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MS — en oversikt

Vid sjukdomen MS, multipel skleros, féreligger en kronisk inflammation i det centrala nervsystemet
(CNS). Trots att kunskapen om bakomliggande mekanismer fér sjukdomen fortfarande i vissa stycken
ar bristfallig vet vi idag betydligt mer om vilka gener och vilka milj6- och livsstilsfaktorer som 6kar
risken for MS, mojliga inflammatoriska och degenerativa sjukdomsmekanismer, och vilka effekter
sjukdomsmodifierande lakemedel har pa férlopp och funktionsnedsattning.

MS ar ndst trauma den mest frekventa orsaken till neurologisk funktionsnedsattning hos yngre
vuxna. Risken for att insjukna med MS i Sverige &r ca 1 pa 1000, medan risken pa andra hall i varlden,
till exempel i stora delar av Afrika och Asien, ar betydligt lagre. Totalt lever knappt 20 000 personer
med diagnosen MS i Sverige, dar kvinnor [6per mer an dubbelt sa stor risk att insjukna som man.
Vanligen sker den kliniska debuten mellan 20-40 ars alder, men MS kan debutera bade under
barnaaren och i hogre aldrar. Personer med mildare MS kan forvantas ha en i stort normal livslangd,
men hos de som drabbas av allvarligare former och svart funktionshandikapp finns stor risk fér
fortida dod, ofta i infektioner. Pa gruppniva ar den genomsnittliga livstiden forkortad med 5-10 ar
pga MS. Samhallskostnaden for MS dr mycket hog. | relation till andra sjukdomar star MS for ca 1% av
den totala sjukdomsrelaterade kostnaden i Sverige. Den hoga kostnaden beror framst pa forlust av
arbetsférmaga under yrkesverksam alder och att personer som drabbas av svarare
funktionsnedsattning ar berattigade till personlig assistans eller hemtjanst. Sjukdomsmodifierande
lakemedel for MS ar dyra, men star endast for en mindre del av de totala kostnaderna.

Den inflammatoriska sjukdomsprocessen vid MS sker i det centrala nervsystemet (CNS), som
inbegriper hjarnan, lillhjarnan, hjarnstammen och ryggmargen. Varken det perifera nervsystemet
eller andra kroppsliga organ ar direkt paverkade av sjukdomen. Sjukdomen ger upphov till ett typiskt
monster av spridda inflammatoriska forandringar med atféljande arrbildning, skleros, i
nervvavnaden, vilket ocksa har gett sjukdomen dess namn. Orsaken till MS har varit omdebatterad
genom aren, men det mesta tyder pa att MS ar en autoimmun sjukdom och ddrmed en i raden av
olika tillstand, dar en eller flera felaktigheter i reglerande mekanismer gor att immunsystemet
angriper den egna kroppens vavnader. | likhet med andra autoimmuna sjukdomar bidrar bade
arftlighet och miljé-och livsstilsfaktorer till sjukdomsrisken. | den senare gruppen ingar infektioner,
dar sarskilt infektion med Epstein-Barr virus (EBV) troligen utgor en forutsattning for att utveckla MS.
Flertalet far EBV under barndomen men vid primarinfektion under ungdomsaren ger EBV upphov till
infektios mononukleos (kortelfeber) som tydligt utgor en riskfaktor till MS. Till omgivningsfaktorer
som anses bidra till 6kad sjukdomsrisk finns dven rékning, 1ag solexponering, évervikt i unga ar och
Iaga nivaer av D-vitamin.

Sjukdomsforlopp och symptom

MS kan ha ett mycket skiftande sjukdomsférlopp. | stora drag kan man dock indela sjukdomen i tre
huvudgrupper; skovvis, sekundar progressiv, och primér progressiv forlopande MS (se bild nedan).
Om det finns ytterligare en variant; benign (eller mild) MS har ifragasatts da andelen med ingen eller
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liten paverkan av neurologiskt status minskar med uppféljningstiden och funktionsnedsattningar
med trotthet, depressioner och bristande kognitiv formaga visat sig vara vanliga dven i denna grupp.
Under senare ar har det skett en gradvis forskjutning fran tidigare strikta uppdelning mellan skovvis
och progressiv MS till en mer nyanserad bild grundad pa nya kunskaper om patofysiologin vid MS. Till
tidigare forloppstyper har férekomst av inflammation och progression adderats (se bild nedan).
Syftet har varit att identifiera inflammatoriskt aktiva bland progressiv MS dar sjukdomsmodifierande
behandling daven kan ha effekter pa forlopp och funktionsférsamringen.
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Arlig MR undersokning av hjirnan rekommenderas
enligt Nationella Riktlinjer. Intervallet kan férlangas
om tillstandet varit stabilt under 3-5 ar

Skovvis MS: En majoritet (85-90%) insjuknar med skov och har vanligtvis under flera ar ett skovvist
forlopp, med aterkommande perioder av férsamrad neurologisk funktion som varar under dagar och
veckor. Symptomen gar sa smaningom helt eller delvis tillbaka och kliniskt forefaller tillstandet vara
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stabilt mellan skoven. Senare ars forskning har dock uppmarksammat att manga patienter uppvisar
en langsam funktionsforlust utan skovaktivitet (se nedan). Skovfrekvensen varierar kraftigt mellan
individer men avtar som regel under sjukdomsférloppet och med stigande alder. Med
immunmodulerande behandling har den arliga skovfrekvensen reducerats fran tidigare ca 1 per ar till
ca 1 skov var femte till tionde ar. Generellt minskar skovfrekvensen med langre sjukdomsduration,
men kronologisk alder &r maojligen en annu viktigare faktor. Pa gruppniva sjunker skovfrekvensen
trefaldigt fran 20 till 50 ars alder, vilket speglar den inflammatoriska aktiviteten under sjukdomen.
Olika typer av infektioner kan bidra till att utlésa skov, men vanliga vaccinationer (t ex mot influensa
och TBE) kan ges utan risk att utldsa skov. Under graviditet, ffa under den senare delen, minskar
risken for skov, medan risken 6kar manaderna just efter att man fott sitt barn. Det finns ocksa
evidens for att hormonbehandling vid konstgjord befruktning kan dka risken for skov.

Symptomens karaktar avgors av var i nervsystemet inflammation upptrader. Vanligast ar
kanselstorningar (domningar), muskelsvaghet (pares) och synnervsinflammationer (oftast ensidig
dimsyn och 6gonroérelsesmarta). Andra symptom vid skov ar dubbelseende, yrsel, nedsatt balans,
bristande koordination, impotens och stord kontroll av blasa och tarm. Manga upplever ocksa
onormal trotthet. En mycket viktig observation &r att manga kan ha en kénsla av att tillstandet ar
stabilt mellan skoven trots att man med magnetkamera (MR) kan pavisa pagaende inflammation i
nervsystemet. Denna aktivitet ar i sjdlva verket 5-10 ganger hogre dn skovaktiviteten. Det ar darfor
viktigt att inte enbart forlita sig pa kliniska matt for att vardera sjukdomsaktivitet.

