MS epidemiologi

Nast vanligaste anledningen till neurologiskt
handikapp hos yngre vuxna

Debutalder: 20-40 ar

Multipel skleros

Prevalens Sverige: 189/100 000 (1/530)
e 2,35:1 kvinnor:man
Petra Nilsson « 20000 personer har MS i Sverige

Neurologen SUS Lund

Incidens 10/100 000/ar
Nastan 1000 nya fall varje ar i Sverige

Atigren et al Mutiple S

Sloyistifoddperds Sekundart kroniskt progressiv

Skov duration > 24h

Disability

Time
Skov utvecklas under timmar till dagar Langsam successiv forsamring efter tidigare skovvist
forlépande sjukdom
Remission efter nagra veckor till manader
Hjarnans och ryggmaérgens formaga att kempensera for
Initialt god symtomregress ytterligare skador ar uttomd

Kumulativa effekten av manga genomgangna skov: kan » Nu mer drag av neurodegenerativ sjukdom
bli betydande och sjukdomen 6vergari ...

Primart kroniskt progressiv. Sensoriska symtom

Disability

> Ofta debutsymtom
10-15%

Redan initialt [Angsam progress utan féregdende > Domningar, stickningar, "bandkéans|a”,
skov dalig djupkansel

Ofta debutalder >35 ar "
> Lhermitte’s symtom
Ofta kronisk ryggméargspaverkan med spastisk

parapares 5 o
> Ansikte, armar, ben, bal




Motoriska symtom Opticus neurit (synnervsinflammation)

> Pareser (férlamningar) med > Smarta

spasticitet

> Synnedsattning
> Latta pareser endast

uttrottbarhet - o
> Fargseendenedséttning

> Parapares vanligare
> Central synfaltsinskréankning

Kranialnervssymtom Cerebellara symtom

> Yrsel och balansstérning
> Diplopi (dubbelseende)

> Trigeminuspaverkan (kanselpaverkan i ansiktet) > Nystagmus
> Facialispares (ansiktsforlamning)

> Skanderande dysartri

> Dysartri (sluddrigt tal), dysfagi (svalgpares), tungpares

Sfinktersymtom Depression

> Krisreaktion da far
> Urininkontinens X diagnosen

> Urinretention

> Urinvagsinfektion, njurskador [ Risken for depression

> Obstipation klart 6kad

> Faecesinkontinens

Sexuell dysfunktion




Fatigue (trotthet)

> > 50%
> Ihallande svar trétthet

> Primar nervsmarta
> Ofta i samband med skov

> Daélig korrelation till sjukdomens > Sekundar nociceptiv
svarighetsgrad i 6vrigt smarta

> Begransar funktionell aktivitet och livskvalitet . . .
> Trigeminusneuralgi

PseUdOSkOV (fa|5kt SkOV) MS as an Autoimmune T-cell Mediated Process

o 2 . anger Signal autoreactive T -
> Overgaende eller forsamrade neurologiska symtom som R alls o

pat haft tidigare :
activation, \3
differentiation, ‘3

> | samband med: clonal expansion ) adhesion
- feber och infektion — periphery
- Operatlon transmigration ‘/‘3
- annan sjukdom -
- svar psykisk paverkan I — pr—— E;n’;r
- anstrangning &~ — 0

- temperaturforhojning antibodies NS

local reactivation

Release of cytokines

Recruitment of M® “ —
Demyeli nd axon loss

Demyelinisering Genetik

Olika folkslag olika risk att utveckla MS
HLA DRBL1 15 — 3 ganger 6kad risk

HLA A2 — 40% riskminskning

15-20% har en nara slakting med MS
En foralder 2% risk

Tva foraldrar 20% risk
Syskon och barn 2-4% risk
Enaggstvillingar 25% risk

Inflammation Remyelinisering




Infektioner

> EBV infektion
(mononukleos) — 2,3
ganger riskokning

> Om HLA DRB15, €j
HLA A2 och haft EBV
infektion — 7 ganger
Okad risk

Diagnostik

Symtoem fran minst tva olika anatomiska lokalisationer
i CNS

Symtom vid minst tva olika tidpunkter

Personer i lamplig alder

Inga andra specifika orsaker kan pavisas

1) MR (magnetkameraundersokning)
2) Likvorundersokning

FLAIR eff TE/ TR/ TI (140ms;

