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Multipel skleros, MS, är en sjukdom
som ofta kommer smygande. De första,
vaga symtomen kan göra det svårt att
skilja en begynnande MS från andra
neurologiska och icke-neurologiska
sjukdomar. Även om omfattande och
lovande kliniska test pågår med använd-
ning av bl a beta-interferon [1] saknas
fortfarande en specifik terapi.

Preliminära resultat tyder på en ca
30-procentig reduktion av antalet skov
vid beta-interferonbehandling.  Andra
terapier (Linomide, alfa-2A-interferon,
T-cellsvaccination, TCR Vβ-peptidim-
munisering) har kortare historia och är
ännu inte utvärderade [1].

Diagnostiken av MS har en längre
historia än terapin, och även om resulta-
ten inte alltid är fullständigt säkra kan
man med modern metodik ställa dia-
gnosen tämligen säkert. Ett arbete som
1990 initierades av dåvarande EG-kom-
missionen resulterade nyligen i ett slut-
dokument – en konsensusrapport [2].
Ett stort antal europeiska MS-forskare
har kommit överens om hur laboratorie-
diagnostiken av MS bör gå till. Nedan
sammanfattas de senaste rönen.

Autoimmun sjukdom
MS räknas till gruppen autoimmuna

sjukdomar; den utlösande faktorn till
angreppet är ännu inte känt. Symtomen
uppkommer till följd av en demyelini-
sering inom centrala nervsystemet,
CNS, i form av ett s k MS-plack.

Laboratoriemässigt kan man spåra
den immunologiska processen i CNS i
cerebrospinalvätska. Främst mäts im-
munglobulin G (IgG), men även IgM
och IgA har ett visst intresse. Enklast
och billigast är att mäta koncentrationen
av respektive protein, t ex  spinalvät-
ske(Sp)-IgG. Detta kan ske med auto-
matisk analysutrustning. Eftersom ett
begränsat antal kloner av B-lymfocyter
är aktiverade inom CNS vid MS, kan en
oligoklonal fördelning av IgG ses vid
denna sjukdom. Denna oligoklonalitet
påvisas med elektroforetiska metoder.

Koncentrationen av Sp-IgG hos fris-
ka är låg (mindre än 45 mg/l beroende
på åldern). Huvuddelen av denna
mängd härrör från blodet via transsuda-
tion till cerebrospinalrummet. Vid en
barriärskada, orsakad av t ex en menin-
git, ökar denna transsudation och där-
med även Sp-IgG. För att kunna särskil-
ja om en ökning av Sp-IgG beror på en
barriärskada eller lokal (intratekal) syn-
tes inom CNS eller bådadera måste ana-
lysvärdet jämföras med någon kompo-
nent som inte syntetiseras intratekalt.
Från praktisk synpunkt är albumin den
enda användbara markören för en barri-
ärskada [2].

Hastigheten varmed ett protein
transsuderar till cerebrospinalvätska är
beroende av blodkoncentrationen. Där-
för tas alltid ett venprov samtidigt med
lumbalpunktionen. Som ett mått på bar-
riärfunktionen används Sp/S-albu-
minkvoten, dvs kvoten mellan koncent-
rationen av albumin i cerebrospinal-
vätska och i serum [2].

För att påvisa den intratekala IgG-
syntes som är typisk för MS kan man ur
Sp-IgG, S-IgG, Sp-albumin och S-albu-
min härleda olika ekvationer (formler) i
avsikt att kompensera för den mängd
IgG som transsuderats från blodet. För-
utom Sp-IgG-index [3], vilket är den i
Sverige mest använda formeln, finns
exempel på andra formler [4-9]. För
närmare detaljer om dessa formler, se

[10, 11]. I den senare artikeln konstate-
rades att Sp-IgG-index visserligen var
den bästa formeln, men att även denna
var otillräckligt selektiv i fall med bar-
riärskada. Detta föranledde mig att för-
söka hitta en bättre formel, vilket resul-
terade i utvecklandet av Sp-IgG-syntes-
index (IgG Extended Index) [12].

Klinisk utvärdering
Härledningen av en ny formel blir

med nödvändighet ganska teoretisk.
Avgörande för användbarheten är dock
värdet i klinisk praxis. För att utvärdera
detta jämfördes därför de olika formler-
na mellan grupper av patienter med
kända sjukdomar. En viktig sådan
grupp var patienter med säkerställd MS
[13]. Dessutom studerades dels patien-
ter med andra neurologiska sjukdomar,
dels patienter utan neurologiska eller
autoimmuna sjukdomar.