Nyare studier visar att sjukdomsférsamring (progression) som uppkommer hos personer med
skovformad MS vanligen inte férklaras av skovaktivitet, vilket bendmns progression independent of
relapse activity (PIRA; motsatsen bendamns relapse associated worsening; RAW) och som baseras pa
objektiva fynd vid en neurologisk undersékning. En alternativ bendmning ar smouldering associated
worsening (SAW) eller smouldering MS, vilket speglar forsamring i ett vidare begrepp som inkluderar
t ex dven kansla av energiforlust. Bakgrunden till denna typ av forsamring ar inte sakerstalld, men
mycket talar for att det ror sig om en mer kronisk typ av inflammation dar mikroglia och astrocyter ar
aktiverade och som involverar hjarnvavnaden mer generellt. Det visar sig ocksa att vissa lesioner,
slowly expanding lesions (SEL), ar kopplade till SAW och karaktériseras av lesioner som tillvdaxer
gradvis fran ar till ar. Den andra lesionen som ar associerad till SAW ar paramagnetic rim lesions (PRL)
vilka karaktariseras av jarninlagring i lesionens omkrets. SEL och PRL kan utvecklas pa magnetkamera
(MR) trots pagaende sjukdomsmodifierande behandling och utan nya skov eller bildning av nya
inflammatoriska MR-lesioner. Det ar ocksa kant att hjarnskrumpning (hjarnatrofi) kan uppkomma
redan tidigt i sjukdomsforloppet, vilket indikerar att avgransningen mellan skovformad och
sekundarprogressiv MS ar mindre tydlig an man tidigare trott. Sammantaget indikerar detta att det
finns olika underliggande biologiska processer, dar skov och nya MR lesioner primart styrs av
immunceller fran blodet dar B- och T-celler (adaptiva immunsystemet) infiltrerar i CNS medan
hjarnatrofi och kroniskt aktiva lesioner primart engagerar lokala celler i hjarnvdavnaden sasom
mikroglia och astrocyter (medfédda immunsystemet). Detta kan da ocksa inkludera immunceller som
mer permanent etablerat sig i hjarnan. En rad studier har nu visat att andelen personer som drabbas
av PIRA kraftigt 6verstiger den andel som férsamras till foljd av RAW dven under den skovformade
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fasen av MS. Progression sker saledes kontinuerligt under hela sjukdomsférloppet och kan féreligga
under tidig skovvis fas trots pagaende sjukdomsmodifierande behandling.

Sekundar progressiv MS (SPMS): Hos en majoritet av personer med skovvis MS évergar sjukdomen

med tiden i sekundar progressiv MS, dar symptomen gradvis forsamras 6ver tid utan att denna
forsamring kan forklaras av skov (dven om palagrade skov dock kan férekomma dven i denna fas).
Symptomen vid progressiv sjukdom ror ofta gangfunktionen, med tilltagande muskelsvaghet,
spasticitet och domningar i benen (spastisk parapares). Tiden till start av sekundér progressiv MS
varierar mycket fran person till person, men ar i genomsnitt ca 20 ar och vanligen betydligt kortare
hos individer med sen sjukdomsdebut

Primérprogressiv MS (PPMS): En minoritet (ca 10-15%) insjuknar redan fran sjukdomsstart med

successiv forsamring utan skov, vanligen ocksa har med symptom som drabbar gangfunktionen.
Debutaldern ar hogre, ofta 6ver 40 ar, an for skovvis MS, och lika manga man som kvinnor insjuknar
med detta férlopp. Innan man staller diagnosen PPMS &r det viktigt att utesluta andra neurologiska
sjukdomar med fortlépande forsamring som kan ge likartade symptom. MR av ryggmargen ska inga
som del i utredningen av progredierande ryggmargssymtom.

Sjukdomsmekanismerna vid progressiv MS (SPMS/PPMS) ar mer ofullstandigt kartlagda, men hos en
andel férekommer behandlingsbar inflammation liknande den som ses vid skovvis MS. Aven hér r
det saledes viktigt att inte enbart forlita sig pa kliniska matt for att bedéma grad av behandlingsbar
inflammation.

Benign (godartad) MS: Tidigare ansags férlopp som kdnnetecknades av fa skov och ingen eller ringa

neurologisk paverkan efter manga sjukdomsar (10-15 ar) som benign MS. | borjan av sjukdomen &r
det svart att forutsdga det framtida sjukdomsforloppet och darmed tar det manga ar innan man kan
faststalla om sjukdomen kan rubriceras som godartad MS. Andelen patienter som efter flera
decennier endast har liten neurologisk paverkan mycket liten (5-10%). Dessutom kan dessa personer
ha “dolda” funktionsnedsattningar, t ex MS trotthet, depressioner och kognitiv paverkan. Begreppet
benign MS kan darfor pa dessa grunder ifragasattas. Istédllet kan man beskriva det som att vissa har
ett mildare sjukdomsforlopp, dar funktionsnedsattning inte kan pavisas med ett vanligt neurologiskt
status, utan att det kan krava andra utredningsmetoder. Faktorer som anses vara prognostiskt
gynnsamma for ett mildare sjukdomsférlopp ar om det tar lang tid mellan de férsta skoven, lindriga
skovsymptom med t.ex. synnervsinflammation eller enbart kanselstérningar, och att man blir helt
aterstalld efter skoven. Prognosen ar ocksa mer gynnsam om man med upprepade MR
undersokningar inte ser nya MS inflammationer.

Diagnos

Diagnoskriterierna for MS kallas fér McDonald-kriterierna efter den forsta publikationen 2001.
Kriterierna har genomgatt upprepade revideringar (2005, 2010, 2017) och nyligen lanserades 2024
ars revision. | tidigare kriterier har forutsattningar for en MS diagnos byggt pa tva fundamentala
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parametrar, namligen att sjukdomen uppvisar spridning i det centrala nervsystemet saval i tid och
rum. Med detta menas att man med kliniska eller stédjande undersékningsfynd kan visa att
sjukdomen har manifesterats med minst tva inflammatoriska hardar vid minst tva skilda tillfallen, t ex
forst en synnervsinflammation och senare en domning i en arm. Det ar viktigt att podngtera att en
korrekt MS diagnos forutsatter att mer sannolika alternativa férklaringar har uteslutits. Detta géller
dven efter diagnos, dvs tillkommer ny information kan MS diagnosen behdva revideras. Forbattrade
undersokningstekniker har nu gjort att storre vikt 1aggs pa biomarkorer i de nya kriterierna, somi
storre grad syftar mot att stalla diagnosen baserat pa biologiska snarare an kliniska fynd. Detta
innebar att man i vissa fall vid radiologiskt isolerat syndrom (RIS; bild som vid MS pa undersdkning
med MR hjarna utan typiska kliniska symtom) kan stélla diagnosen MS. De schematiska bilderna visar
hur diagnosen MS kan stéllas vid; 1) kliniska symtom/fynd och 2) RIS. Ett viktigt syfte med att
revidera de diagnostiska kriterierna ar att snabbare kunna satta en korrekt diagnos. Fordelen ar att
fordrojningen mellan diagnos och sjukdomsmodulerande behandling da kan minimeras. Det &r viktigt
att tidigt ge information om MS-diagnosen, prognos och de olika behandlingsalternativen. Det kan
ocksa finnas behov av att i ett tidigt stadium satta in symptomatisk behandling mot de ibland
mangfacetterade symptomen. Tidig information motverkar dven att patientens symptom misstolkas
av andra vardgivare, arbetsgivare, forsakringskassan med flera. Observera dock att benamningen
kliniskt isolerat syndrom (CIS) fortfarande géller i de fall dar fynden inte racker for att stalla
diagnosen MS. En mer detaljerad beskrivning av férandringar i diagnoskriterier finns bilagt som en
fotnot sist i detta dokument.

