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Neuromyelitis optica (NMO), dven kallad Devics sjukdom, har
l&nge ansetts varaen variantav multipel skleros (MS). Senare
ars karakterisering av sjukdomen och bakomliggande im-
munpatologi visar att neuromyelitis optica &r en egen entitet
bland de autoimmuna sjukdomarna. Upptackten av en speci-
fik autoantikropp (NMO-IgG-antikropp), som ar riktad mot
astrocyternas vattenkanaler, akvaporin-4, har inneburit att
man sékrare kan diagnostisera och definiera neuromyelitis
optica och sarskilja sjukdomen fran MS [1]. Detta har varit
viktigt eftersom sjukdomsférlopp, prognos och behandling
vid neuromylitis opticaskiljer sig fran MS. Skoven av optikus-
neurit och myelit ger ofta kvarstaende funktionfarluster, och
prognosen &r dalig. Tidig diagnos och terapeutisk interven-
tion ar avgorande for att 6ka mojligheterna for ett gynnsamt
sjukdomsforlopp.

Vi presenterar har ett fall som belyser likheter och skillna-
der mellan neuromyelitis optica och MS saval i forlopp och
diagnostik som behandling.

Fallbeskrivning

En 45-arig kvinna remitterades akut till neurologiska klini-
ken pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg for plas-
maferesbehandling. Hon hade da under 4 ars tid f6ljts upp och
behandlats under diagnosen MS. Kontakten fran lansneuro-
logen foranleddes av ett nytt svart skov med parapares som
inte svarade pa hogdosbehandling med intravendst metyl-
prednisolon (1000 mg dagligen under 3 konsekutiva dagar).

Patienten var tidigare frisk. Hon hade insjuknat 5 ar tidigare
med hogersidig optikusneurit och utretts med magnetkamera-
undersokning (MR) av hjarna utan att sékra patologiska fynd
pavisades. Blodprovsscreening och analys av cerebrospinal-
vétska visade tva svaga IgG-band selektivt i cerebrospinal-
vatskan.

Ett ar senare utvecklade patienten under nagra dagar para-
hypestesi och lattare parapares. MR-undersokning av hjar-
nan visade anyo normala fynd, men spinal MR-undersékning
bekraftade den kliniska myelitmisstanken med ett flertal
hogsignalerande forandringar pa C 2—C 4-niva, en langstrackt
forandring fran Th1-Th4 och ytterligare en forandring pa
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Figur 1. MR-undersokning av hals- och brostrygg visar pa T2-vikta-
de bilder (A) utbredda hégsignalerande férandringar i medulla,
strackande sig fran nedre gransen av halskota 2 till 6vre gransen av
brostkota 9. Medulla ar kraftigt uppdriven. P& T1-viktade bilder (B)
ses en 8 cm lang gadoliniumkontrastforstarkt forandring centralt i
medulla som stréacker sig fran 2:a till 5:e brostkotan.

Th7-niva. Samtliga uppvisade kontrastuppladdning. Ny lum-
balpunktion visade 30 mononukleéra celler/ul och gréansvar-
de for 1IgG-index pa 0,63, men i 6vrigt oférandrade fynd i cere-
brospinalvétskan.

Utvidgad differentialdiagnostisk utredning gav negativa
fynd fransett test av »dilute Russell viper venom time«
(dRVVT),som visade forhojd kvot talande for férekomstav lu-
pusantikoagulans. APTT var dock normalt, och évriga utred-
ningsresultat gav inget stod for vaskulitsjukdom. Diagnosen
MS stalldes, och behandling med betainterferon paborjades.

Kontroll av spinal MR-undersdkning visade partiell remis-
sion av myeliten. Trots behandling fick patienten upprepade
myelitskov, som behandlades med intravenés hégdos av me-
tylprednisolon. Férnyad MR-undersdkning cerebralt och spi-
naltca?2 ar efter paborjad betainterferonbehandling visade en
nytillkommen 5 mm stor solitar hdgsignalerande férandring
vid vénster sidoventrikels framhorn och ytterligare en nytill-
kommen forandring spinalt i Th8-niva. Kontroll av neutrali-
serande antikroppar mot betainterferon gav negativt fynd.