Miljofaktorer

Rokning

- 1,6 ganger okad risk for MS
- Okat antal MR lesioner

- tidigare SPMS

Om HLA DRB15, ej har HLA A2
och réker - 14 ganger okad risk

D-vitaminbrist — 1,4 ganger okad

L&g UV stréining — 2 ganger 6kad
risk

Osakert kring om D-vitaminbrist
vid MS paverkar prognosen och
om D-vitaminsubstitution paverkar
sjukdomsforloppet

MR

Stodja diagnosen (90-95%)
Utesluta andra sjukdomar

MR hjarna och halsryggmaérg, ev hela
ryggmargen

Utan och med kontrast

Lesioner periventrikulart, intill corpus
callosum, centrum semiovale,
infratentoriellt

1/10 plack ger skov.

MR-lesionsbordan behover ej korrelera
med invaliditetsgrad nu, men antalet
lesioner och volym korrelerar ofta med
framtida allvarlighetsgrad av sjukdomen

Likvor (ryggmargsvatske)

undersokning
> Latt okning av vita blodkroppar (5-50 vita blodkroppar)

> Oligoklonala band (antikropps-
bildning) som ej finns i serum,
forhajt 1IgG-index — 90-95%

Ev latt 6kad proteinhalt

Avsaknad av likvorfynd gor att
diagnosen bor ifragasattas




MR dissemination i tid

MR dissemination i rum

Minst en T2 lesion p& minst 2 av 4 MS typiska lokaler i
CNS: > En ny T2 och/eller kontrastladdande lesion p&

Periventrikulas
Kortikalt/Juxtakortikalt
Infratentoriellt

Spinalt

behbvs for MS diagnos.

2 Kiniska S

>2 Kiiniska

for 1 lesion
skov inom annat omrade.

s

Inga

22 Kliniska skov och objektivt Kiiniskt bevis for 1 lesion

Dissemination i rum via:
-yt Kiniskt skov talande for annan lokal
eller

Tiiniskt skov och objektiva Kiiniska bevis for 22 lesioner

Dissemination i tid via
~nytt Kiniskt skov

eller

~dissemination tid via MR enligt ovan

band

T Kiniska bevis pa 1
cis)

~nytt Kiniskt skov talande for annan lokal

-~ dissemination i rum via MR enligt ovan
Dissemination i tid via:

- nytt Kiniskt skov

eller

- dissemination tid via MR enligt ovan

band

Successiv progress talande for PPMS.

Ett ar av sjukdomsprogress (retro- ller prospektive)
samt

2av foljande 3 kriterier:

~spridning i rum i hjarnan med minst en T2-lesion pa minst en av de MS

infratentoriellt)
- spridning i rum i ryggmargen med minst tva T2-lesioner | ryggmérgen
band

27

Behandling

> Ingen botande behandling

> Symtomlindrande behandling

> Immunmodulerande behandling

> MS-team

> Rehabilitering i olika skeden

uppféljande MR i jamforelse med en
baslinjeundersdkning, oavsett nar baslinje MR
undersokningen &r utford

> Samtidig forekomst av kontrastladdande och icke

kontrastladdande lesioner vid vilket tillfélle som helst

Differentialdiagnostik

Autoimmuna sjukdomar: NMO, ADEM, Postinfektios och
postvaccinationsmyelit/encefalomyelit, SLE, Sarkoidos, Sjogrens
syndrom, Bechet's sjukdom, Systemiska vaskulit, Primar CNS
vaskulit, Antifosfolipid-antikroppssyndrom, Polyarteritis nodosa.
Infektioner: Neuroborrelios, Virusassocierad myelit eller encefalit,
PML, HIV-associerad myelopati eller encefalopati, HTLV-1-
associerad myelopati, Meningovaskular syfilis.

