
ningen systemiskt av proinflammato-
riska cytokiner, t ex TNF-α och interfe-
ron-γ (IFN-γ), som aktiverar immun-
systemet och underlättar inträdet för ak-
tiverade T-celler till CNS, med demye-

linisering och kliniska symtom som
följd.

Dessa exempel visar på några av de
mekanismer genom vilka en virusinfek-
tion kan åstadkomma myelinskador i
CNS. Om den demyelinisering som
kännetecknar MS också är sekundär till
virusinfektion(er) återstår emellertid att
visa.

Är MS en autoimmun sjukdom?
Denna fråga är fortfarande obesva-

rad. Flera skäl kan anföras som stöd för
hypotesen att MS orsakas av ett ab-
normt immunsvar som är riktat mot det
egna myelinet (Faktaruta 2). De tidiga
MS-lesionerna kännetecknas av härd-
formig demyelinisering i CNS. Härdar-
na innehåller rikligt med mikroglia,
som representerar nervsystemets mak-
rofager. MS-lesionerna omges av bräm
av mononukleära celler, med dominans
för makrofager som kan innehålla fago-
cyterade myelinfragment. T- och B-cel-
ler förekommer också i stort antal.
Bland T-cellerna dominerar CD4-posi-
tiva celler i de akuta härdarna [35].
HLA klass II-molekyler kan inte påvi-
sas i normal hjärnvävnad. Vid MS ses
däremot riklig förekomst av mikroglia
och makrofager som på sin yta uttryck-
er HLA klass II. Förekomsten av det tre-
molekylära komplexet (klass II-mole-
kyl, peptidantigen, T-cellsreceptor
[TCR]) i hjärnan skapar förutsättningar
för effektiv presentation av myelinanti-
genfragment till CD4-positiva T-celler
(Figur 2). Dessa kan därefter differenti-
era i två typer av effektorceller: inflam-

Stöd för virusetiologi vid MS
Liquorförändringar (mononukleär

pleocytos, lokal immunglobulinsyntes
inklusive oligoklonala band) delvis
liknande dem vid aseptisk meningo-
encefalit.

Förhöjda nivåer av antikroppar
mot ett flertal virus, främst mässling.

Infektioner utlöser MS-skov.
Experimentella och humana virus-

infektioner kan orsaka sjukdomar som
förlöper med lång inkubationstid,
skovartat förlopp och demyelinisering
i CNS.

Virala peptider och MBP-peptider
förmår aktivera MS-patienters T-cel-
ler via identisk T-cellsreceptor.

FAKTARUTA 1

Indicier för abnorm
autoimmunitet vid MS
Obduktionsfynd: inflammatoriska

celler (makrofager, CD4-positiva T-cel-
ler) omger områden med demyelinise-
ring i CNS; lokal ökning av immunglo-
buliner och cytokiner (TNF-α, IFN-γ).

Ökad förekomst i blod av myelin-
autoantigener (MBP, PLP, MAG,
MOG), reaktiva mononukleära celler
som uttrycker Th1- (IFN-γ, TNF-α)
och Th2-cytokiner (IL-4, IL-6, IL-10)
jämte TNF-β, perforin och TGF-β.

Liquorfynd: lokal ökning av mono-
nukleära celler, immunglobuliner in-
klusive oligoklonala band, myelinau-
toantigen-reaktiva T- och B-celler, cy-
tokiner.

HLA-association.
MS är vanligare bland kvinnor

(1,6:1) och debuterar oftast i fertil ål-
der i likhet med flera andra autoimmu-
na sjukdomar.

Inokulation av myelinantigen +
Freunds kompletta adjuvans ger expe-
rimentell allergisk encefalomyelit,
EAE, som har histologiska och klinis-
ka likheter med MS.