Diagnos av MS vid kliniska symtom pa demyeliniserande sjukdom

Symtom/fynd
tydande pa MS
N 4
- Anamnes och klinisk undergékning

Skovovis MS: MR lesioner i >2 regioner MR lesioner endast i 1 region
PPMS: 212 man progress + 22 RM-lesioner (inkl. PPMS med 212 man progression)

MS diagnos om 21 av foljande: MS diagnos om 21 av foljande:
- OCB/KFLC - OCB/KFLC och 26 CVS

-26 CVS - OCB/KFLC och 21 PRL

- Spridning i tid - Spridning i tid och >6 CVS

- Lesioner i 24 av 5 regioner - Spridning i tid och 21 PRL

CVS - lesioner med central venol; KFLC-fria kappakedjor; OCB — oligoklonala band; PRL -
paramagnetiska ring-lesioner; RM — ryggmarg.
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Diagnos av MS vid radiologisk bild sa som vid demyeliniserande sjukdom

Radiologiskt Isolerat Syndrom (RIS)

MR fynd tydande pa MS
-

! Mer sannolika forklaringar uteslutna

Lesioner i 22 av 5 regioner

N
MS diagnos om 21 av foljande:

- OCB/KFLC
-26 CVS
- Spridning i tid

Monitorering av sjukdomsaktivitet och behandling

Utover den rent diagnostiska nyttan har MR ocksa blivit ett allt viktigare verktyg for att bedoma
sjukdomsaktivitet och behandlingseffekter, eftersom inflammation kan forekomma utan tydliga
skovsymptom. Hos personer upp till 60 ar ska MR av hjarnan normalt géras med ett intervall pa 1-2
ar enligt nationella riktlinjer. Det langre intervallet géller fér personer med stabil sjukdomsbild. Aven
|6sliga biomarkorer kan anvdndas for att bedoma sjukdomsaktivitet. Det ar har framforallt
bestamning av neurofilament-light (NF-L) i cerebrospinalvatska eller blod, som ar av varde. NF-L &r en
nervskademarkor som stiger vid inflammatorisk aktivitet som skadar nervfibrer (axon) hos MS
patienter. NfL &r inte specifikt for MS utan stiger vid trauma eller andra nervskadande sjukdomar.
Eftersom ackumulerad nervskada ar det som tydligast kan kopplas till permanent
funktionsnedsattning kan NF-L bestdmning vara betydelsefull fér att vardera vardet av behandling
nar den kliniska och neuroradiologiska bilden inte ar tydlig. Observera att NF-L stiger vid normalt
aldrande, och sjunker med 6kande vikt (BMI) varfor man ska ta hansyn till bade alder och BMI vid
tolkningen. Upprepade kliniska kontroller och MR undersdkningar, eventuellt ocksd med NF-L
bestamning i ryggvatska eller blod, ar viktigt, framfor allt i det tidiga sjukdomsférloppet, for att
beddma om den sjukdomsbromsande behandlingen ar tillrackligt effektiv. Vid analys av NF-L i blod
blir koncentrationsintervallet mycket mindre an i ryggvatska, vilket gor att det informativa vardet pa
individniva blir mer osdkert.
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Orsaker till MS

Det kan nu anses klarlagt att utvecklingen av MS sannolikt uppstar som ett resultat av ett komplext
samspel mellan arvsanlag (gener) och omgivnings- och livsstilsfaktorer.

Arftlighet: Endast en MS-patient av fem har en nira slakting med sjukdomen. Studier av férekomst av
MS i familjer visar att en endggstvilling har mycket storre risk (ungefar 30 procent) att insjukna om
syskonet har MS jamfért med tvaaggstvillingar (ungefar 2—4 procent, samma som for helsyskon).
Detta ar ett mycket starkt belagg for att MS har en arftlig komponent, men ocksa ett bevis for att
andra faktorer inverkar. MS liknar ddrmed manga av vara andra folksjukdomar, som till exempel
ledgangsreumatism, psoriasis, inflammatorisk tarmsjukdom och hjart-karlsjukdomar, som just
kdannetecknas av ett komplext samspel mellan arvsanlag och omgivningsfaktorer. Flera mycket stora
undersdkningar av arvsanlagens betydelse vid MS har utforts de senaste aren. Resultaten visar att
det finns en dominerande arftlig riskfaktor i de sa kallade transplantationsantigenen (humant
leukocytantigen; HLA). HLA ar ett komplex av flera hundra arvsanlag lokaliserat pa manniskans
kromosom 6, varav vissa har utomordentligt viktiga funktioner for immunsystemet. Den riskokande
HLA-varianten DRB1*1501 ar vanlig i nordisk befolkning, vilket sannolikt ar en av orsakerna till att MS
forekomsten har ar bland de hogsta i varlden. Utéver HLA har man nu identifierat >200 andra
arvsanlag som okar risken for MS, vart och ett med endast liten paverkan av sjukdomsrisken, vilket
stodjer att manga olika arvsanlag bidrar med den &rftliga sjukdomskomponenten. Darmed finns det
idag inget varde med att pa individniva gentesta for MS-risk hos néara slaktingar till MS patienter.
Kunskapen om vilka arvsanlag som bidrar till MS har dock stor betydelse for forstaelsen av varfor
sjukdomen uppkommer. Manga av de arvsanlag som har identifieras har betydelse for
immunsystemets funktion, vilket ar ett av de starkaste beldaggen for att MS primart ar en autoimmun
sjukdom. Pa sikt kan denna kunskap vara vardefull fér utvecklingen av nya behandlingar och kanske
dven for att kunna skraddarsy behandlingen utifran de sjukdomsdisponerande arvsanlag en MS-
patient bar pa. Nyligen har det dven kommit data som visar att andra arftliga faktorer 4n de som
associerar till sjukdomsrisk paverkar risken for att ackumulera funktionsnedsattning under MS
sjukdomsforloppet. Detta indikerar att det delvis ar andra sjukdomsprocesser som styr denna risk
och att dessa skiljer sig fran de som leder till att sjukdomen uppkommer.

