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Anoftalmi (AO) og mikroftalmi (MO) er sjældne med-
fødte øjenmisdannelser. AO betyder manglende ud-
vikling af øjet, dvs. at øjenæblet tilsyneladende helt 
mangler. MO betyder, at øjet er abnormt lille (bilate-
ralt eller unilateralt), definitionsmæssigt to standard-
deviationer under den for alderen gennemsnitlige ak-
selængde i orbita. Dette svarer til ca. 15 mm hos 
nyfødte og ca. 21 mm hos voksne [1].  

Egentlig AO er formentlig ekstremt sjælden, og 
man taler om klinisk AO, når der ikke er et synligt 
øjenæble i orbita – ved histologisk undersøgelse vil 
der ofte kunne findes et rudimentært øjenæble, og 
der er således snarere tale om ekstrem MO. 

Incidensen af AO/MO skønnes at være 1-2 pr. 
10.000 levendefødte [2, 3]. AO/MO kan være en del 
af et syndrom (syndromisk AO/MO, ca. en tredjedel 
af tilfældene), hvor der findes øvrige medfødte mis-
dannelser/træk som for eksempel andre okulære mis-
dannelser, læbe-gane-spalte, hjertemisdannelser, epi-
lepsi eller mental retardering. 

I to tredjedele af tilfældene findes der ikke andre 
misdannelser end det underudviklede øje (isoleret 
AO/MO) [4]. AO/MO forekommer oftest sporadisk, 
men der er observeret flere familiære tilfælde, her-

iblandt familier med både tilsyneladende autosomal 
dominant og autosomal recessiv arvegang og familier 
med X-bunden arvegang [5-7]. 

Formålet med denne artikel er at give et overblik 
over øjenmisdannelserne AO/MO med særligt fokus 
på misdannelsernes genetiske baggrund. Dermed gi-
ves der dels bedre forudsætninger for at lægge en ge-
netisk udredningsstrategi af patienter med AO/MO, 
dels illustreres strategierne ved identifikation af nye 
kandidatgener i øjets udvikling. 

 
KLINISK INDDELING AF ANOFTALMI OG MIKROFTALMI

Det er ikke relevant i forhold til den genetiske udred-
ning at opdele patienterne, efter om de har AO eller 
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MO, da man kan opfatte disse misdannelser som hø-
rende til et fænotypisk spektrum. Selv i tilfælde, hvor 
den formodede genetiske årsag er identificeret, er der 
stor forskel på fænotypen og også eksempler på non-
penetrans.

Dog er det i den genetiske udredningsstrategi 
vigtigt at gøre sig klart, om der er tale om syndromisk 
eller isoleret AO/MO, og om der er familiære tilfælde, 
så arvegangen kan vurderes (Figur 1).

STRUKTUREL INDDELING 

AF ANOFTALMI OG MIKROFTALMI

Ved primær AO forekommer der forstyrrelser af en-
ten miljømæssig art (ved f.eks. virusinfektion) eller 
genetisk art i den helt tidlige øjenudvikling med man-
gelfuld dannelse af øjenblæren. Ved sekundær AO/
MO er der tale om forstyrrelse i væksten i et senere 
stadie, hvor f.eks. manglende udvikling af retina på-
virker øjets størrelse (f.eks. ved mutationer i generne 
VSX2, RAX, OTX2, se senere). Desuden kan der være 
tale om degenerativ AO/MO, hvor en normal eller 
næsten normal øjenstruktur dannes, men degenere-
rer helt eller delvist [2].

