Laboratoriestédd MS-diagnostik

SPARA MULTIPEL SKLEROS
| CEREBROSPINALVATSKAN

Diagnosen multipel skleros,
MS, stéllsframst pakliniska
grunder. Symtomen vid en be-
gynnande M S &r dock ofta vaga
och kan latt férvaxlas med and-
ragukdomar. For att 0ka si-
kerheten i diagnostiken kan
man bl a analyser a cer ebrospi-
nalvatska.

En konsensusrapport ger rad
om hur diagnostiken bor gatill.
Nya r6n angaende anvand-
barheten av olika metoder redo-

visas, liksom laboratoriets bi-
dragtill diagnostiken i olika fall.

Multipel skleros, MS, & en sjukdom
som oftakommer smygande. De férsta,
vaga symtomen kan gora det svart att
skilja en begynnande MS fran andra
neurologiska och icke-neurologiska
sukdomar. Aven om omfattande och
lovandekliniskatest pagdr med anvand-
ning av bl a beta-interferon [1] saknas
fortfarande en specifik terapi.

Preliminara resultat tyder pa en ca
30-procentig reduktion av antalet skov
vid betarinterferonbehandling. Andra
terapier (Linomide, alfa-2A-interferon,
T-cellsvaccination, TCR V[3-peptidim-
munisering) har kortare historia och &r
annu inte utvérderade [1].

Diagnostiken av MS har en langre
historiaén terapin, och &ven omresulta-
ten inte altid & fullstdndigt sékra kan
man med modern metodik stédlla dia
gnosen tamligen sakert. Ett arbete som
1990initieradesav davarande EG-kom-
missionen resulterade nyligeni ett slut-
dokument — en konsensusrapport [2].
Ett stort antal europeiska MS-forskare
har kommit 6verensom hur laboratorie-
diagnostiken av MS bor gatill. Nedan
sammanfattas de senaste ronen.
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Autoimmun sjukdom

MS réknastill gruppen autoimmuna
siukdomar; den utlésande faktorn till
angreppet & annu inte ként. Symtomen
uppkommer till foljd av en demyelini-
sering inom centrala nervsystemet,
CNS, i form av ett sk MS-plack.

Laboratorieméssigt kan man spéara
den immunologiska processen i CNS i
cerebrospinalvétska. Framst méts im-
munglobulin G (IgG), men aven IgM
och IgA har ett visst intresse. Enklast
ochbilligast & att métakoncentrationen
av respektive protein, tex spinalvét-
ske(Sp)-1gG. Detta kan ske med auto-
matisk analysutrustning. Eftersom ett
begransat antal kloner av B-lymfocyter
ar aktiveradeinom CNSvid MS, kanen
oligoklonal fordelning av 1gG ses vid
denna sjukdom. Denna oligoklonalitet
pévisas med el ektroforetiska metoder.

Koncentrationen av Sp-1gG hosfris-
ka &r 1&g (mindre &n 45 mg/| beroende
pa &dern). Huvuddelen av denna
mangd harror fran blodet viatranssuda-
tion till cerebrospinalrummet. Vid en
barridrskada, orsakad av t ex en menin-
git, 6kar denna transsudation och dar-
med &ven Sp-1gG. For att kunnasarskil -
jaom en 6kning av Sp-1gG beror paen
barridrskadaeller lokal (intratekal) syn-
tesinom CNSeller badaderamaste ana-
lysvérdet jamforas med nagon kompo-
nent som inte syntetiseras intratekalt.
Fran praktisk synpunkt & albumin den
endaanvandbaramarkdren for en barri-
drskada[2].

Hastigheten varmed ett protein
transsuderar till cerebrospinalvéatska ér
beroende av blodkoncentrationen. Dér-
for tas altid ett venprov samtidigt med
lumbal punktionen. Som ett métt pa bar-
rigrfunktionen anvands Sp/S-abu-
minkvoten, dvs kvoten mellan koncent-
rationen av abumin i cerebrospinal-
vétskaochi serum[2].

For att pavisa den intratekala 1gG-
syntessom &r typisk fér MS kan man ur
Sp-19G, S-1gG, Sp-albumin och S-albu-
min hérledaolikaekvationer (formler) i
avsikt att kompensera for den mangd
1gG som transsuderats fran blodet. For-
utom Sp-1gG-index [3], vilket &r den i
Sverige mest anvanda formeln, finns
exempel pa andra formler [4-9]. For
narmare detaljer om dessa formler, se

[10, 11]. | den senare artikeln konstate-
rades att Sp-1gG-index visserligen var
den basta formeln, men att &ven denna
var otillréckligt selektiv i fall med bar-
ridrskada. Detta féranledde mig att for-
soka hittaen béttre formel, vilket resul-
teradei utvecklandet av Sp-1gG-syntes-
index (1gG Extended Index) [12].