Interferonbehandlingen ersattes av natalizumab 300 mg
intravenost 1 gdng/manad utan effekt pa skovaktiviteten. Pa-

|
msammanfattat

Neuromyelitis optica (NMO)
ar en egen diagnostisk enti-
tet skild fr&n multipel skleros
och andra inflammatoriska
CNS-sjukdomar.
Naturalférloppet karakterise-
ras av skov av optikusneurit
och myelit med hog risk for
sequelae och tidig funktions-
forlust.

Bestamning av NMO-IgG-
antikroppar ingar i diagnosti-
ken och ger hog diagnostisk
sensitivitet och mycket hdg
specificitet.

Spinal MR-undersokning vi-
sar langstréackta lesioner. Pa-
visande av vitsubstanslesion

vid MR-undersokning av hjar-
nan utesluter inte neuromye-
litis optica, och cerebrala le-
sioner ar relativt vanligt fore-
kommande senare i sjuk-
domsforloppet.

Akuta skov behandlas med
hégdos metylprednisolon
med tillagg av plasmaferes i
svara fall.

Tidig diagnos och tidigt in-
ledd immunsuppressiv be-
handling férhindrar ytterliga-
re skov och risk for bestaende
neurologisk funktionsforlust
(blindhet, tetra-/paraplegi,
blas- och tarmdysfunktion).
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TABELL I. MR-fynd karakteristiska for neuromyelitis optica respektive multipel skleros. (FLAIR = fluid attenuated inversion recovery.)

Neuromyelitis optica

Oftast normal tidigt i férloppet

60 procent har ospecifika vitsubstanslesioner
senare under forloppet

Cerebral MR-
undersokning

Spinal MR-

undersokning lesion (3 kotors hojd eller mer)

Langstrackt central I&gattenuerad och kontrastladdande

Multipel skleros

Oftast multipla ovala vitsubstanslesioner pa T2/FLAIR (=3 mm)
Periventrikulara, juxtakortikala och infratentoriella
vitsubstanslesioner

Pavisas tidigt i forloppet med gradvis okat antal under aren
Smaé ofta dorsala lesioner (hogst 2 kotors hojd)

TABELL Il. Karakteristiska fynd i cerebrospinalvatska vid neuromyelitis optica respektive multipel skleros.

Neuromyelitis optica
Pleocytos

Oligoklonalt IgG-band  Sallan (1530 procent)

Vanligt, 15—30 procent >50/pul, polymorfnukleéra celler vanligt

Multipel skleros

30 procent har lindrig mononuklear pleocytos,
sallan >25/ul, nastan aldrig >50/ul eller med
polymorfnukleéra celler

Vanligt (>90 procent)

TABELL I11. Demografiska och kliniska karakteristika vid neuromyelitis optica respektive multipel skleros.

Neuromyelitis optica

40

>3:1

Alltid skovdebut

10-20 procent monofasiskt forlopp
80-90 procent skovvist forlopp

Debutélder (median), &r
Kén (kvinna:man)
Klinisk debut och férlopp

CNS-paverkan utanfor
synnerv och ryggmarg
Skovens svarighetsgrad
Optikusneurit

Sallan (15 procent)

Svéra med stor risk for sequelae
Oftast monokul&r

Hog risk for bestdende svar synnedséattning/blindhet

Myelit Svar symmetrisk tetra- eller parapares

Sensorisk symmetrisk kanselnedsattning med tydlig niva

Ofta svar blas- och tarmdysfunktion
Hog risk for sequelae

tienten fick under 3 manader ytterligare tva svara myelitskov,
varav det senare gav paraplegi, sensorisk nedsattning nedan-
for brostniva och blaspares. Analys av neutraliserande anti-
kroppar mot natalizumab gav negativt resultat.