FAKTARUTA 2



matoriska Th1-celler som i sin tur akti-
verar bl a makrofager, och hjälpar-T-
celler (Th2-celler) som aktiverar speci-
fika B-celler. De cytokiner respektive
antikroppar som därvid bildas antas de-
struera målorganet för den autoimmuna
attacken, dvs myelinet. Alternativt på-
verkar någon eller några av komponen-
terna i immunsvaret initialt oligoden-
drocyterna [36].

Flera oklarheter finns emellertid i
detta scenario. Det är till exempel inte
klarlagt vad som initierar demyelinise-
ringen vid MS och exakt hur den kom-
mer till stånd. Det är till och med osä-
kert om den primära förändringen i en

akut MS-härd verkligen utgörs av an-
samling av lymfoida celler eller om my-
elinfragmentering föregår rundcellsin-
filtrationen [37]. Inflammationen som
sådan i CNS är inte liktydig med demy-
elinisering utan ses vid talrika tillstånd
som inte förlöper med demyelinisering
(t ex akut och kronisk meningoencefa-
lit, neurosarkoidos, CNS-lymfom). Fö-
rekomsten av mikroglia, som uttrycker
HLA klass II-molekyler på sin cellyta,
är inte specifik för MS och kan till och
med ses vid icke-immunologiska till-
stånd såsom Alzheimers sjukdom.

Mot uppfattningen att MS är en au-
toimmun sjukdom talar att generell im-
munsuppressiv behandling med t ex
adrenokortikotropt hormon, ACTH, bi-
njurebarkssteroider, cyklofosfamid,
azatioprin, ciklosporin eller mitoxan-
tron inte har någon gynnsam inverkan
på långtidsförloppet av MS. Däremot
har immunsuppressiva mekanismer för-
enade med normal graviditet ansetts lig-
ga bakom den minskning i MS-skovfre-
kvens som registrerats under graviditet
i en del retrospektiva studier.

En rad delvis spektakulära behand-
lingsformer som fokuserats på att inter-

ferera med det tremolekylära komplex-
ets beståndsdelar (HLA klass II-mole-
kyl, peptidantigen, TCR) har varit fram-
gångsrika vid experimentell allergisk
encefalomyelit (EAE) – en prototyp för
T-cellsmedierad autoimmun sjukdom
som används som MS-modell (Figur 2).
Försök att överföra dessa behandlingar
till MS-patienterna har däremot inte
krönts med nämnvärd framgång. Be-
handlingsresultat från EAE, som fram-
kallats med inokulation av myelinanti-
gen på inavlade djur med höggradig re-
striktion av HLA klass II-antigen och
TCR-användning för att känna igen ett
mycket begränsat antal väldefinierade
encefalitogena epitoper, är svåra att
överföra till situationen vid MS. MS
drabbar genetiskt kraftigt utavlade indi-
vider, har ringa eller ingen restriktion i
TCR-användningen vid igenkänning av
t ex MBP och saknar ett explicit »MS-
antigen».

De nämnda behandlingsformerna
befinner sig vid MS fortfarande på ex-
perimentstadiet, och det är osäkert om
någon av dem kommer att få klinisk an-
vändning.

Utvecklingen av EAE kan också un-
dertryckas genom ospecifik immun-
suppressiv behandling med t ex ACTH
och steroider, azatioprin, cyklofosf-
amid, ciklosporin och mitoxantron.
Som redan nämnts har ingen av dessa
substanser någon säkerställt gynnsam
inverkan på långtidsförloppet vid MS,
vilket har anförts som argument mot hy-
potesen om autoimmun patogenes vid
MS.

Cytokiner
Cytokiner är lågmolekylära protei-

ner som produceras av leukocyter, kär-
lens endotelceller och många andra
celltyper som medverkar i immunsva-
ret.