Diagnoserna sammanfördes i följan-
de grupper:
– Referensgrupp (retrospektivt be-

dömda som friska eller med i sam-
manhanget oväsentliga symtom, t ex
spänningshuvudvärk),

– multipel skleros,
– meningiter,
– icke-inflammatoriska neurologiska

och neoplastiska sjukdomar med
CNS-symtom,

– Guillain–Barrés syndrom, och 
– sjukdomar utan CNS-symtom.

Övre referensgränsen beräknades i
enlighet med internationellt fastställda
normer [14] till en klinisk specificitet av
97,5 procent, dvs 2,5 procent av perso-
nerna i referensgruppen hade positivt
test, »patologiskt värde».

Förutom formlerna studerades även
utfallet av vår elektroforetiska metod
(isofokusering i agarosgel, överföring
till cellulosanitrat och specifik immun-
kemisk färgning med avseende på IgG
[15]). Med användning av den konven-
tionella definitionen på oligoklonala
band (minst två band i cerebrospinal-
vätska utan motsvarighet i serum) blev
även i detta fall specificiteten 97,5 pro-
cent, dvs oligoklonala band kan påvisas
hos 2–3 procent av kliniskt friska perso-
ner.

Inom var och en av de kliniska grup-
perna beräknades frekvensen av positi-
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va test, dvs hur stor andel av patienter-
na där diagnosmetoden (formeln re-
spektive isofokuseringen) visade »pa-
tologiskt» värde. I fallet MS är detta tal
samma som den kliniska sensitiviteten.
För övriga diagnoser finns inget etable-
rat namn på denna variabel. Lämpligt-
vis används begreppet »sannolikheten
för positivt test» som neutral beteck-
ning. Detta tal skall vara stort för den
sjukdom (i detta fall MS) man vill dia-
gnostisera och samtidigt vara litet för
såväl friska personer som för personer
med symtom som kan förväxlas med
sjukdomen i fråga.

Jämförelsen visade att närvaron av
oligoklonala band med hjälp av isofo-
kusering och specifik IgG-färgning
hade den bästa sensitiviteten (93 pro-
cent) för MS. De olika formlerna var i
stort sett likvärdiga med omkring 88
procents sensitivitet.

Färre falskt positiva svar
Skillnaderna mellan diagnosmeto-

derna framkom i övriga kliniska grup-
per. Sålunda visade sig isofokusering ge
en mycket låg (2 procent) sannolikhet
för positivt test för patienter utan CNS-
symtom, medan vissa formler gav upp
till 36 procents positiva test i samma
grupp. Mest markant var skillnaden för
patienter med Guillain–Barrés syn-
drom, vilket karakteriseras av en kraftig
barriärskada. Bland 23 patienter med
denna sjukdom fanns inget fall med oli-
goklonala band, medan vissa av form-
lerna uppvisade 74 procents positiva
test.

Bland formlerna visade sig Sp-IgG-
syntesindex och Reibers hyperboliska
formel vara bäst på att »räkna bort» en
barriärskada. Bland äldre formler var
Sp-IgG-index bäst.

Jämförelse med magnettomografi
Denna teknik, MRT, är relativt ny

och har därför tilldragit sig stort intres-
se, delvis på grund av det tilltalande vi-
suella intrycket. Vanligen ställer man in
instrumentet så att det lätta vätet i vatten
syns som mörkt alternativt ljust på bil-
den. Vätets resonansspektrum varierar
något beroende på i vilken omgivning
vätet sitter. Ett sätt att förändra detta är
att tillsätta ett ämne med paramagnetis-
ka egenskaper, t  ex komplexbundet ga-
dolinium. MRT-tekniken har nyligen
beskrivits i Läkartidningen [16].

Uppgifter om denna metods kliniska
sensitivitet och specificitet varierar
starkt (47–95 procent) beroende på dels
relativt litet antal studerade patienter,
dels varierande inklusions- och exklu-
sionskriterier. Bedömningen av bilder-
na är dessutom subjektiv. Försök med
automatisk utvärdering pågår. Jämfört
med kemisk undersökning av cerebro-
spinalvätska så är magnettomografin ca

sex gånger dyrare (3 000 kr mot 500 kr
för isofokusering plus Sp-syntesindex).

Magnettomografins största värde i
MS-diagnostiken ligger inte i primär-
diagnostiken utan i dess förmåga att hos
en viss patient se sjukdomens progress
eller – idag sällsynt, men i framtiden
förhoppningsvis till följd av terapi – re-
gress. I samband med ovannämnda kli-
niska undersökningar av beta-interfe-
ron m fl terapier har metoden därmed en
given plats.