Ingen symtomremission skedde efter intravends hogdos av
metylprednisolon, och patienten éverfordes datill Sahlgrens-
ka universitetssjukhuset for plasmaferesbehandling. Patien-
ten hade sedan sjukdomsdebuten (optikusneurit) haft sam-
manlagt sex myelitskov under 4 ar. Fornyad spinal MR-un-
dersokning visade progress med utbredd myelit fran C2 till
Th9, kraftigt uppdriven medulla spinalis med nytillkommen
kontrastuppladdning fran Th2-Th5 (Figur 1). MR-hjarna vi-
sade oféréandrad solitar forandring.

Kompletterande utredning visade forhojd niva av NMO-

mfaktal

Diagnostiska kriterier for
neuromyelitis optica (NMO)
[3]

Absoluta kriterier

visar langstrackt lesion av
>3 kotors hojd

» Cerebral MR-undersokning
uppfyller inte diagnostiska

= Optikusneurit kriterier for MS [4]
« Akut myelit = Positiva NMO-lgG-antikrop-
par

Stodjande kriterier
Minst 2 av foljande 3:
= Spinal MR-undersdkning
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Multipel skleros

30

2:1

85 procent skovdebut

50 procent dvergar i progressivt forlopp efter
ca 15 ars sjukdom

15 procent progressiv debut

Ofta

Initialt lindriga med I&g risk for sequelae
Oftast monokulér

Overgéende synnedsattning

Lindrig asymmetrisk tetra- eller parapares
Asymmetrisk diffus kdnselnedsattning
Ingen eller lindrig blas- och tarmdysfunktion
Lag risk for sequelae

lgG-antikroppar pa 17,1 (10-15 gransvarde och >15 patolo-
giskt). Diagnosen reviderades fran MS till neuromylitis optica.

Fem plasmaferesbehandlingar gav partiell symtomremis-
sion, och patienten fick dérefter peroral immunsuppressiv be-
handling, som kunde trappas ned till en 1ag underhallsdos av
prednisolon och azatioprin efter ndgra manader.

Patienten har inte haft ndgra ytterligare skov. Hon gér i dag
utan hjalpmedel, har en lattare spastisk parapares och far
antikolinerg behandling fér en neurogen blasrubbning.

Differentialdiagnostik mellan neuromyelitis optica och MS
Vid den kliniska debuten av neuromyelitis optica respektive
MS kan symtomatologin vara likartad. Det &r vanligt att man
insjuknar med ensidig optikusneurit eller myelit vid MS och
obligat vid neuromyelitis optica. Avsevart nedsatt synpresta-
tion vid optikusneurit med risk fér sequelae ar vanligare vid
neuromyelitis optica an vid MS. Vanligtvis ger neuromyelitis
optica svar symmetrisk tetra- eller paraplegi, skarp niva av
kénselnedsattning nedanfor lesionen och blas- och tarmdys-
funktion. MS-myelit ger oftare mer diskreta och asymmetris-
ka bortfall. Symtomgivande lesioner utanfor synnerv och
ryggmarg ar sallsynta vid neuromyelitis optica. Vid den dia-
gnostiska utredningen skiljer sig aven fynden vid MR-under-
s6kning respektive analys av cerebrospinalvatskan at (Tabell
lochll).

Skillnader mellan sjukdomarna avseende debutalder, kons-
fordelning och sjukdomsforlopp kan ocksa bidra i diagnosti-
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»Vid den kliniska debuten av neuro-
myelitis optica respektive MS kan
symtomatologin vara likartad.«

ken (Tabell 111). Trots dessa skillnader mellan sjukdomarna
har pavisande av NMO-1gG-antikroppar patagligt okat traff-
sakerheten i diagnostiken. Vid misstankt neuromyelitis opti-
ca ar den diagnostiska sensitiviteten 54-91 procent och speci-
ficiteten >90 procent for NMO-1gG-antikroppar [2]. Detta har
medfort att kliniska karakteristika liksom laboratorie- och
MR-karakteristika reviderats fér neuromyelitis optica, och
pavisande av forhojda NMO-IgG-antikroppar har tagitsinide
nyadiagnostiska kriterierna [3] (Faktal).