Till cytokiner räknas bl a interleuki-
ner, interferoner, TNF och TGF-β. Fler-
talet cytokiner har multipla, biologiska
effekter. Karakteristiskt för cytokiner är
att de har en kort halveringstid och ut-
övar sina effekter genom att på produk-
tionsstället bindas till receptorer på
målceller. Följaktligen ger studier av
cytokinkoncentrationer i t ex serum el-
ler CSF relativt osäker information och
kan utfalla negativt trots att cytokinpro-
duktionen kan vara ökad. Ett värdefullt
alternativ till koncentrationsbestäm-
ningar är att demonstrera förekomst av
cytokin-mRNA i vävnadssnitt eller i
mononukleära celler anrikade från t ex
blod eller CSF [38].

Vid MS är antalet Th1 (IFN-γ, TNF-
β) och Th2(IL-4, IL-6, IL-10)-cytokin-
mRNA uttryckande mononukleära cel-
ler i blod ökat [38-42]. I CSF är propor-
tionen av dessa cytokin-mRNA-positi-
va celler ytterligare stegrad. Även anta-
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Autoantigen (MBP, PLP, MOG, etc)

APC

MHC II

Peptidantigen

TCR

CD4+ T-cell
Reglermekanismer
för immunsvar

Aktiverad CD4+ T-cell

Cytotoxisk
CD8+ T-cellCytokinerB-cell

Cytolytisk skada

Makrofag

Autoantikroppar

IL-1, TNF-α

Demyelinisering

Antikroppar

COP-1

Oral tolerans
T-cellsvaccination
Peptidimmunterapi
Anti-TCR Vβ-antikroppar

Anti-CD4-antikroppar

Specifik immunterapi

Figur 2. Schema över immunsvar som
förmodas medverka i immunpato-
genesen till multipel skleros, MS. Det
tremolekylära komplexet (HLA klass
II-molekyler på antigenpresenterande
celler [APC] + peptidantigen + T-
cellsreceptor [TCR]) erbjuder möjligheter
till olika former av specifik immunterapi.
Av dessa är injektionsbehandling med
copolymer-1 (COP-1), induktion av
tolerans genom oral tillförsel av bovint
myelin, T-cellsvaccination,
peptidimmunterapi samt behandling med
antikroppar mot CD4 för närvarande
föremål för kliniska prövningar vid MS.



let celler uttryckande mRNA för TNF-
α, det immunsupprimerande TGF-β
och det cytolytiskt verkande perforinet
är ökat i MS-patienters blod och CSF.
Alla dessa cytokiner är således uppmo-
dulerade vid MS. Uppreglering av IFN-
γ och framförallt TNF-α korrelerar po-
sitivt till MS-skov och invaliditetsgrad,
vilket talar för att dessa båda cytokiner
har ogynnsam inverkan på förloppet vid
MS [38, 42-45]. Detta är att förvänta
med tanke på vad som tidigare är känt
beträffande resultat av exogent tillfört
IFN-γ till dessa patienter och effekterna
av IFN-γ och TNF-α på immunsvar
[46]. Uppregleringen av TGF-β och IL-
10 korrelerade till remission vid MS
[38, 41]. Dessa båda cytokiner kan följ-
aktligen förmodas verka skyddande vid
MS.

Behandlingsalternativ fokuserade på
att modulera cytokineffekter är såväl
teoretiskt som praktiskt attraktivare än
behandlingsformer som syftar till att in-
terferera med de enskilda komponen-
terna i det tremolekylära komplexet.

Behandling
Under beaktande av de svårigheter

och fällor som finns vid terapistudier
för att påverka långtidsförloppet vid
MS (Faktaruta 3) möttes rapporten om
effekt av interferon-beta-1b (IFN-β-1b)
vid skovvis förlöpande MS med stort
intresse [47]. Hur effekten av IFN-β-1b
medieras vid MS är okänt. Flera im-
munmodulerande mekanismer har före-
slagits, bl a inhibition av HLA klass II-
induktion av IFN-γ [48] och reduktion
av cytokinfrisläpp från makrofager, t ex
TNF-α [49]. 