Livsstil och omgivningsfaktorer: Kunskapen om faktorer i var livsstil och omgivning som medverkar till

uppkomst av MS har 6kat pa senare ar. Till de framsta hor infektioner under uppvaxten (eller kanske
redan under fosterstadiet via infektioner som drabbar mamman), eftersom dessa bidrar med att
forma vart immunssystem. Den infektion som tydligast kan kopplas till 6kad risk ar infektion med
Epstein-Barr-virus (EBV éar ett virus i herpes-familjen som orsakar kortelfeber, men infektioner utan
tydliga symptom &r vanliga). | princip ar kopplingen sa stark att det forefaller som att det inte gar att
insjukna med MS om man inte exponerats for EBV. Utover EBV utgor bade rokning och passiv rokning
betydande riskfaktorer. Intressant nog ar denna risk kopplad till HLA-typen (DRB1*1501), och
sjukdomsrisken 6kar mangdubbelt da de forekommer tillsammans. En liknande observation har
gjorts vid ledgangsreumatism, men da med andra HLA-typer. Detta visar att en gemensam
omgivningsfaktor (rokning) kan bidra till att en autoimmun sjukdom uppkommer, men att arvsanlag
(HLA) avgor om inflammationen drabbar lederna eller nervsystemet. Mekanismen foér detta ar annu
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okand, men man kan spekulera i att kemiskt reaktiva amnen i tobaksroken kan modifiera kroppsegna
proteiner i luftvagarna sa att de blir immunologiskt reaktiva eller pa annat satt bidrar till aktivering av
immunceller. Det verkar ocksa som att fortsatt rokning efter att sjukdomen brutit ut ar foérknippat
med ett allvarligare sjukdomsforlopp. Det ar darfor viktigt att uppmana till rokstopp bade for
patienter med MS och personer som har arftlig risk for MS. | sammanhanget ar det viktigt att notera
att rokfri tobak eller nikotin-ersattningsmedel inte har kunnat kopplas till férhojd sjukdomsrisk, vilket
stodjer att réken och inte nikotin i sig ar sjukdomsdrivande. Ytterligare en faktor som har forknippats
med 6kad risk for MS ar brist pa solljusexponering och vitamin D. Solljus leder till aktivering av D
vitamin i huden och det ar svart att helt sdkert veta om det ar solljuset i sig eller D vitaminet som
utovar en skyddande effekt. Mojligen kan det ocksa vara sa att brist pa solljus/D-vitamin under
uppvaxten (eller redan under fosterlivet) kan leda till senare risk att insjukna i MS. Flera studier har
genomforts eller pagar for att se om tillskott av D-vitamin nar sjukdomen val brutit ut kan ha positiva
effekter. Stodet for att D vitamin substitution kan minska sjukdomsaktiviteten vid MS ar dock
begransat och detta ska under alla forhallanden inte ersatta behovet av MS-inriktad
sjukdomsmodifierande behandling. Generellt ar det sa att flera livsstilsfaktorer av betydelse for MS
risk som nu uppmarksammats synes ha storst inverkan under uppvéaxten och fére 20 ars alder. Det
har bland annat visats att bade 6vervikt och nattskiftsarbete fore 20 ars alder, men ej i samband med
diagnos, okar risken for MS jamfort med populationsbaserade kontroller.

Inflammationen vid MS och skadan pa nervsystemet

En central del i sjukdomsprocessen vid MS ar att aktiverade vita blodkroppar fran blodbanan
periodvis passerar barridren mot centrala nervsystemet och gar ut i nervvavnaden och efter re-
aktivering angriper nervtradar. Dessa omges av ett fettrikt skikt (myelin), som anses vara det primara
malet for de vita blodkropparnas angrepp (demyelinisering). Den akuta inflammationen kan skada
blod-hjarn barridren och detta kan pavisas genom att kontrast lacker ut vid MR undersdékning.
Inflammationen forsvinner spontant efter nagon eller nagra veckor varefter en lakningsprocess med
nybildning av myelin (remyelinisering) initieras i takt med att skovsymptomen klingar av. Ofta bildas
det ett arr vid platsen for inflammationen, vilket kan synas som ett MS-plack pa MR-bilder.
Remyeliniserade nervtradar ger samre nervledning och vid hogre kroppstemperatur avtar
hastigheten ytterligare. Aven om nervfunktionen dterkommit och symtom fran skov upphért kan
man vid till exempel infektioner med feber aterfa de symptom som man hade vid tidigare skov. Dessa
sa kallade pseudo-skov beror pa att funktionen hos de skadade nervtradarna ar kanslig dven for sma
forandringar av kroppstemperaturen. Detta ar sannolikt ocksa forklaringen till att manga personer
med MS upplever en generell forsamring vid varm omgivningstemperatur. Dem som besvéaras av
sadana symptom kan anvanda luftkonditionering i hemmet/arbetsplatsen eller bara kylvast under
sommarhalvaret.

Grunden for att immunsystemets celler angriper myelinet ar inte kdnd, men en hypotes ar att vita
blodkroppar som tranats att kdnna igen proteinkomponenter i EBV viruset korsreagerar (molecular
mimicry) med kroppsegna proteiner i nervtradarna i det centrala nervsystemet. Férekomst av vita
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blodkroppar som reagerar mot myelin ar i sig inte ett specifikt sjukdomsfenomen, eftersom sadana
celler kan ses aven hos friska. Det som skiljer sig hos MS-patienter verkar snarare vara att reglerande
mekanismer i immunsystemet ar for svaga for att halla de myelinreaktiva cellerna i schack. For
immunsystemet ar det en svar balansgang att a ena sidan férsvara organismen mot olika typer av
standigt foranderliga virus och bakterier och & andra sidan undvika att reagera mot den egna
kroppens vavnader. Ur ett evolutionart perspektiv ar det rimligt att anta att de arvsanlag som idag
framjar uppkomsten av autoimmuna tillstand under tidigare generationer utgjorde en
overlevnadsfordel, eftersom infektioner och parasitsjukdomar under stérre delen av manniskans
historia varit det dominerande hotet mot var existens. | det perspektivet kan autoimmuna sjukdomar
kanske ses som det pris manniskan far betala for att vi har utvecklat ett effektivt férsvar mot
infektioner. Detta stdds av undersokningar av arkeologiskt DNA, som bland annat visat att regioner i
arvsmassan som oOkar risken for MS och andra autoimmuna sjukdomar 6kade i forekomst under
digerdoden pa medeltiden. Tillsammans gor detta att man pa goda grunder kan anta att de
immunologiska mekanismer som ar relevanta vid MS ar intimt forknippade med immunsystemets
normala (och livsviktiga) funktioner. Detta forsvarar mojligheten att utveckla rent botande
behandlingar och forklarar varfor hogeffektiva sjukdomsbromsande behandlingar ibland ar
forknippade med okad risk for opportunistiska infektioner.