Klinisk utvardering

Héarledningen av en ny formel blir
med nodvandighet ganska teoretisk.
Avgorande for anvandbarheten &r dock
vardet i klinisk praxis. For att utvérdera
dettajamfordesdarfor deolikaformler-
na mellan grupper av patienter med
kénda sjukdomar. En viktig sidan
grupp var patienter med sékerstalld MS
[13]. Dessutom studerades dels patien-
ter med andra neurol ogiska sjukdomar,
dels patienter utan neurologiska eller
autoimmuna sjukdomar.

Diagnosernasammanférdesi foljan-
de grupper:

— Referensgrupp (retrospektivt  be-
domda som friska eller med i sam-
manhanget ovasentligasymtom, t ex
spanningshuvudvark),

— multipel skleros,

— meningiter,

— icke-inflammatoriska neurologiska
och neoplastiska sjukdomar med
CNS-symtom,

— Guillain—-Barrés syndrom, och

— sjukdomar utan CNS-symtom.

Ovre referensgransen beréknades i
enlighet med internationellt faststallda
normer [14] till enklinisk specificitet av
97,5 procent, dvs 2,5 procent av perso-
nerna i referensgruppen hade positivt
test, »patologiskt vérde».

Forutom formlerna studerades &ven
utfallet av var elektroforetiska metod
(isofokusering i agarosgel, 6verforing
till cellulosanitrat och specifik immun-
kemisk fargning med avseende pa 1gG
[15]). Med anvéndning av den konven-
tionella definitionen pa oligoklonala
band (minst tva band i cerebrospinal-
vétska utan motsvarighet i serum) blev
aveni dettafall specificiteten 97,5 pro-
cent, dvsoligoklonalaband kan pavisas
hos2—3 procent av kliniskt friskaperso-
ner.

Inom var och en av de kliniskagrup-
perna beréknades frekvensen av positi-
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vatest, dvs hur stor andel av patienter-
na dar diagnosmetoden (formeln re-
spektive isofokuseringen) visade »pa-
tologiskt» varde. | fallet MS &r dettatal
samma som den kliniska sensitiviteten.
For dvrigadiagnoser finnsinget etable-
rat namn pa denna variabel. Lampligt-
vis anvands begreppet »sannolikheten
for positivt test» som neutral beteck-
ning. Detta tal skall vara stort fér den
gukdom (i dettafall MS) man vill dia-
gnostisera och samtidigt vara litet for
savé friska personer som for personer
med symtom som kan forvaxlas med
sukdomeni fraga.

Jamforelsen visade att ndrvaron av
oligoklonala band med hjalp av isofo-
kusering och specifik 1gG-fargning
hade den bésta sensitiviteten (93 pro-
cent) for MS. De olika formlerna var i
stort sett likvérdiga med omkring 88
procents sensitivitet.

Farre falskt positiva svar

Skillnaderna mellan diagnosmeto-
derna framkom i 6vriga kliniska grup-
per. S8lundavisadesigisofokusering ge
en mycket 1&g (2 procent) sannolikhet
for positivt test for patienter utan CNS-
symtom, medan vissa formler gav upp
till 36 procents positiva test i samma
grupp. Mest markant var skillnaden for
patienter med Guillain-Barrés syn-
drom, vilket karakteriserasav enkraftig
barridrskada. Bland 23 patienter med
dennasjukdom fannsinget fall med oli-
goklonala band, medan vissa av form-
lerna uppvisade 74 procents positiva
test.

Bland formlernavisade sig Sp-1gG-
syntesindex och Reibers hyperboliska
formel vara bast pa att »rakna bort» en
barridrskada. Bland &@dre formler var
Sp-1gG-index bast.

Jamforelse med magnettomografi

Denna teknik, MRT, &r relativt ny
och har déarfor tilldragit sig stort intres-
se, delvis pagrund av det tilltalande vi-
suellaintrycket. Vanligen stéller manin
instrumentet saatt det | &ttavatet i vatten
syns som morkt alternativt ljust pa bil-
den. Vétets resonansspektrum varierar
nagot beroende pa i vilken omgivning
vétet sitter. Ett sétt att forandra detta &
att till sétta ett &mne med paramagnetis-
kaegenskaper, t ex komplexbundet ga-
dolinium. MRT-tekniken har nyligen
beskrivitsi Lakartidningen [16].