Vid MS saknas en specifik diagnostisk biomarkor. Diagno-
stiken bygger pa en sammanvagning av kliniska karakteristi-
ka och fynd fran MR-undersokning av hjarnan (ibland aven
spinal MR-undersokning) och fran analys av cerebrospinal-
vatskan. Andra diagnoser som kan ge liknande symtom och
utredningsfynd ska uteslutas. De reviderade diagnoskriteri-
erna for MS [4] kréver, i likhet med tidigare kriterier, att sjuk-
domen uppvisar spridning i »tid och rum«. Efter den kliniska
debuten uppnas emellertid detta numera oftast genom att nya
MS-lesioner pavisas med upprepade MR-undersékningar.
MS-diagnosen vid skovdebut kan darmed stéllas inom nagon
till nagra manader efter klinisk sjukdomsdebut.

Klinik, MR och cerebrospinalvatska karakteriserar NMO
Den initiala NMO-beskrivningen av Devic [5] med bilateral
optikusneurit och samtidig myelit har visat sig vara mycket
ovanlig. Neuromyelitis optica debuterar vanligtvis som ensi-
dig optikusneurit eller myelit och attackerna kommer van-
ligtvis sekventiellt [6]. Demografiska och kliniska karakteris-
tikasammanfattasi Tabell I11.

MR-undersokning av hjdrnan visar oftast normalafynd un-
der tidigt skede av neuromyelitis optica (55—84 procent) [6, 7].
Synnerven kan dock ladda kontrast vid debut/skov av akut op-
tikusneurit [8]. Det &r viktigt att observera att vitsubstansle-
sioner i hjarnan kan férekomma dven vid neuromyelitis opti-
ca, ibland aven tidigt i sjukdomsforloppet. Hos 60 procent av
patienterna pavisas dessa lesioner under ett senare skede av
sjukdomen [9]. Som regel ar lesionerna ospecifika och oftare
lokaliserade i hjarnstam, hypotalamus och corpus callosum
eller periventrikulart.

Den spinala MR-undersdkningen visar vid neuromyelitis
optica langstrackta, centrala, lagattenuerade och ofta kon-
trastladdande lesioner i hals- och brdstrygg (=3 kothojder),
medan lesionerna vid MS &r kortare (<2 kothdjder) och dor-
salt lokaliserade (Tabell 1). Analys av cerebrospinalvatskan
visar vid neuromyelitis optica ofta mononukledr pleocytos
med inslag av polymorfnukleéra celler; ibland férekommer
aven inslag av eosinofila celler. Pleocytos med >50 leukocy-
ter/ul foreligger i 15-30 procent av fallen [6, 7]. Oligoklonala
1gG-band forekommer hos >90 procent av MS-patienterna
men endast hos 15-30 procent av patienterna med neuromye-
litis optica 6, 7].

Skillnader i epidemiologi, sjukdomsférlopp och prognos
MS drabbar framfér allt vita individer och har en ojamn ut-
bredning i varlden med 6kande prevalens med 6kande av-
stand fran ekvatorn. I en nyligen genomford studie av den na-
tionella MS-prevalensen i Sverige fann man ca 189 fall/
100000, med en konsfordelning pa 2,35 (kvinnor:man) [10].
MS-incidensen i Sverige har tidigare berdknats till ca
5/100000.

3214

Neuromyelitis optica ar betydligt ovanligare &n MS, framfor
alltbland individer med nordeuropeiskt ursprung. Kénsfordel-
ningen mellan kvinnor och méan ar >3:1 [11]. Fér neuromyelitis
optica saknas sakraincidens- och prevalensuppgifter i Sverige.
Daremot fann man nyligen i en studie fran sédra Danmark en
incidens pé& 0,26/100000 och en prevalens pa 2,85/100000.
Fran den danska regionens neurolog- och 6gonkliniker gran-
skades journaler 6ver nyinsjuknade patienter med diagnosen
MS, optikusneuriteller tvarsnittsmyelit mellan 1998 och 2008.
Man fann att ca 20 procent av patienterna hade neuromyelitis
optica[12]; rapporten talar for att neuromylitis optica ar en un-
derdiagnostiserad sjukdom pavara breddgrader.