Sjukdomsmodifierande behandlingar

Sedan lang tid har man vid funktionspaverkande skov behandlat med kortison. Korta behandlingar
med hoga doser i tablettform eller intravendst kan leda till att skovsymptomen forsvinner snabbare.
En efterfdljande uttrappning av po kortison har daremot inte visat positiva effekter pa aterhamtning
eller forlopp. Vid svara, funktionspaverkande skov som inte svarar pa behandling med kortisonkurer
bor plasmaferes 6vervagas.

Med sjukdomsmodifierande behandling avser man lakemedel som paverkar sjukdomens langsiktiga
forlopp. Ett problem i sammanhanget ar att de studier som ligger till grund for godkdnnande vanligen
|6per over 2 ar, vilket gor att effekterna 6ver langre tid kan vara svara att vardera. Det ar ocksa i viss
grad vanskligt att jamfora effekten av olika lakemedel om detta inte gjorts i en och samma studie.
Fram till nyligen har man indelat olika behandlingar i forsta, andra och ibland dven tredje linjens
behandlingar. Tillkomst av allt fler behandlingar, var och en med skilda egenskaper for risk och nytta,
gor att detta synsatt inte langre ar tillampligt. Det ar istallet viktigt att géra en sammanvagd
beddmning av manga olika faktorer for att pa basta satt forsoka skraddarsy behandlingen efter den
enskilda individens behov och att involvera denne i beslutsprocessen. Nyare studier dar man
analyserat nationella och internationella MS registerdata med stora patientmaterial indikerar att
langtidsutfall i form av funktionspaverkan ar gynnsammare for de som tidigt paboérjar hogeffektiv
behandling jamfort med dem som paborjar traditionell “forsta linjens terapi” och bytt till effektivare
behandling vid behandlingssvikt. Samtidigt visar en nylig stor svensk populationsbaserad studie
(CombatMS) att langtidsutfallet ar likvardigt avseende funktionspaverkan och livskvalitet oavsett
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vilket l1akemedel man borjat med, sa lange som behandlingen utvarderas regelbundet och
behandlingsbyte sker vid tecken till behandlingssvikt.

Nedan ges en kort 6vergripande sammanfattning over nu tillgangliga sjukdomsmodulerande
behandlingar.

Betainterferon (IFNb): IFNb har sedan mitten av 1990-talet anvants som sjukdomsbromsande

behandling vid skovvis MS och har lange ansetts som ett forstahandspreparat. | Sverige finns idag
flera olika IFNb-preparat; Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif). Dessutom finns ett modifierat pegylera
preparat (Plegridy), med ldngre intervall mellan injektionerna. IFNb &r ett syntetisk framstallt
kroppseget protein som ges i form av injektioner i underhudsfettet eller i muskel. Frekvensen
allvarliga biverkningar ar mycket lag aven efter lang tids anvandning, men det ar vanligt att man far
injektionsrelaterade hudreaktioner och influensaliknande biverkningar med muskelvark och
feberkansla. IFNb minskar risken for skov med omkring 30% pa gruppniva, men effekten kan pa
individniva vara bade battre och sdmre. Omkring halften av de som startar behandling med IFNb
uppvisar behandlingssvikt, definierat som nya skov och/eller fortsatt inflammatorisk
sjukdomsaktivitet synlig pa MR, inom 2 ar. Det ar darfor viktigt att noggrant utvardera
behandlingseffekten med upprepade MR och kliniska kontroller, ev ocksa med NF-L bestamning i
blod. Ett problem med IFNb &r att vissa personer efter nagra ars behandling utvecklar antikroppar
mot medicinen, vilket minskar behandlingseffekten. Férekomst av dessa antikroppar kan kontrolleras
med blodprov och bor regelméssigt genomforas efter ett och tva ars IFNb-behandling for att undvika
onodig medicinering. | CombatMS studien kvarstod farre an 1 pa 5 pa behandlingen 3 ar efter
behandlingsstart. Andelen patienter med pagaende INFb och glatirameracetat (GA) har gradvis
minskat och utgor endast nagra fa procent av den totala behandlingen.

Glatirameracetat (GA): GA ar liksom IFNb ett injektionspreparat, som antingen tas dagligen eller 3

dagar/vecka i underhudsfettet. GA bestar av molekyler dar basiska aminosyror (byggstenar for
proteiner) slumpvis blandats. Man tror att behandlingen i viss grad vanjer immunsystemet vid
myelinlika @mnen. GA ger ett likvardigt behandlingsresultat som IFNb, men ar i motsats till IFNb ar
GA inte forknippad med utveckling av antikroppar mot lakemedlet. Det ar vanligt med smarta och
hudreaktioner vid injektionerna. Eftersom effekten pa sjukdomsaktivitet &r mattlig ar det viktigt att
utvardera behandlingseffekten pa liknande satt som for IFNb. | CombatMS studien kvarstod drygt 1
pa 5 pa behandlingen 3 ar efter behandlingsstart. Andelen patienter med pagaende INFb och
glatirameracetat (GA) har gradvis minskat och utgér endast nagra fa procent av den totala
behandlingen.

Natalizumab (Tysabri): Natalizumab lanserades 2006 for behandling av skovformad MS, framst for

patienter som uppvisat otillrdcklig effekt pa IFNb eller GA. Natalizumab ar en monoklonal antikropp
som blockerar molekylen VLA-4 pa vita blodkroppar, vilket gor att dessa inte langre kan migrera ut
fran blodkarlen ut i nervvavnaden. Behandlingen har visats sig vara betydligt mer effektiv an tidigare
MS behandlingar (IFNb och GA). | det svenska uppféljningsregistret med >3000 behandlade patienter
(ca 1300 med pagaende behandling) ser man att ldkemedlet hos flertalet helt bromsar
sjukdomsutvecklingen over flera ar. Yngre alder och lagre grad av ackumulerad funktionsnedsattning
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ar forknippade med battre behandlingsresultat. Behandlingen ges som intravends infusion var 4-6:e
vecka och tolereras val hos det stora flertalet. Under 2021 lanserades en subkutan beredning som
kan ges med samma dosintervall som den intravendsa beredningen. Aven om bada beredningarna
rekommenderas att ges pa en sjukvardsinrattning, har man pa vissa centra givit patienter mojlighet
att skota de subkutana insjektioner sjalvstandigt. Detta efter injektions-instruktioner och strikta
sakerhetskontroller. Tyvarr medfor behandlingen en 6kad risk for en potentiellt dédlig sjukdom i
hjarnan (PML) som orsakas av JC virus. Infektionen &r vanlig i befolkningen och ger endast PML nér
immunsystemet ar hdmmat. Genom att testa fér om man har antikroppar mot JC virus, och darmed
ar barare av JC virus kan man bedéma risken for att fa PML pa individniva. Risken for att vara barare
ar ca 50 % vilket betyder att denna behandling med god sakerhet kan ges till ungefar varannan MS-
patient. For de med laga antikroppsnivaer mot JC virus (JC virus antikropps index <0,9) ar riskerna for
PML ocksa mycket laga. Vid forhojda JC virus antikroppsnivaer ska daremot behandlingen avslutas
och ersattas av anna sjukdomsmodifierande behandling. Riskpatienter fér PML utgoér de som ar JC
virus antikroppspositiva (ffa de med hogt JC antikropps index >0,9) som behandlats med Tysabri
under >2 ar, och de som ar JC virus antikroppspositiva (oavsett index niva) och tidigare behandlats
med immunosuppressiv behandling (cellgifter). Vid héga antikroppsnivaer for JC virus avrads saledes
starkt frdn anvandning av Tysabri mer dn 1-2 &r. Okat doseringsintervall till 6 veckor minskar risken
for PML samtidigt som behandlingseffekten ar oférandrad jamfért med 4 veckorsintervall. Det andra
problemet vid Tysabri behandling ar risken for rebound fenomen vid utsattning. Ersatts inte Tysabri
med annan effektiv sjukdomsmodifierande behandling finns risk for att sjukdomsaktiviteten
aterkommer och i vissa fall kan denna vara 6kad i jamforelse med innan Tysabri behandlingen
paborjades. | CombatMS studien kvarstod knappt hélften pa behandlingen 3 ar efter
behandlingsstart (forsta linjen).