KLINISK BESKRIVELSE 

Okulære manifestationer

Hos patienter med MO ses der varierende grader af 
synsnedsættelse som følge af det abnormt udviklede 
øje. Det er dog ikke kun størrelsen af øjet, men også 
omfanget af de øvrige okulære forandringer, der be-
stemmer, hvor godt patienten ser. Der kan ses abnor-
miteter i forreste kammer. Således ses der katarakt i 
op til 50% af tilfældene [8], og tillige beskrives mi-
krocornea, sklerocornea og skyet cornea samt irisko-
lobom og glaukom. De mest almindelige posteriore 

forandringer er koroidale kolobomer, optiske kolobo-
mer og primær persisterende corpus vitreum, eventu-
elt med retinaløsning. Desuden beskrives orbitale cy-
ster [9]. Det mikroftalmiske øje kan også påvirke 
udviklingen af orbita, og således kraniet. Efterhånden 
som barnet vokser op, kan kraniet synes tiltagende 
asymmetrisk [10].

EKSTRAOKULÆRE MANIFESTATIONER

Hos 30-50% af patienterne med AO/MO er øjenmis-
dannelsen et led i et syndrom [11]. På nuværende 
tidspunkt er der beskrevet over 200 kliniske syndro-
mer, hvor AO/MO er mere eller mindre fremtræ-
dende. I Tabel 1 sammen med artiklen på
Ugeskriftet.dk ses en oversigt over de hyppigste AO/
MO-syndromer, opdelt klinisk efter både okulære og 
ekstraokulære manifestationer.

Genetisk baggrund for mikroftalmi

Skønt en stor del af AO/MO-tilfældene skyldes miljø-
faktorer såsom infektioner (f.eks. med Rubella og 
Toxoplasma gondii) eller indtag af medikamina i gra-
viditeten, er en væsentlig del genetisk betinget.

Både kromosomsygdomme (f.eks. trisomi 13 og 
18) og enkeltgenmutationer kan være associeret med 
AO/MO (se Tabel 1), og AO/MO viser genetisk hete-
rogenitet (dvs. mutationer i forskellige gener kan 
give den samme fænotype eller lignende fænotyper). 
Der er identificeret ca. 50 gener, der er associeret til 
syndromisk AO/MO, men kun ganske få gener er 
kendt i forbindelse med isoleret AO/MO. Hvert gen 
tegner sig dog kun for en ganske lille del af AO/MO-
tilfældene, hvorfor genetisk udredning på nuværende 
tidspunkt er arbejdskrævende og meget lidt udbytte-
rig, og kun ca. 15% af patienterne med AO/MO får 
stillet en genetisk diagnose. Idet den genetiske bag-
grund er ukendt for mange AO/MO syndromer – også 
en del af de klinisk velbeskrevede – kan en evt. mis-
tanke om et bestemt syndrom i mange tilfælde ikke 
bekræftes. Dette gør det sværere at udtale sig om pa-
tientens prognose og foretage genetisk rådgivning af 
familien.

Enkeltgener

De fire gener, hvori der hyppigst findes  mutationer 
hos patienterne, er beskrevet kort nedenfor. 

SOX2-genet er en transkriptionsfaktor og er først 
beskrevet i relation til AO/MO i 2003 [12]. SOX2-mu-
tationer findes i 10% af tilfældene hos patienterne 
med syndromisk AO/MO, og SOX2 er dermed det en-
keltgen, der tegner sig for langt de fleste mutationer. 
Mutationerne er ofte nyopståede hos patienten, men 
ses også at være autosomalt dominant nedarvede. 
Noget tyder på, at personer med SOX2-mutationer 

Overvejelser om ætiologi og arvegang i udredningen af anoftalmi/mikroftalmi.

FIGUR 1
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ofte har fertilitetsproblemer som følge af hypofysepå-
virkning. Dette kan forklare, at man forholdsvist sjæl-
dent ser nedarvede SOX2-mutationer. Det er dog rap-
porteret, at personer med SOX2-mutationer kan have 
hypofysepåvirkning som det eneste symptom og få 
børn (vha. fertilitetsbehandling) med okulære mis-
dannelser [13]. SOX2 er relateret til bilateral AO/
MO, evt. kolobom. Desuden ses en række ekstraoku-
lære træk som forsinket udvikling, evt. genitale mis-
dannelser og øsofagusatresi. 