Neoplastiska sjukdomar: Primar hjarntumor, Spinala tumoér, CNS
metastaser, CNS lymfom, Paraneoplastiska tillstand.

Metabola sjukdomar: Subakut kombinerad
bakstréangsdegeneration (brist pa vitamin B12).

Tillstand i bakre skallgrop och ryggmarg: Spondylos, Arnold-
Chiari missbildning, Icke hereditéra ataxier.

Vaskulara sjukdomar: Multipla cerebrala embolier,
Karlmissbildningar i hjarnstam eller ryggmarg, CADASIL.
Genetiska syndrom: Hereditér spastisk parapares, Hereditéra
ataxier, Lebers optikusatrofi och andra mitokondriepatier som
MELAS , Lysosomala sjukdomar, Leukodystrofier.

Psykiatriska tillstdnd: Somatiseringstillstdnd.

Skovbehandling

> Kortisoni - Metylprednisoelon (Solu-

Medrol 1g iv x Il alternativt T Medrol
100mg 5x1xV) vid svara skov

> Vid mycket svart invalidiserande skov utan
effekt av steroider kan
plasmaferesbehandling overvagas



Forsta hands immunomodulerande behandling
vid skowvist forlopande MS:

Interferon beta injektioner (Avonex, Betaferon, Extavia, Plegridy,
Rebif)

Glatirameracetat injektioner (Copaxone)
Dimetylfumarat tabletter (Tecfidera)
Teriflunomid tabletter (Aubagio)

Reducerar skoven med 30%

Reducerar MR aktivitet i storre utstrackning

Minskar funktionshoritfallsutveckling

Andra hands behandling vid skovvist
forlopande MS

Natalizumab infusioner (Tysabri)

Fingolimod tabletter (Gilenya)

Cladribin tabletter (Mavenclad)
Reducerar skovfrekvensen med 50-68%
MR lesioner reduceras med 80-90%

42% reduktion av progress av.
handikapp

Tredjehands behandling vid skovvist forlopande MS

> Alemtuzumab infusioner (Lemtrada)

) -
> Blodstamcellstransplantation o) m’;
e /

—

L5
> Upp till 70% reduktion av sjukdomsaktivitet L

Biverkningar
Lokala erytem och indurationer, enstaka hudnecroser
Influensaliknande biverkningar
P&verkan pa blodprover och olika organ
Gastrointestinala biverkningar

Hudrodnad

Biverkningar

> Infektioner
> Opportunistiska infektioner
> Hjartpaverkan

> Ogonpaverkan

Biverkningar

Infusionsrelaterade biverkningar
Infektioner

Autoimmuna biverkningar:

- thyroidearubbningar

- nefropatier (antiglomerulérbasalmembranssjukdom)
- trombocytopatier

Maligniteter?




Progressiv MS

e
(e \
2.5
S0/
RR (relapsing-remitting)-MS SP (sekundér progressiv)-MS
“inflammatorisk’™’ “degenerativ”

> Immunomodulerande behandling kan évervagas vid
hallpunkter for inflammatorisk sjukdomsaktivitet: skov
och/eller kontrastladdande lesioner pa MR.

forl

> Behandling med rituximab/ocrelizumab i tidig
progressiv fas med inflammatoriska inslag.

Immunomod
beh

Axon

> Behandling med siponimod (Mayzent) vid fortsatt
inflammatorisk aktivitet vid sekundéar progressiv MS

Prognos

Efter 15 ar maste 50% g med stod.

I har 30% ingen eller obetydlig paverkan pa

Livet forkortat sex &r for kvinnor och elva ar for méan — suicid och
infektioner.

Skovfrekvensen de forsta tva eller annu hellre fem aren efter
debuteniger en viss anvisning om sjukdomens fortsatta forlopp.

Benign MS.