Under senare ar har indikationen for natalizumab breddats. Det snabba tillslaget med natalizumab
har gjort behandlingen attraktiv av patienter som debuterar med mkt aktiv inflammatorisk MS. | de
fall man avser att starta eller byta till anti-CD20 terapier, som innebar 6kad risk for svara och
frekventare infektioner rekommenderas att vaccinationer genomférs innan terapistart. Anti-CD20
terapier ger ett T-cells svar men forhindrar adekvat antikroppssvar efter vaccination. Hos patienter
med aktiv sjukdom kan en period med natalizumab behandling, antingen som férsta behandling eller
som o6verbryggande behandling, vara ett alternativ. Eftersom natalizumab behandling inte paverkar
vaccinationssvaret negativt kan vaccinationer genomféras undere natalizumab behandling innan
anti-CD20 terapin paborjas.

S1P hammare: Fingolimod (Gilenya) ar det forsta i en helt ny klass av lakemedel som via hamning av
Sfingosin 1-fosfat forhindrar frisattningen av lymfocyter fran lymfkortlar. Gilenya lanserades som
den forsta tablettbehandlingen f6r skovis MS 2011. De studier som hittills gjorts visar att Gilenya har
en battre sjukdomsbromsande effekt an IFNb. Behandlingen medfor i viss grad 6kad risk for
infektioner, nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektioner men aven herpesinfektioner sdsom baltros. Vid
insattningen finns risk for hjartarrytmier, vilket gor att forsta dosen skall tas under hjartévervakning.
Risk for svullnad i nathinnan (makuladdem) foreligger fr.a. under forsta 3 manaderna. Riskgrupp
utgor patienter som har diabetes och eller haft uveiter. Behandlingen ar framst avsedd for patienter
med svarare sjukdom eller otillracklig svar pa IFNb eller GA. Helt nyligen har tre nya lakemedel som
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tillhor samma klass godkants. Siponimod (Mayzent) ar det forsta lakemedlet som har indikationen
aktiv sekundarprogressiv MS, medan ponesimod (Ponvory) och ozanimod (Zeposia) ar godkanda for
skovvis MS. | stora drag kan effekt och sakerhet mellan preparaten anses vara likvardig, men pga
selektivare verkningsmekanism, annan farmakokinetik och anvandning av upptrappande dosering ar
risken for kardiell biverkan lagre. Initiering av behandlingen kan ske i hemmet och blir vid dessa
behandlingar betydligt mindre krdvande da kontinuerlig kardiell 6vervakning inte behovs. Vid
fingolimod behandling finns en lag risk for PML och ocksa risk for rebound fenomen vid utsattning.
Data ar annu ofullstandiga men rebound fenomen har dnnu inte setts fér de mer selektiva S1P
hammarna. Risker foreligger for fosterskadande effekter med fingolimod och dven 6vriga S1P
hdmmarna. | CombatMS studien kvarstod drygt halften pa behandlingen 3 ar efter behandlingsstart
(andra linjen).

Alemtuzumab (Lemtrada): Alemtuzmab lanserades i Sverige 2014 f6r behandling av skovvis MS.

Behandlingen &r den forsta som bygger pa principen for induktion eller immunrekonstitution snarare
an underhallsbehandling, med vilket man menar en behandling som ges kortvarigt och leder till
”omstéllning” avimmunsystemetger med mycket langverkande behandlingseffekter. Den ges som en
5- respektive 3-dagars droppbehandling med ett ars mellanrum, varefter ytterligare behandling
endast ges vid fornyade tecken pa sjukdomsaktivitet. Behandling med Lemtrada har en
forhallandevis hog risk for biverkningar, framst i form av stérning av skoéldkértelns funktion (ca 40%),
men mer sallsynt dven potentiellt allvarlig paverkan av njurarnas och blodplattarnas funktion.
Uppfoljningsdata som tillkommit efter lanseringen har visat pa forhojd risk for visserligen mycket
ovanliga men livshotande biverkningar, sa som hjarnblédningar och opportunistiska infektioner. Vid
behandling ska ett noggrant uppféljningsprotokoll med manatlig uppfdljning av blodprover och
urinprover under minst 4 ar efter sista infusionen genomféras. Biverkningsprofilen for alemtuzumab
innebar att behandlingen blivit mycket begransad fr.a. da det nu finns andra mindre riskfyllda
hogeffektiva lakemedel med betydligt battre nytta-risk balans i behandlingsarsenalen.

Dimetylfumarat (Tecfidera): Dimetylfumarat ar en tablettbehandling for skovvis MS som lanserades i

Sverige under 2014. Lakemedlet agerar inflammationshammade pa immunsystemet och kan
mojligen dven ha cellskyddande egenskaper i CNS. Ett liknande ldkemedel (Fumaderm) har under
lang tid anvéants for behandling av psoriasis, ffa i Tyskland. Effekten férefaller vara betydligt battre &n
for IFNb och GA, men bristande tolerabilitet med ansiktsrodnad och magtarmbesvar gor att ett
relativt stort antal véljer att byta behandling. Laga lymfocytnivaer (<0,5) ger risk for PML varfor
utsattning rekommenderas vid kvarstaende lymfocytopeni (>6 manader). En fumaratvariant,
diroximelfumarat (Vumerity) har tagits fram vilken ger nagot mindre gastrointestinala biverkningar. |
CombatMS studien kvarstod 2 av 5 pa sin behandling 3 ar efter behandlingsstart (forsta linjen).

