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Den neuroinflammatoriska sjukdomen 

multipel skleros (MS) kännetecknas i sin 

vanligaste form av återkommande episoder 

av inflammation i hjärnan och ryggmärgen, 

vilka kan leda till neurologisk funktionsned-

sättning. Radiologiskt ses vid undersökning 

med magnetkamera (MR) fokala inflamma-

toriska lesioner, men även hjärnatrofi utöver 

vad som förväntas vid normalt åldrande. Om 

detta skriver Mattias Vågberg, ST-läkare, 

Ph.D., Institutionen för farmakologi och 

klinisk neurovetenskap, Umeå universitet.

Hjärnan och ryggmärgen genomgår under livet för-
ändringar associerade med den normala åldringsprocessen. 
Det sker en minskning av den totala mängden vävnad med 
stigande ålder, av orsaker som i dag är ofullständigt kända.1 
Sjukdomen MS kan dock medföra att denna förändring sker 
i snabbare takt. Detta betecknas patologisk hjärnatrofi och 
har varit föremål för intensiv forskning. Trots dessa forsk-
ningsinsatser saknas det dock fortfarande kunskap om de 
bakomliggande mekanismerna för hjärnatrofin vid MS, som 
ses från tidigt till sent skede i sjukdomen och vid samtliga 
förloppstyper.2

Det är välkänt att både neuronal vävnad och stödjevävnad 
kan skadas av MS-orsakad inflammation. En del av den MS-
orsakade hjärnatrofin orsakas således sannolikt av både fokal, 
direkt skada av inflammationen och även indirekt genom så 
kallad Wallersk degeneration, det vill säga nedbrytning av 

den del av axonet som ligger distalt om en fokal skada. Det 
har dock diskuterats kring om det även finns andra meka-
nismer bakom hjärnatrofin. En fortfarande olöst fråga är hu-
ruvida hjärnatrofi och fokala inflammatoriska lesioner vid 
MS helt och hållet representerar samma patofysiologiska pro-
cess eller om de åtminstone till viss del är uttryck för skilda 
aspekter av sjukdomen. Bakgrunden till denna diskussion är 
att korrelationer mellan uppmätt mängd inflammatorisk väv-
nad och mått på hjärnatrofi ofta är av måttlig grad,2 vilket 
indikerar att de två variablerna inte helt kan förklara varand-
ra. Dessutom ses ökad hjärnatrofitakt även vid progressiv 
MS, som i typfallet inte karaktäriseras av fokala inflamma-
tioner. Det är dock viktigt att nämna att en möjlig förklaring 
till diskrepansen mellan atrofimått och mängden inflamma-
torisk vävnad är att de MR-kameror som använts i de flesta 
MS-studier, vanligen med fältstyrka 1,5 eller 3,0 Tesla, inte 
kan producera tillräckligt skarpa bilder för att upptäcka alla 
MS-lesioner som faktiskt finns. Studier med högre fältstyrka, 
såsom 7,0 Tesla, visar fler inflammatoriska lesioner.3

MÄTNING AV HJÄRNATROFI VID MS

Uttalad hjärnatrofi kan ses vid rutinmässig radiologisk 
granskning av MR-bilder. Med avancerade MR-metoder kan 
dock även mindre uttalad hjärnatrofi mätas och kvantifieras. 
Tre vanliga sätt att kvantifiera hjärnatrofi vid MS med avan-
cerade MR-metoder är genom att bestämma Brain Parenchy-
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”En fortfarande olöst fråga är huruvida 
hjärnatrofi och fokala inflammatoriska 
lesioner vid MS helt och hållet representerar 
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åtminstone till viss del är uttryck för skilda 
aspekter av sjukdomen.”
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mal Fraction (BPF), Normalized Brain Volume (NBV) eller 
Percent Brain Volume Change (PBVC) [Tabell 1]. Måtten 
BPF och NBV är två olika sätt att vid en tidpunkt kvantifi-
era mängden vävnad i hjärnan normaliserad för intrakraniell 
volym, PBVC är i stället ett mått på procentuell förändring 
mellan två tidpunkter vid uppföljning över tid. Dessa olika 
sätt att mäta har olika för- och nackdelar och forskningssam-
fundet har inte nått konsensus kring vilket typ av mått som 
företrädesvis bör användas vid MS. Det finns dessutom ett 
flertal olika tekniska metoder för att genomföra själva mät-
ningen, vilka kan ge olika resultat även vid mätning på sam-
ma individ.4 Allt detta gör att det tyvärr kan uppstå svårig-
heter att jämföra data från olika studier och konsensus kring 
metodval skulle vara värdefullt.