1 80-90 procent av NMO-fallen féreligger upprepade skov
av optikusneurit och myelit, medan resterande fall har mono-
fasisk sjukdom [6, 13]. Efter klinisk debut far 60 procent av pa-
tienterna med &terkommande skov ett nytt skovinom 1ar, och
90 procent far ett nytt skov inom 3 ar [6]. Jamfort med de ini-
tiala MS-skoven, som oftast helt eller till stor del gar i remis-
sion, ar skoven vid neuromyelitis optica mer destruktiva och
lamnar ofta betydande funktionsférluster. Inom 5 &r efter de-
buten &r mer an 50 procent blinda pa ett eller bada 6gonen el-
ler behéver ganghjalpmedel. Patienter med svart forsta skov
och hdg skovaktivitet har sémre prognos [13].

Respiratorisk insufficiens pa grund av akut cervikal myelit
arden vanligaste dédsorsaken. Inom 5 ar fran sjukdomsdebut
fann man i en studie att nastan en tredjedel av NMO-patien-
terna hade detta som dédsorsak [6]. Vid neuromylitis optica
sker funktionsforlusten stegvis i samband med skov, medan
den vid MS oftast sker gradvis efter manga ars sjukdom och
efter 6vergang till det sekundarprogressiva forloppet.

NMO-IgG-antikroppar centrala i diagnostiken
Vidflerastudier har man funnit fornojda nivaer av NMO-1gG-
antikroppar dven hos patienter som inte uppfyller kriterierna
for neuromyelitis optica [3]. Dessa inkompletta NMO-fall har
kallats »NMO spectrum disorders« och utgérs av patienter
med framfor allt enstaka eller rekurrenta langstrackta myeli-
ter (25-60 procent &r NMO-1gG-positiva), patienter med en-
staka eller rekurrenta optikusneuriter (25 procent &r NMO-
IgG-positiva) och patienter med inkomplett neuromylitis op-
ticaoch cerebrala lesioner.

Vid positiv NMO-IgG-analys vid debutskovet ar risken hog
for ytterligare skov, medan seronegativa patienter med opti-
kusneurit eller myelit 16per Iag risk for ytterligare skov [14].
Optikospinal MS ansags vara en speciell form av MS i Japan.
En stor del av dessa fall var emellertid seropositiva for NMO-
IgG-antikroppar, vilket har inneburit att dessa klassificerats
om till neuromylitis optica [15].

En annan viktig observation ar att andra autoantikroppar
som ANA, SSA/Ro eller SSB/La, som associeras till systemisk
lupus erythematosus (SLE) och Sjégrens syndrom, ocksa kan
forekomma vid neuromyelitis optica [16]. Andra autoimmuna
sjukdomar ar ocksa 6verrepresenterade vid neuromyelitis op-
tica. Saledes ska bestamning av NMO-IgG-antikroppar inga i
diagnostiken vid utredning av optikusneurit och myelit dven
vid annan kand autoimmun sjukdom eller d& andra autoanti-
kroppar pavisats.

Immunpatogenes och patologi vid neuromyelitis optica

Akvaporin-4 &r den dominerande vattenkanalen inom CNS
[17] och uttrycks huvudsakligen pd astrocyterna. Vid immun-
histokemisk fargning kan man lokalisera dessa vattenkanaler
till astrocyternas fotutskott, som &r ansamlade utefter Karl i
CNS, framfor allt pialt eller subpialt [18]. Akvaporin-4 har
som funktion att reglera vattenhomeostasen i CNS och akti-
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veras vid hjarnddem, tex vid skalltrauma, ischemisk stroke
och inflammationer/infektioner inom CNS.