Den studie som låg till grund för den
amerikanska läkemedelsmyndigheten
FDAs godkännande av IFN-β-1b i USA
för behandling av skovvis förlöpande
MS innefattade 372 patienter och ge-
nomfördes som dubbelblind placebo-
kontrollerad undersökning över två–tre
år. Det aktuella IFN-β-preparatet är
icke-glykosylerat och har i sin aminosy-
rauppbyggnad cystein på position 17
utbytt mot serin i stabilitetsökande syf-
te.

I studien inkluderades patienter med
relativt mild handikappgrad (medelvär-
de 2,9 på EDSS-skalan enligt Kurtzke)
och relativt kort sjukdomsduration (un-
gefär 4 år). Studien visade en lägre
skovfrekvens (0,84 per år) i behand-
lingsgruppen som erhöll hög dos IFN-
β-1b än i placebogruppen (1,27 skov
per år, P=0,001). Detta motsvarar en 30-
procentig reduktion av skovfrekvensen
i den behandlade gruppen jämfört med
placebogruppen [47].

MRT-undersökning av hjärnan för
att följa behandlingseffekt har tidigare
använts vid terapistudier, t ex i en stor
nordamerikansk ciklosporinstudie,

men därvid har någon påverkan på
MRT-fynd ej kunnat påvisas. I IFN-β-
studien iakttogs däremot en skillnad så-
tillvida att efter tre års behandling hade
den totala lesionsarean ökat 17,1 pro-
cent jämfört med utgångsundersök-
ningen i placebogruppen, medan MRT-
förändringarna hade minskat med 6,2
procent i högdos-IFN-β-behandlad
grupp.

Hos en undergrupp innefattande 52
patienter som genomgick MRT-under-
sökning var 6:e vecka uppträdde färre
nya lesioner i behandlad grupp än i pla-
cebogrupp (P=0,0085) [12].

Feber och rodnad
är vanliga bieffekter
De vanligaste bieffekterna av IFN-β-

behandlingen är feberreaktion några
timmar efter injektionen, som ges sub-
kutant varannan dag. Rodnad och irrita-
tion vid insticksstället och muskelvärk
är andra vanliga symtom, vilka uppges
avta efter några månaders behandling. I
vilken utsträckning IFN-β ger psykiat-
risk påverkan är oklart. I den nordame-
rikanska studien förekom fem själv-
mordsförsök, varav ett fullbordat suicid
i gruppen som erhöll högdos IFN-β-be-
handling. Det har påpekats [50] att det-
ta kan vara sjukdomsrelaterat snarare än
IFN-β-relaterat, då nordamerikanska
studier påvisat 7,5 gånger högre själv-
mordsfrekvens hos MS-patienter än hos
normalpopulationen [51].

Den ovan refererade IFN-β-studien
var ej upplagd för att påvisa skillnader i
utveckling av handikappgrad som pri-
mär effektvariabel.

Nya studier för att klargöra läkemed-
lets effekt på handikapputvecklingen
pågår. En annan studie från Nordameri-
ka, som ännu ej är publicerad, har påvi-
sat gynnsam effekt av en annan interfe-
ron-beta-preparation som givits intra-
muskulärt. 

I Sverige och i EU finns sedan de-
cember 1995 IFN-β-1b (Betaferon) re-
gistrerat för behandling av patienter
med skovvis förlöpande MS.

Sammanfattning
Omhändertagandet av MS-patienter

genomgår en radikal förändring. Från
att tidigare ha präglats av sen diagnostik
och terapinihilism, har modern MS-
vård intensifierats enligt flera huvudlin-
jer:

Förbättrade diagnostiska metoder
möjliggör tidig och säkrare diagnos.
Adekvat utförd MRT kan karakterisera
och kvantifiera MS-lesionernas utbred-
ning och aktivitet. MRT-kvantifiering
har blivit den första laboratorieunder-
sökning som kunnat användas som
»surrogatmarkör» för att studera läke-
medelseffekter på de inflammatoriska
lesionerna i CNS.