Uppgifter om dennametodskliniska
sensitivitet och specificitet varierar
starkt (47-95 procent) beroende padels
relativt litet antal studerade patienter,
dels varierande inklusions- och exklu-
sionskriterier. Bedémningen av bilder-
na & dessutom subjektiv. Forsok med
automatisk utvardering pagéar. Jamfort
med kemisk undersdkning av cerebro-
spinalvétskasa ar magnettomografin ca
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Tabell I. Prediktiva varden for positivt test
(i procent) for multipel sklerosposttest efter
isofokusering i agarosgel med immunoblot-
ting specifik for IgG (AIF), Sp-IgG-syntesindex
(E(1gG)), »vanligt» Sp-lgG-index (I(IgG)) och
magnettomografi (MRT). | férsta kolumnen
forutsatts ingen klinisk beddémning ske. Inci-
densen av MS forutsatts vara 5 procent, ovri-
ga neurologiska sjukdomar 45 procent och
icke-neurologiska sjukdomar 50 procent. | 6v-
riga kolumner har klinisk bedémning skett,
varvid pretestsannolikheten for 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 varden for negativt post-
test (i procent), dvs sannolikheten for att en
patient inte har multipel skleros, MS. Samma
forutsattningar som i Tabell | forutsatts.

PVpre- (p roce nt)

Metod 95 50 10
AlF 99,6 93,3 61
E(IgG) 98,6 79 30
1(1gG) 98,8 82 33
MRT 99,5 91 54

sex ganger dyrare (3 000 kr mot 500 kr
for isof okusering plus Sp-syntesindex).

Magnettomografins stérsta vérde i
MS-diagnostiken ligger inte i primar-
diagnostiken utani dessférmagaatt hos
en viss patient se sjukdomens progress
eller — idag sdllsynt, men i framtiden
forhoppningsvistill foljd av terapi —re-
gress. | samband med ovanndmndakli-
niska undersbkningar av beta-interfe-
ronmfl terapier har metoden dérmeden
given plats.

Andra immunglobuliner

| analogi med |gG kan liknande syn-
tesindex &en hérledasfor IgA och IgM
[17]. Den dlutliga kliniska utvardering-
enav dessaformler aterstar, bl aberoen-
de paatt dessaimmunglobuliners funk-
tionvid MS & mindre kénd &n for 1gG.
Forhojt Sp-IgM i form av oligoklonala
band har foreslagitssomentidigindika-
tor pabegynnande M S, medan frénvaro
av sidana band innebéar en gynnsam
prognos [18]. IgA bildas framst vid vi-
rusinfektioner i CNS[19].

Laboratoriemetodernas

prediktiva varde

Diagnosen M S stélls huvudsakligen
pakliniskagrunder, antingen pagrund-
val av enbart kliniskakriterier eller med
|aboratoriestod [13]. Eftersom M Sér en
alméant kand och fruktad sukdom &r

det viktigare att diagnosmetoden sakert
utesluter 8n pavisar sjukdomen. En fel-
aktig diagnos fér stora konsekvenser.
Forutom de etiska aspekterna (nog sa
viktiga) sa kan felet fa den konsekven-
sen att en annan, kanske behandlings-
bar, sukdom blir odiagnostiserad.
Dessutom & aterbesok, uppfoljning,
radgivning m m kostsamt.

Véardet av en diagnostisk metod
hanger intimt samman med dess predik-
tiva varde i kombination med konse-
kvensernaav en felaktig diagnos.

Prediktiva vardena av positivt och
negativt test (pv, respektive pv_) kan
raknas ut frén sensitiviteten och specifi-
citen enligt Bayes teorem. De predikti-
va vardena & variabler som uttrycker
sannolikheten att en patient har respek-
tiveinte har en viss gukdom. Ett enkelt
Sétt att rékna ut dessa ar att forst géra
om sannolikheternatill odds, och sedan
mutipliceraoddsen [20]. Resultatet kan
sedan (om sa6nskas) ater raknasom till
sannolikhet.

L&t oss anta att 5 procent av patien-
ternapa en mottagning har M S, 45 pro-
cent har andra neurol ogiska sjukdomar
och 50 procent &r friska alternativt har
en icke-neurologisk sjukdom. Menin-
giter och encefaliter ger liksom MS
upphov till ett immunologiskt svar och
har darfér uteslutits i detta hypotetiska
material.

Genom att bara gissa diagnosen
kommer man att harétt i 95 procent av
fallen om man gissar att patienten inte
har MSochi 5 procent av fallen rétt om
man gissar motsatsen. Man kan ut-
tryckadetta som att pretest-sannolikhe-
ten for MS (pViye:) & 0,05 och for icke-
MS (PVye) 0,95. Om man pa dessa pa-
tienter gor en laboratorieundersokning
forandras de prediktiva vardena till
posttestsannolikheter, se Tabell | ochlll.

Som synes & isofokusering med
specifik fargning med avseende pa |gG
den klart basta metoden. Det &r foljakt-
ligen dennametod som rekommenderas
i det europel ska konsensusarbetet [2].

Om man (t ex av kostnadsskdl) an-
vander kvantitativ analys skall man an-
vanda en olinjar formel, lampligen Sp-
IgG-syntesindex, vilken ger ndgot sam-
re pv, an isofokusering men betydligt
béttre an »vanligt» Sp-1gG-index.