Vid neuromyelitis optica binder specifika NMO-IgG-anti-
kroppar till akvaporin-4-vattenkanaler [19-21] och komple-
ment aktiveras, vilket leder till massiv infiltration av leukocy-
ter, d&ven omfattande polymorfnukledra celler och eosinofiler.
Angreppet leder till demyelinisering, nekroser och kaviteter i
ryggmaérg och synneryv, vilket &r orsaken till att lesionernavid
neuromyelitis optica oftare ger betydande sequelae.

Till skillnad fran MS, dar den karakteristiska oligoklonala
1gG-bildningen sker selektivt intratekalt, &r produktionen av
NMO-lgG-antikropparna systemisk och detekteras i serum
fran perifertblod.

Behandling av neuromyelitis optica

Akuta skov av optikusneurit eller myelit behandlas med hog-
dos metylprednisolon intravendst (1000 mg dagligen under 3
konsekutiva dagar). Patienter med bristfalligt terapisvar be-
handlas med plasmaferes. Behandlingen ska paborjas tidigt
for att minska risken for sequelae. Dessa rekommendationer
galler svara skov oavsett om orsaken ar neuromyelitis optica
eller MS. Vid neuromyelitis optica ger steroidbehandlingen
effekt i 80 procent av fallen [6], och en stor andel av patienter
med terapisvikt svarar pa plasmaferesbehandling.

Forebyggande peroral immunsuppressiv behandling re-
kommenderas, och férstahandsbehandlingen ar steroider och
azatioprin. Initialadoser med prednisolon 1 mg/kg/dag i kom-
bination med azatioprin 2,5-3 mg/kg/dag trappas langsamt
ut under ca 3 manader, och vanligtvis kan underhallsbehand-
lingmed 10-15 mg prednisolon/dag i kombination med azatio-
prin 75 mg dagligen hamma vidare sjukdomsaktivitet. Lang-
varig behandling under minst 5 ar rekommenderas.

Vid bristfallig effekt kan annan immunsuppressiv behand-
ling som cyklofosfamid eller mykofenolatmofetil prévas. De
senaste aren har emellertid rituximab (monoklonal antikropp
riktad mot CD20 pé B-celler) visat goda effekter och utgér of-
tastdetforstavaletom prednisoloni kombination med azatio-
prininte ger tillrécklig effekt eller oacceptabla biverkningar.

Samtliga diagnostiska kriterier var uppfyllda i vart fall
Det beskrivna fallet visar med tydlighet de differentialdia-
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gnostiska svarigheterna med neuromyelitis optica och MS.
Hos var patient forelag ett skovvist sjukdomsforlopp, symtom
och avvikande neurologiskt statusfynd tydande pa multipla
lesioner i CNS samt oligoklonala 1gG-band i cerebrospinal-
vatskan. Klinisktstdod for MS-diagnos skulle darmed forefalla
varauppfyllt badde enligt aldre [22] och aktuella [4] diagnostis-
ka kriterier. Emellertid anges i bada dessa kriterier att ingen
annan béttre forklaring (diagnos) ska foreligga, och MR-fyn-
den uppfyllde inte MR-kriteriernafor MS [4].

Avsaknad av vitsubstanslesioner vid diagnostisk MR-un-
dersdkning av hjarnan ska alltid féranleda vidare utredning,
och bristen pa multipla cerebrala vitsubstanslesioner vid ef-
terfoljande MR-undersékningar ska alltid leda till att MS-
diagnosen ifragasatts. Dessutom visade spinal MR-undersok-
ning en langstrackt myelit, som inte ar férenlig med MS.
Samtliga diagnostiska kriterier fér neuromyelitis optica var
uppfyllda [3].

De ofta svara myelitskoven svarade initialt patagligt val pa
steroidbehandling, vilket &r relativt atypiskt for MS. Fallet vi-
sar dessutom att immunmodulerande behandling inte har ef-
fekt pd neuromyelitis optica. Immunsuppressiv behandling
har daremot god effekt i de flesta fall.
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