Andra immunglobuliner
I analogi med IgG kan liknande syn-

tesindex även härledas för IgA och IgM
[17]. Den slutliga kliniska utvärdering-
en av dessa formler återstår, bl a beroen-
de på att dessa immunglobuliners funk-
tion vid MS är mindre känd än för IgG.
Förhöjt Sp-IgM i form av oligoklonala
band har föreslagits som en tidig indika-
tor på begynnande MS, medan frånvaro
av sådana band innebär en gynnsam
prognos [18]. IgA bildas främst vid vi-
rusinfektioner i CNS [19].

Laboratoriemetodernas
prediktiva värde
Diagnosen MS ställs huvudsakligen

på kliniska grunder, antingen på grund-
val av enbart kliniska kriterier eller med
laboratoriestöd [13]. Eftersom MS är en
allmänt känd och fruktad sjukdom är

det viktigare att diagnosmetoden säkert
utesluter än påvisar sjukdomen. En fel-
aktig diagnos får stora konsekvenser.
Förutom de etiska aspekterna (nog så
viktiga) så kan felet få den konsekven-
sen att en annan, kanske behandlings-
bar, sjukdom blir odiagnostiserad.
Dessutom är återbesök, uppföljning,
rådgivning m m kostsamt. 

Värdet av en diagnostisk metod
hänger intimt samman med dess predik-
tiva värde i kombination med konse-
kvenserna av en felaktig diagnos.

Prediktiva värdena av positivt och
negativt test (pv+ respektive pv–) kan
räknas ut från sensitiviteten och specifi-
citen enligt Bayes teorem. De predikti-
va värdena är variabler som uttrycker
sannolikheten att en patient har respek-
tive inte har en viss sjukdom. Ett enkelt
sätt att räkna ut dessa är att först göra
om sannolikheterna till odds, och sedan
mutiplicera oddsen [20]. Resultatet kan
sedan (om så önskas) åter räknas om till
sannolikhet.

Låt oss anta att 5 procent av patien-
terna på en mottagning har MS, 45 pro-
cent har andra neurologiska sjukdomar
och 50 procent är friska alternativt har
en icke-neurologisk sjukdom. Menin-
giter och encefaliter ger liksom MS
upphov till ett immunologiskt svar och
har därför uteslutits i detta hypotetiska
material.

Genom att bara gissa diagnosen
kommer man att ha rätt i 95 procent av
fallen om man gissar att patienten inte
har MS och i 5 procent av fallen rätt om
man gissar motsatsen. Man kan ut-
trycka detta som att pretest-sannolikhe-
ten för MS (pvpre+) är 0,05 och för icke-
MS (pvpre-)  0,95. Om man på dessa pa-
tienter gör en laboratorieundersökning
förändras de prediktiva värdena till
posttestsannolikheter, se Tabell I och II.

Som synes är isofokusering med
specifik färgning med avseende på IgG
den klart bästa metoden. Det är följakt-
ligen denna metod som rekommenderas
i det europeiska konsensusarbetet [2].

Om man (t ex av kostnadsskäl) an-
vänder kvantitativ analys skall man an-
vända en olinjär formel, lämpligen Sp-
IgG-syntesindex, vilken ger något säm-
re pv+ än isofokusering men betydligt
bättre än »vanligt» Sp-IgG-index.

Siffrorna för magnettomografi får
tas med mycket stor reservation beroen-
de på att litteraturuppgifter om meto-
dens specificitet och sensitivitet varie-
rar starkt. Exemplet i tabellerna är räk-
nat på uppgifter i en färsk konferensrap-
port [21], vars förutsättningar stämmer
tämligen bra med de kriterier som anges
för laboratoriemetoderna.

Laboratoriestödd MS-diagnostik
När man inkluderar den kliniska be-

dömningen i pre-testförutsättningarna i
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Tabell I. Prediktiva värden för positivt test
(i procent) för multipel sklerosposttest efter
isofokusering i agarosgel med immunoblot-
ting specifik för IgG (AIF), Sp-IgG-syntesindex
(E(IgG)), »vanligt» Sp-IgG-index (I(IgG)) och
magnettomografi (MRT). I första kolumnen
förutsätts ingen klinisk bedömning ske. Inci-
densen av MS förutsätts vara 5 procent, övri-
ga neurologiska sjukdomar 45 procent och
icke-neurologiska sjukdomar 50 procent. I öv-
riga kolumner har klinisk bedömning skett,
varvid pretestsannolikheten för MS satts till 50
respektive 90 procent. 