OTX2-genet blev relateret til AO/MO i 2006 
[14]. OTX2-mutationer er enten nyopståede eller 
autosomalt dominant nedarvede, forårsager syndro-
misk AO/MO og tegner sig for ca. 1% tilfældene.

OTX2-mutationer er relateret til MO, kolobom og 
medfødt katarakt, og desuden ses der ofte retinal dys-
plasi. Blandt de ekstraokulære træk er forsinket ud-
vikling, corpus callosum-agenesi, hypermobilitet 
samt hypotoni.

VSX2-genet er et af de få gener, der er associeret 
med non-syndromisk AO/MO, første gang i 2000. 
Opgørelser viser, at VSX2 tegner sig for ca. 2% af de 
isolerede tilfælde af AO/MO og nedarves autosomalt 
recessivt [15] – dog kan patienter med VSX2-mutatio-
ner have kolobom og medfødt katarakt.

RAX-genet blev identificeret i 2004 [16]. RAX-
mutationer nedarves autosomalt recessivt og tegner 
sig for under 0,5% af AO/MO-tilfældene. Ud over 
AO/MO er RAX-mutationer associerede med sklero-
cornea, ankyloblefaron og autisme. Den psykomotori-
ske udvikling er dog i mange tilfælde fuldstændig 
normal.

Ud over de ovennævnte gener er der identificeret 
en lang række gener, der hver tegner sig for en gan-
ske lille andel af AO/MO-tilfældene. Stort set alle 
identificerede gener er associeret med syndromisk 
AO/MO, og kun et par gener er fundet i forbindelse 
med isoleret AO/MO. Det er derfor vigtigt at foretage 
en grundig øjenundersøgelse og klinisk undersøgelse, 
når man planlægger genetisk udredningsstrategi for 
disse patienter, og henvise til en klinisk genetisk afde-
ling, hvis opgaven er for omfattende for øjenafdelin-
gen. 

DET DANSKE MIKROFTALMISTUDIE

I øjeblikket gennemføres der en genetisk karakterise-
ring af en gruppe danske patienter med AO/MO på 
Øjenklinikken og Center for Anvendt Human Moleky-
lærgenetik, Kennedy Centret. Formålet er at identifi-
cere nye gener eller kromosomale områder, der er as-
socierede til øjenmisdannelser. Der skønnes at være 
et stort potentiale for dette i gruppen af patienter 
med AO/MO, da der findes så mange kliniske AO/
MO-syndromer, hvor ætiologien ikke kendes. I pro-

jektet foretages der en grundig øjenundersøgelse 
samt klinisk undersøgelse og genetisk rådgivning af 
patienterne. Der foretages syndromsøgning, og hvis 
man har mistanke om, at patienten har et af de 
mange kendte AO/MO-syndromer, foretages der om 
muligt genetisk undersøgelse herfor. Dog screenes 
alle patienter, uanset fænotypen, for mutationer i de 
fire hyppigste enkeltgener, der er relateret til AO/MO 
(SOX2, OTX2, VSX2 og RAX). 

Herefter foretages kromosom mikro-array-ana-
lyse (KMA) . Der er kun foretaget få studier af betyd-
ningen af kromosomale kopiantalvariationer (submi-
kroskopiske deletioner eller duplikationer) i forhold 
til øjenmisdannelser, og denne del af undersøgelsen 
har flere formål. 