HJÄRNATROFINS BETYDELSE VID MS  

Hjärnatrofi har kopplats samman med funktionsnedsättning 
vid MS. Både med funktionsnedsättningsskalorna Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) och Multiple Sclerosis Func-
tional Composite5, kognitiv nedsättning och MS-associerad 
fatigue2. Studiedata talar för en association mellan mått på 
hjärnatrofi och funktionsnedsättning som är oberoende av 
mängd inflammatoriska lesioner.2 Det finns också studieda-
ta som talar för en prognostisk betydelse av hjärnatrofi. Atro-
fimått vid en tidpunkt har funnits vara associerat med se-
nare ökning av funktionsnedsättning. Exempelvis har för-
ändring i BPF över två år rapporterats vara associerat med 
risken att nå skalsteget 6,0 på EDSS (behov av gånghjälpme-
del såsom käpp eller krycka) ytterligare sex år senare.5 Högre 
atrofitakt hos individer med första symtom talandes för MS 
(clinically isolated syndrome) har också kopplats samman 
med högre risk för att personen ska drabbas av ytterligare 
symtom och därigenom övergå till sjukdom som uppfyller 
diagnoskriterierna för definitiv MS.2 

Generell atrofi bedömd över hela hjärnan, som till exem-
pel måtten BPF, NBV och PBVC avser, är kanske den typ av 
atrofimått som är mest studerat vid MS. Det finns dock även 

studier som påvisar betydelse av atrofi av specifika hjärn-
strukturer. Regional atrofi av specifika strukturer kan vara 
starkare kopplad till särskilda former av funktionsnedsätt-
ning än vad generell atrofi är. Som exempel kan nämnas 
atrofi av corpus callosum, som har rapporterats vara associe-
rat med kognitiv nedsättning i högre grad än BPF.6

Ett stort antal studier har visat att hjärnatrofitakten vid 
MS kan minskas med läkemedel.7 Effekten på hjärnatrofitakt 
har generellt setts vara större för läkemedel som också har en 
god behandlingseffekt på lesioner och skov. En metaanalys 
som delat in läkemedlen enligt ”första linjens” och ”andra 
linjens” behandling rapporterade ett värde för PBVC på 
–0,33 procent respektive –0,27 procent per år för dessa två 
grupper.7 För placebogrupperna rapporterade metaanalysen 
ett genomsnittligt PBVC-värde på –0,50 procent per år, men 
värden upp till –1,5 procent och –2,0 procent per år hos obe-
handlade individer med MS har även rapporterats tidigare.8 

Vid undersökning av friska individer mellan 21 och 60 års 
ålder har PBVC-värden på ungefär –0,2 procent till –0,3 pro-
cent per år rapporterats.9 Baserat på dessa värden från friska 
individer har ett PBVC-värde på –0,52 procent per år före-
slagits som gränsvärde för att särskilja patologisk förändring 
från normalt åldrande med 95 procents specificitet.9 Eftersom 
olika mätmetoder kan ge olika resultat4 är det dock viktigt 
att poängtera att detta studieresultat förutsätter användande 
av samma mätmetod och förutsättningar som originalstu-
dien använt sig av och även i sådant fall måste försiktighet 
iakttas med hänsyn till andra studie- och individspecifika 
faktorer som kan påverka resultaten. 

Den tydliga associationen mellan hjärnatrofi och MS-as-
socierad funktionsnedsättning tillsammans med möjligheten 
att påverka atrofitakten med läkemedel har medfört att mått 
på hjärnatrofi nu ingår som utfallsmått i de flesta stora läke-
medelsstudierna vid MS. Utifrån resultaten från metaanaly-
sen som nämns ovan ses att studier av effektiva MS-läkeme-
del rapporterar en förändringstakt av hjärnan som liknar den 
nivå som kan ses vid normalt åldrande. Dock inkluderar be-
handlingsstudier vid MS som regel ej någon frisk referens-
grupp och som nämnt ovan är det på grund av metod- och 
studiespecifika faktorer svårt att göra direkta jämförelser av 
resultat från olika studier.

SAMMANFATTNING

Hjärnatrofi ses i ökad takt hos personer med MS jämfört 
med friska individer. Detta anses till viss del bero på skador 
associerade med fokala inflammatoriska lesioner, men ytter-
ligare bidragande patofysiologiska mekanismer till hjärna-
trofin kan inte uteslutas. Hjärnatrofin är associerad med oli-
ka typer av funktionsnedsättning och kan påverkas med 
hjälp av MS-specifik behandling. Framtida utmaningar in-
kluderar att öka kunskapen om de patofysiologiska mekanis-
mer som orsakar MS-associerad hjärnatrofi, vilket skulle 
kunna leda till mer effektiva behandlingsstrategier, samt att 
etablera en ”gold standard” för atrofimätningar för att un-
derlätta jämförelser av data mellan studier. 

Mattias Vågberg har erhållit obundna forskningsanslag och 
föreläsningsarvoden från BiogenIdec AB och Neuro Sweden. 

Mått Definition

Brain Parenchymal 

Fraction (BPF)

Kvoten mellan volym av total mängd 

hjärnparenkym och total intrakraniell 

volym vid ett mättillfälle. Saknar enhet.

Normalized Brain 

Volume (NBV)

Ett volymmått av mängd hjärnvävnad 

som är justerat för individuell intrakra-

niell volym. Anges i volym, vanligen liter 

eller milliliter.

Percent Brain 

Volume Change 

(PBVC)

Procentuell skillnad avseende volym 

hjärnparenkym mellan två olika mät-

ningar. Anges i procent.

Tabell 1. Benämning och definition av tre vanligt använda mått 
vid studier av hjärnatrofi. Det är värt att notera att den definition 
som här anges för brain parenchymal fraction är den som oftast 
används, men att mindre variationer i definitionen kan förekom-
ma.1
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