pvpre+ (procent)

Metod 5 50 90

AIF 66 97,4 99,7
E(IgG) 49 95,1 99,4
I(IgG) 31 90,1 98,8
MRT 9 66,9 94,8

Tabell II. Prediktiva värden för negativt  post-
test (i procent), dvs sannolikheten för att en
patient inte har multipel skleros, MS. Samma
förutsättningar som i Tabell I förutsätts. 

pvpre– (procent)

Metod 95 50 10

AIF 99,6 93,3 61
E(IgG) 98,6 79 30
I(IgG) 98,8 82 33
MRT 99,5 91 54



Bayes teorem kan man uttrycka labora-
toriets roll i diagnosen på sätt som ovan.
I Tabell I och II har räknats på dels ett
fall med oklara symtom, och där man på
kliniska grunder bedömer pvpre+ till 50
procent, dels ett med relativt säkra kli-
niska tecken, och där man bedömer
pvpre+ till 90 procent. Som synes ökar sä-
kerheten markant när resultatet av iso-
fokusering läggs till de kliniska kriteri-
erna.

För den »kliniskt osäkra» patienten
ökar sannolikheten för MS från 50 till
97,4 procent om oligoklonala band kan
påvisas, men minskar till 6,7 procent
om så inte är fallet (Tabell I och II).
Även för den »ganska säkra» patienten
bidrar isofokuseringen i icke ringa grad
till att säkra diagnosen (Tabell I och II).
Särskilt gäller detta i de fall där oligo-
klonala band inte kan påvisas, där san-
nolikheten för att patienten inte har MS
ökar från 10 till 61 procent. I detta fall
finns all anledning att (trots patientens
MS-liknande kliniska bild) aktivt söka
efter andra, och kanske behandlingsba-
ra, orsaker till symtomen.

Konklusion
Exemplet visar att en statistisk ana-

lys av laboratoriedata kan ge utdelning
i form av säkrare kunskap. En grundlig
kartläggning av hur analysvärden för-
håller sig till kliniska tillstånd kan till en
relativt låg kostnad ge säkrare diagno-
stik och därmed bespara sjukvården dy-
rare undersökningar och patienten onö-
dig vård.
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Meningokockutbrott
i Nigeria
Ett utbrott av meningokockmeningit

i Nigeria började i januari 1996 och om-
fattar nu 12 delstater med 15 733 fall,
varav 2 411 har avlidit. De flesta insjuk-
nade i Bauchi (4 399 fall/802 döda),
Kebbi (2 812/429), Kano (2 475/419),
Sokoto (1 687/246) och Katsina
(1 590)/419). Preliminära laboratorie-
undersökningar har identifierat Neisse-
ria Meningitidis serogrupp a i tre fall
och serogrupp b i ett fall.

Epidemin nådde sin topp i februari.
Nigerias hälsoministerium har i samar-
bete med Världshälsoorganisationen
Unicef och internationella hjälporgani-
sationer skickat ut läkare och sjukskö-
terskor till de drabbade områdena för att
få kontroll på utbrottet. Mer än 8 miljo-
ner doser vaccin, antibiotika och väts-
keersättning har distribuerats och man
har beställt ytterligare 10 miljoner do-
ser vaccin. Vaccination planeras för be-
folkningen i alla städer i de aktuella om-
rådena. I delstaten Kano ger en fransk
hjälporganisation MSF läkemedel och
utrustning för 1,9 miljoner US dollar.

Nigerias hälsoministerium hävdar
att de gemensamma insatserna har lett
till att läget är under kontroll. Resande
till de aktuella områden som kan kom-
ma i nära kontakt med lokal befolkning
bör enligt WHO överväga vaccination
med tillgängligt meningokockvaccin
mot serogrupp a och c.

Flera fall av
kolera i Afrika
WHO uppger i sitt veckoblad den 8

mars 1996 att flera västafrikanska stater
har rapporterat förhållandevis många
fall av kolera under januari och februa-
ri 1996, vilket dock inte innebär att situ-
ationen är särskilt anmärkningsvärd.

WHO påpekar att man väl kan besö-
ka områden med pågående koleraut-
brott förutsatt att vanliga försiktighets-
åtgärder vidtas vad gäller mat och
dricksvatten. I Nigeria har 2 836 fall,
varav 299 döda, rapporterats under
1996 till och med 5 mars. Andra länder
som rapporterat kolera under den senas-
te veckan är Cape Verde, Niger, Sene-
gal, Somalia och Mexico.
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