Teriflunomid (Aubagio): Teriflunomid ar liksom dimetylfumarat en tablettbehandling for skovvis MS.
Lakemedlet hammar delning och aktivering av vissa vita blodkroppar och bygger pa en tidigare
godkand behandling for ledgangsreumatism (leflunomid, Arava). De studier som har gjorts vid skovvis
MS visar att lakemedlet generellt har en |3g risk for allvarliga biverkningar och en effekt som ligger
minst i niva med IFNb och GA. Vanliga biverkningar utgors av lattare magtarmbesvar, lattare
overgaende haravfall samt beskedlig leverpaverkan. Risken for fosterskadande effekter ska
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uppmarksammas hos kvinnor i fertil alder. | CombatMS studien kvarstod knappt 2 av 5 pa sin
behandling 3 ar efter behandlingsstart (andra linjen). Teriflunomid kan pavisas i blod manader efter
utsatt behandling. Vid behov av att sanka koncentrationen snabbt t.ex. pga biverkningar, 6nskan om
graviditet eller byte till annan behandling kan forcerad elimination med kolestyramin eller aktivt kol
genomforas.

Kladribin (Mavenclad): Kladribin ar en tablettbehandling for MS som agerar som en
induktionsbehandling/immunrekonstitutionsterapi (se alemtuzumab). Kladribin &r en purin-analog
som specifikt dr toxiskt for delande lymfocyter (ett slags vita blodkroppar). Behandlingen tas i tva
omgangar vid start av behandlingen och anyo efter ett ar, dar dosen ar viktbaserad. Behandlingen
ger upphov till en temporar lymfopeni (laga nivaer lymfocyter) och évergaende 6kning av risken for
ffa vissa virusinfektioner, sa som herpes och baltros. Det finns daremot ingen sakert 6kad risk for
infektioner pa langre sikt. En fordel 4r att man slipper regelbunden behandling. Samtidigt ar det
viktigt att kontrollera behandlingseffekten regelbundet med kliniska kontroller och MR, for att i tid
pavisa ny sjukdomsaktivitet. Man kan da vélja att ge en ny behandlingskur alternativt 6vervaga byte
till en mer effektiv behandling.

Anti-CD20 terapier. For narvarande finns tre olika biologiska lakemedel tillgdngliga i Sverige som slar
ut B lymfocyter (ett slags vita blodkropp); Rituximab (Mabthera, Rixathon, Ruxience, Truxima),
ocrelizumab (Ocrevus) och ofatumumab (Kesimpta). Aven ublituximab (Briumvi) &r godként fér
skovvis MS, men marknadsfors inte i Sverige. Rituximab ar inte formellt godkant fér behandling av
MS, men har trots det blivit det vanligast anvdnda ldkemedlet i Sverige baserat pa resultat fran en
randomiserad placebo-kontrollerad fas 2 studie och en svensk mindre fas 3 studie med aktiv
komparator (Rifund; jamforelse mot dimetylfumarat), empirisk erfarenhet och registerbaserade
uppfoéljningsstudier som visar pa en god nytta-riskprofil. De prévningar som genomférts med
ocrelizumab och ofatumumab visar att effekten pa skov och MR lesioner ar betydligt battre an
jamforelsebehandlingen teriflunomid. Ocrelizumab har ocksa visats minska progressionsrisken
jamfort med placebo vid primarprogressiv MS. Biverkningar av anti-CD20 behandling inkluderar ffa
okad risk for infektioner (inklusive Covid-19), liksom férsamrat svar pa vaccinationer. Bade rituximab
och ocrelizumab ges i form av infusioner var 6:e manad, men preliminara data indikerar att
dosintervallet kan glesas ut betydligt (1-2 ar) hos de som har haft behandlingen under ett par ar med
stabila symtom. Detta skulle aven kunna medfdra minskad risk fér infektioner och forbattrade svar
pa vaccination. Ofatumumab ges istéllet som en lag dos i manatliga subkutana injektioner som kan
tas hemma. Ur ett risk-nyttaperspektiv ar det viktigt att vara medveten om att risken for infektioner
okar med stigande alder, sarskilt >60 ar och att episoder med sjukhusvardade infektioner 6kar risken
for bestaende forsamring i funktionsniva vid MS. Den fordel rituximab hade jamfort med flertalet
andra behandlingsalternativ avseende risk fér skov och nya MR lesioner i CombatMS studien var
betydligt mindre i aldersgrupper med behandlingsstart >50 ars alder. Som helhet, i CombatMS
studien, kvarstod dock knappt 4 av 5 pa rituximab 3 ar efter behandlingsstart (bade forsta och andra
linjen), vilket var en betydligt hogre andel dn samtliga andra undersdkta behandlingar.

Hogdos immunosuppressiv behandling med autologt stamcellsstod (AHSCT): Det som ibland kallas

benmargstransplantation, men egentligen bér bendmnas hogdos immunosuppressiv behandling med
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blodstamcellstéd, anvands i sallsynta fall for behandling av aggressiv skovvis MS. Den utgor ett
alternativ nar andra hogeffektiva behandlingar har visat sig otillrackliga eller ar mindre lampliga. |
Sverige har ndrmare 300 behandlingar utforts utan att nagra direkt behandlingsrelaterade dodsfall
intraffat. Vid behandlingen tar man efter benmargsstimulering forst tillvara och fryser ned
blodstamceller. Man slar sedan ut benmargen och immunforsvaret med hoga doser av cellgifter.
Genom att ge tillbaka blodstamcellerna kan den livsviktiga benmargen byggas upp igen.
Behandlingen innebar en mycket kraftig uppbromsning av ny sjukdomsaktivitet, men paverkar inte
redan uppkomna nervskador. Hégdosbehandling ar darfér mest lamplig for personer med ett kort,
men mycket aktivt sjukdomsférlopp. | och med att benmargen och immunférsvaret under en period
ar helt utslagen, finns en betydande risk for svara infektioner i samband med behandlingen. Risken
for biverkningar pa langre sikt ar inte helt klarlagd, men tillgangliga data indikerar att betydande
infektionsrisk foreligger forsta aret men att risken darefter avtar. Samtidigt férefaller de positiva
effekterna i form av minskad risk for skov och sjukdomsférsamring (progression) évertraffa de man
ser vid anvdndning av reguljiara hogeffektiva MS lakemedel. Okad risk fér sekundar autoimmunitet
foreligger liksom forhojd risk for infertilitet. Den sista aspekten bor beaktas innan behandlingsstart
med infrysning av spermier resp agg sa att framtida barndnskemal kan tillgodoses.

Behandling vid progressiv MS: Siponimod (Mayzent) och ocrelizumab (Ocrevus) dr godkdnda for

anvandning vid SPMS respektive PPMS. | bada fallen gjordes studier i yngre patientgrupper
(medelalder ca 45 ar), dar objektiva tecken pa inflammatorisk sjukdomsaktivitet (skov och/eller
kontrasladdning pa magnetkamera) var relativt vanligt. Oavsett typ av progressivt sjukdomsforlopp
bor darfor behandling i forsta hand 6vervagas hos de som uppvisar tecken till behandlingsbar
inflammation i form av palagrade skov, kontrastladdande eller nytillkomna MS plack pa MR och/eller
forhojt NF-L i ryggvatska eller blod.