Siffrorna for magnettomografi far
tasmed mycket stor reservation beroen-
de pa att litteraturuppgifter om meto-
dens specificitet och sensitivitet varie-
rar starkt. Exemplet i tabellerna ar rék-
nat pauppgifter i enfarsk konferensrap-
port [21], vars forutsdttningar stdmmer
témligen bramed dekriterier som anges
for laboratoriemetoderna.

Laboratoriestodd MS-diagnostik
Né&r man inkluderar den kliniska be-
domningen i pre-testforutsattningarnai
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Bayesteorem kan man uttryckalabora-
torietsroll i diagnosen pasatt som ovan.
| Tabell | och Il har raknats pa dels ett
fall med oklarasymtom, och dar man pa
kliniska grunder beddémer pve. till 50
procent, dels ett med relativt sékra kli-
niska tecken, och dé&r man beddmer
PVpre- tilll 90 procent. Som synes okar sa-
kerheten markant nér resultatet av iso-
fokusering laggs till de kliniskakriteri-
erna.

For den »kliniskt osdkra» patienten
okar sannolikheten for MS fran 50 till
97,4 procent om oligoklonala band kan
pavisas, men minskar till 6,7 procent
om sa inte & fallet (Tabell | och II).
Aven for den »ganska sakra» patienten
bidrar isof okuseringeni ickeringagrad
till att sékradiagnosen (Tabell | och I1).
Sarskilt galler detta i de fall dér oligo-
klonala band inte kan pévisas, dar san-
nolikheten for att patienten intehar MS
okar frén 10 till 61 procent. | detta fall
finns al anledning att (trots patientens
MS-liknande kliniska bild) aktivt sbka
efter andra, och kanske behandlingsba-
ra, orsaker till symtomen.

Konklusion

Exemplet visar att en statistisk ana-
lys av |aboratoriedata kan ge utdelning
i form av sékrare kunskap. En grundlig
kartldggning av hur analysvérden for-
haller sigtill kliniskatillstand kantill en
relativt 1ag kostnad ge sakrare diagno-
stik och darmed bespara sjukvarden dy-
rare undersokningar och patienten ono-
dig vard.
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Meningokockutbrott

I Nigeria

Ett utbrott av meningokockmeningit
i Nigeriaborjadei januari 1996 och om-
fattar nu 12 delstater med 15 733 fall,
varav 2 411 har avlidit. Deflestaing uk-
nade i Bauchi (4 399 fall/802 déda),
Kebbi (2 812/429), Kano (2 475/419),
Sokoto (1 687/246) och Katsina
(1590)/419). Preliminéra laboratorie-
undersokningar har identifierat Neisse-
ria Meningitidis serogrupp a i tre fal
och serogrupp bii ett fall.

Epidemin nadde sin topp i februari.
Nigerias hésoministerium har i samar-
bete med Vérldshalsoorganisationen
Unicef och internationella hjé porgani-
sationer skickat ut I&kare och sjuksko-
terskor till de drabbade omradenafor att
fakontroll pautbrottet. Mer &n 8 miljo-
ner doser vaccin, antibiotika och véts-
keerséttning har distribuerats och man
har bestdllt ytterligare 10 miljoner do-
ser vaccin. Vaccination planerasfor be-
folkningeni alastader i de aktuellaom-
rédena. | delstaten Kano ger en fransk
hjé porganisation M SF l8&kemedel och
utrustning for 1,9 miljoner US dollar.

Nigerias halsoministerium havdar
att de gemensamma insatserna har lett
till att |&get & under kontroll. Resande
till de aktuella omraden som kan kom-
mai nérakontakt med lokal befolkning
bor enligt WHO 6vervéga vaccination
med tillgangligt meningokockvaccin
mot serogrupp aoch c.

Flera fall av

kolera i Afrika

WHO uppger i sitt veckoblad den 8
mars 1996 att fleravastafrikanskastater
har rapporterat forhdllandevis manga
fall av kolera under januari och februa-
ri 1996, vilket dock inteinnebér att situ-
ationen &r sérskilt anmérkningsvérd.

WHO papekar att man val kan bess-
ka omréden med pégdende koleraut-
brott forutsatt att vanliga forsiktighets-
atgarder vidtas vad galler mat och
dricksvatten. | Nigeria har 2 836 fall,
varav 299 doda, rapporterats under
1996 till och med 5 mars. Andralander
som rapporterat koleraunder den senas-
te veckan & Cape Verde, Niger, Sene-
gal, Somalia och Mexico.

Epidemiol ogiska enheten,

Smittskyddsinstitutet

I AKARTINNINCEN o \/OI'VMO2 o NIR 12 o 100R