Genom applikation av moderna, ge-
netiska, immunologiska och moleky-
lärbiologiska metoder på kliniskt välde-
finierade och homogena patientgrup-
per, där hänsyn tagits till kliniska under-
grupper, skapas möjlighet för bättre ka-
rakterisering av patogenetiska upp-
komstmekanismer vid skovvis förlö-
pande MS och primärt kronisk progres-
siv MS.

Ny kunskap om hur studier av läke-
medelseffekter på långtidsförloppet vid
MS ska genomföras har erhållits under
senare år, och kan om den appliceras på
adekvat antal patienter ge besked om
olika terapiers effektivitet. Härigenom
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Svårigheter och vanliga brister
hos behandlingsstudier vid MS

Variabelt och oförutsägbart kli-
niskt förlopp för den enskilde patien-
ten.

Kliniska undergrupper av MS. Vid
t ex skovvis förlöpande MS och primär
progressiv MS har skillnader iaktta-
gits på magnetkameraundersökning
och vid patologisk undersökning. Des-
sa undergrupper kan förmodas skilja
sig åt beträffande svar på läkemedel. 

Frånvaro av lättillgänglig och bil-
lig laboratoriemetod för att mäta sjuk-
domsaktivitet. Magnetkameraföränd-
ringar korrelerar ej helt med kliniska
symtom.

Skiftande behandlingseffekt kan
förväntas beroende på när i sjukdoms-
förloppet behandlingen ges. Det är t ex
mindre sannolikt med effekt vid sen
behandling då permanenta skador kan
ha uppstått.

Tendens till stabilisering (regres-
sion to the mean), dvs det förekommer
en reduktion av skovfrekvens eller
progressionshastighet efter inklusion i
behandlingsstudie.

Svårighet att uppnå dubbelblind-
analys vid utprovande av läkemedel
med toxiska/tydliga bieffekter (falskt
positiv/typ 1-fel).

Bristfällig klinisk metodologi med
skattningsskalor som ej tillräckligt av-
slöjar och kan utvärdera handikapput-
veckling (falskt negativ/typ 2-fel).

Otillräckligt antal patienter i kon-
trollgrupper.

Uttalad placeboeffekt har påvisats
hos MS-patienter, t ex i studier av ste-
roider.

»Intention to treat»-studier nöd-
vändiga för att undvika förvanskning
av resultat orsakade av avhoppare.

Oklara primära behandlingsmål;
skovfrekvens, handikapputveckling
etc måste definieras före studien.

Multipla statistiska jämförelser i
stället för primär effektjämförelse
med placebogrupp.

Okänd etiologi; flertalet aktuella
studier baseras på hypotesen att auto-
immuna mekanismer ingår i patogene-
sen.

FAKTARUTA 3



kan tidigare års terapikaos baserat på
studier av heterogena och små patient-
grupper undvikas. Då de nya terapier
som står för dörren saknar tradition
bland behandlande läkare och ofta har
mångfacetterat effektspektrum, kan en-
heter med specialintresse för MS utgö-
ra resurscentrum vid introduktion av
nya terapier.
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REHABI-
LITERING

Rehabilitering betyder i
vanligt språkbruk återan-
passning till ett normalt liv.
Ofta används dock be-
greppet i den snävare be-
tydelsen återanpassning
till yrkeslivet.
Det finns ingen skarp
gräns mellan att behandla
och rehabilitera. Allt kli-
niskt arbete syftar ytterst
till att främja ett normalt
och självständigt liv.
En rad olika aspekter på
rehabilitering i vid bemär-
kelse redovisades i Läkar-
tidningen under 1993–
1994. De 27 artiklarna har
nu samlats i ett 96-sidigt
häfte med färgomslag.
Det kan beställas med ku-
pongen nedan.
Pris 85 kronor. Vid 11–50
ex 77 kronor, vid högre
upplagor 73 kronor/exem-
plar.
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