Symptomlindrande behandlingar: MS kan ge upphov till en rad olika symptom som i varierande

utstrackning kan bli foremal for symptomlindrande behandlingar, t ex smérta, paverkan av blas- och
tarmfunktioner, trétthet/fatigue, motoriska symptom med spasticitet, depression, rorelserubbningar
med skakningar/tremor. Detaljerad information om detta omrade kan hittas i kapitel 5.

Rehabilitering: Manga patienter far med tiden funktionsnedséattningar som gor att behov av
rehabiliteringsmedicinska atgarder uppkommer. | och med att symptombilden vid MS ar komplex och
varierar mycket fran person till person, men dven att behovet hos enskilda patienter varierar éver
tid, ar det viktigt med ett teambaserat omhandertagande med tillgang till fysio- och arbetsterapi,
kurator och neuropsykolog. Ibland kan det ocksa foéreligga behov av mer specialiserad kompetens, t
ex inom sexologi, gastroenterologi eller psykiatri. Ofta kan kombinationer av olika
rehabiliteringsformer behoévas; egentraning, 6ppenvardsrehabilitering och ibland avgransad
slutenvardsrehabilitering, i vilket sa kallad klimatrehabilitering inkluderas. Liksom for den
lakemedelsbaserade behandlingen ar det viktigt att skraddarsy de rehabiliteringsatgarder som vidtas
efter den enskilde patientens behov och forutsattningar, men ocksa med ett uttalat mal om att den
som blir foremal for rehabilitering ska uppna en hog grad av aktiv medverkan. Detaljerad information
om rehabilitering vid MS ges i kapitel 6. Det finns ocksa en 6kad medvetenhet om betydelsen av
hélsobeframjande livsstilsfaktorer, sa som regelbunden och varierad motion samt bra kost, for att
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uppréatthalla bra livskvalitet och funktion 6ver tid. Detta har betydelse bland annat genom att minska
risk for kroppslig och psykiatrisk samsjuklighet, men ocksa genom att minska MS symptom, inte
minst MS-fatigue.

Framtidsperspektiv

De senaste artiondena har burit med sig en snabb och omfattande 6kning av vara kunskaper om MS.
Fran att ha varit ett gatfullt sjukdomstillstand utan majlighet till effektiv behandling, star vi idag pa
troskeln bade till en mer detaljerad forstaelse av sjukdomens orsaker och de olika
sjukdomsmekanismer som leder till funktionsnedsattning. Sedan mitten av 90-talet har nya
lakemedel godkants for skovvis MS och senare ar ocksa for inflammatoriskt aktiv progressiv MS. Flera
studier talar for att tidig insatt effektiv behandling andrar sjukdomens férlopp och ger battre
prognos. Fortfarande lever emellertid idag tusentals personer som har haft MS under manga ar med
betydande funktionsnedsattningar. Detta gor att det foreligger ett fortsatt stort behov av att forfina
och kvalitetssakra MS sjukvarden. En mycket viktig uppgift for lakemedelsutvecklingen ar att utveckla
behandlingar som kan reparera eller mildra konsekvenserna av tidigare uppkomna nervskador,
liksom att ta fram effektiva behandlingar som skyddar fran de sjukdomsprocesser som foreligger
under progressiv MS. Det finns ocksa ett stort behov av att utveckla battre biomarkérer for att tidigt
kunna forutsaga sjukdomsforlopp och svar pa behandling. En férhoppning pa langre sikt ar forstas att
finna rent botande behandlingar eller behandlingar som kan minska risken for att utveckla MS for
personer i riskzon. Den ldkemedelsklass som ligger framst i klinisk utveckling for progressiv MS ar
hdammare av Brutons tyrosinkinas (BTK-inhibitorer, BTKi). Data fran fas 3 studier visar att tolebrutinib
fordrojer tiden till uppkomst av funktionsnedsattning med omkring 30% bade i skovvis MS (jamfort
med teriflunomid) och SPMS utan palagrade skov (jamfort med placebo). Detta indikerar att vi 2026
moijligen kan fa tillgang till ytterligare ett lakemedel som kan ha effekt pa den progressiva
sjukdomskomponenten vid MS.

Fotnot — detaljerad sammanstallning av forandringar i diagnoskriterier

De reviderade kriterierna innebar féljande férandringar:

-En MS diagnos kan ej stéllas utan stod av MR som visar pa typiska MS lesioner.

-Synnerven tillkommer som en femte topografisk region vid sidan om hjarnbarksnara (juxtakortikala),
ventrikelnara (periventrikuéra), lillhjarna/hjarnstam (infratentoriella) och ryggmaérgslesioner.
Engagemang av synnerven kan konfirmeras med MR, visual evoked potentials (VEP) eller optisk
koherenstomografi (OCT). Engagemang av minst 2 av 5 (tidigare 2 av 4) topografiska regioner ska
normalt foreligga for MS diagnos.

-Radiologiskt isolerat syndrom (RIS), dvs MR bild sa som vid MS i avsaknad av kliniska symtom och
undersokningsfynd, kan i vissa situationer klassificeras som MS.
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-Det absoluta kravet pa spridning i tid tas bort och definitionen pa spridning i rum modifieras, sa att
MS-lika MR lesioner i 4 av 5 regioner och typiska kliniska symtom racker for MS diagnos.

-Detektion av 6kad koncentration av fria kappa-kedjor i ryggvatska (KFLC) kan ersatta detektion av
oligoklonala band (OCB).

-Vid typiska kliniska symtom och MR lesioner endast i en region kan MS diagnos stéllas vid forekomst
av minst 6 CVS eller minst 1 PRL och spridning i tid eller >6 CVS/>1 PRL samt typiska ryggvatskefynd
(OCB/KFLC).

-MR lesioner runt en central venol (central vein sign, CVS) och de med paramagnetiska ring-lesioner
(PRL) tillmats sarskilt vikt.

-Samma kriterier galler for att diagnosticera skovvis MS och PPMS.

Dessutom har man forsokt 6ka den diaknostiska sakerheten genom att 6ka kraven i vissa situationer:
-Mer strikta kriterier for MS diagnos i dldrar >50 dér och vid samtidig huvudvdrkssjukdom eller
cerebrovaskuldr sjukdom. Har rekommenderas féljande extra krav: forekomst av ryggmargslesion,
KFLC/OCB eller 6 CVS.
-Hos barn och ungdomar (<18 dr) starks den diagnostiska specificitet om >50% av lesionerna ar CVS.
Ett negativt MOG-IgG test med cell-baserad metod rekommenderas hos barn <12 ar och vid atypisk
MS presentation 212 ar. Vid bild av ADEM kravs en ytterligare episod av inflammation >90 dagar
efter den forsta episoden.
-Vid PPMS racker tva ryggmargslesioner for att pavisa spridning i rum.
-For radiologiskt isolerat syndrom (RIS) kravs:

-Uppfylls kriterier for spridning i tid och rum kan MS diagnos stéllas.

-Uppfylls kriterier for spridning i rum vid forekomst av typiska ryggvatskefynd kan MS diagnos

stallas.

-Uppfylls kriterier for spridning i rum vid forekomst av 2 6 CVS bild kan MS diagnos stallas.
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