For det første vurderes det, hvor stor en rolle de 
submikroskopiske deletioner/duplikationer i sig selv 
betyder for udviklingen af øjenmisdannelser, og om 
det vil være anbefalelsesværdigt i forhold til det diag-
nostiske udbytte at foretage KMA af patienter med 
øjenmisdannelser. For det andet benyttes KMA til at 
identificere nye kandidatgener, der er relateret til 
AO/MO, idet submikroskopiske deletioner/duplika-
tioner hos en patient kan indeholde et gen, der indgår 
i øjenudviklingen og dermed være årsag til patientens 
fænotype. I et tidligere studie med 32 patienter med 
AO/MO blev der identificeret en deletion i et kendt 
MO-gen hos én patient, og deletioner i regioner, der 
indeholdt gode kandidatgener, hos to patienter [17]. 

Ud over ovennævnte analyser planlægges det at 
identificere nye kandidatgener vha. exomsekvente-
ring af udvalgte familier.

PERSPEKTIVER

En ordentlig genetisk udredning er naturligvis vigtig 
for at foretage genetisk rådgivning af familien. Dog 
gør den genetiske heterogenitet af AO/MO-udred-
ning vanskelig, hvorfor det er meget vigtigt at under-
søge for misdannelser i andre organsystemer hos pa-
tienten for bedre at kunne spore sig ind på, om der er 
tale om isoleret eller syndromisk AO/MO, og hvilket 
syndrom der kan være tale om. Identifikation af nye 
gener, der er relateret til AO/MO, kan dels føre til en 
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bedre genetisk karakterisering af patienterne, dels 
give vigtig viden om øjets udvikling, hvilket også kan 
overføres til andre øjensygdomme, f.eks. medfødt ka-
tarakt.
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Testforstærket læring beskriver det fænomen, at man 
husker et materiale bedre, hvis man efter at have læst 
det én gang bliver udsat for en test [1]. Umiddelbart 
skulle man tro, at denne øgede hukommelse eller re-
tention af viden skyldes eksterne faktorer, som for ek-
sempel feedback eller øget motivation. Ikke desto 
mindre er der videnskabeligt bevis for, at testforstær-
ket læring ikke skyldes disse eksterne faktorer, men 
er en iboende effekt af testen. En test er således ikke 
kun et måleinstrument, men også et værktøj, der i sig 
selv påvirker læring.

Sigtet med denne statusartikel er at give en ind-
føring i fænomenet testforstærket læring, beskrive 
grundlæggende og nyere forskning inden for emnet, 
mulige mekanismer og betydning for undervisning og 
fremtidig forskning.

Testforstærket læring er ikke et nyt begreb. 
Forskning i testforstærket læring begyndte i USA alle-
rede tidligt i 1900-tallet. I et bemærkelsesværdigt stu-
die fra 1939 (n = 3.605; p = 0,01) viste Spitzer, at 
man i stor udstrækning kunne øge retentionen af læst 
materiale ved hjælp af bare en enkelt test uden feed-
back givet umiddelbart efter indlæring [1, 2].

Forskellige eksterne faktorer er blevet undersøgt 
som forklaringsmodeller på fænomenet, og i andre 
studier har man undersøgt, hvilke testformater der 
egner sig bedst til at fremme testforstærket læring. 

Testforstærket læring har fået en renæssance in-
den for medicinsk pædagogik, og i videnskabelige 
tidsskrifter inden for området er der publiceret flere 
artikler om fænomenet – heriblandt flere fra 
Danmark [3, 4].

STØRRELSE AF EFFEKT OG VARIGHED AF LÆRING

Indlært viden og færdigheder henfalder eksponentielt 
aftagende over tid, hvilket er blevet eftervist i Spitzers 
studie. Studierne viste også, at testforstærket læring 
har en klar effekt på hukommelsen af indlært viden 
(Figur 1).

I litteraturen er testforstærket læring blevet for-
bundet med effektstørrelser (ES) fra 0,4 til 1,0, hvil-
ket vil sige fra middel til stor effekt, og indebærer, at 
interventionen har væsentlig praktisk værdi [5]. 
Spitzers studier viste, at der kan være op til to måne-
ders varighed af testforstærket læring, og i nyere stu-
dier påvises varighed i op til et halvt år [6, 7].
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