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Neuromyelitis optica (NMO) er en inflammatorisk de-

myeliniserende sygdom (IDS) i centralnervesystemet 

(CNS), og den er næst efter multipel sklerose (MS) for-

mentlig den hyppigst forekommende IDS i CNS [1]. 

NMO er en sygdom med autoimmune karakteristika 

og kan forekomme sammen med andre autoimmune 

sygdomme enten sekventielt eller samtidigt [2-4]. 

Immunglobulin (Ig)G-autoantistoffer mod vand-

kanalen aquaporin-4 (AQP4) som det vigtigste auto-

antigen findes hos 60-75% af patienterne med NMO 

[5, 6]. IgG fra AQP4-antistof-positive patienter med 

NMO (NMO-IgG) er på den måde en serumbiomarkør 

for NMO [1]. Resultaterne af studier med mennesker 

og eksperimentelle studier støtter den antagelse, at 

anti-AQP4-antistof/NMO-IgG indgår i patogenesen af 

NMO [7, 8].

Klinisk, immunologisk og histopatologisk karak-

terisering har ført til en bedret forståelse af sygdom-

mens forløb og patogenese. Praktiske konsekvenser 

er tidligere diagnosticering af NMO og bedre skelnen 

af NMO fra MS og andre IDS-sygdomme. Dette har 

klinisk betydning på grund af forskelle i prognose og 

terapi.

Formålet med denne artikel er at beskrive NMO 

med et klinisk fokus og diskutere den evidens, som 

har medført, at NMO har udviklet sig fra Devics kate-

goriske kliniske beskrivelse til et bredere sygdoms-

spektrum. 

KLINISK DEFINITION AF NEUROMYELITIS OPTICA  

I HISTORISK PERSPEKTIV

Kombinationen af opticus neuritis (ON) og transver-

sal myelitis (TM) blev anerkendt som en sygdomsen-

hed af Albutt i 1870 [9]. Den traditionelle definition 

af NMO stammer fra Gault & Devic, som i 1894 på 

grundlag af 17 tilfælde karakteriserede NMO som en 

akut, fulminant, monofasisk lidelse bestående af ON 

og TM, der forekommer samtidigt eller hurtigt efter 

hinanden [10]. En recidiverende/attakvis form for 

NMO blev rapporteret i 1927 [11].
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NMO har været genstand for intens videnskabe-

lig og klinisk interesse i de senere år, hvilket har ført 

til belysning af en endnu mere heterogen klinisk  

præsentation, der er baseret på karakterisering af 

 patientpopulationer kombineret med magnetisk re-

sonans (MR)-skanning [12]. Histopatologiske under-

søgelser [13] og opdagelsen af anti-AQP4-antistof/

NMO-IgG [6] støtter den antagelse, at autoantistoffer 

indgår i patogenesen af NMO.

EPIDEMIOLOGI

Resultaterne af tidligere epidemiologiske studier har 

indikeret etnisk baserede forskelle i prævalensen af 

NMO. Undersøgelserne stammer hovedsageligt fra 

Latinamerika, Østasien og Afrika, hvor 20-48% af pa-

tienterne med IDS i CNS havde NMO [7]. Disse un-

dersøgelser blev udført i små studier, der hovedsage-

lig var baseret på patienter fra tertiære hospitaler og 

havde risiko for bias. Prævalensen af NMO anslås at 

være 0,3-4,4 pr. 100.000 personer [7]. I Danmark 

rapporterede man i et populationsbaseret studie om, 

at den årlige incidensrate for NMO i befolkningen var 

0,4 pr. 100.000 personår (95% konfidens-interval 

(KI): 0,30-0,54) og prævalensen var 4,4 pr. 100.000 

(95% KI: 3,1-5,7) personer [14]. NMO er hyppigere 

hos kvinder end hos mænd med en kvinde-/mandra-

tio på > 3 [7]. Dermed er NMO mere almindeligt 

forekommende i en kaukasid befolkning end tidligere 

antaget. Til sammenligning er incidensraten for MS i 

Danmark anslået at være 6,4 pr. 100.000 hos kvinder 

og 3,9 pr. 100.000 hos mænd med en prævalens på 

154,5/100.000 og en kvinde-/mandratio på 2,02 [15, 

16]. Monofasisk NMO med samtidig bilateral TM og 

ON (klassisk Devics syndrom) forekommer kun i ca. 

10% af tilfældene med ligelig fordeling af mænd og 

kvinder [7]. Et sekundært progressivt klinisk forløb 

ses sjældent (hos ca. 2%) ved NMO [7]. Et attakvist 

forløb forekommer i 80-90% af tilfældene [7]. Anti-

AQP4-antistof/NMO-IgG findes oftere ved attakvise 

forløb end ved monofasiske NMO [7]. Den gennem-

snitlige alder ved debut af NMO er 36-39 år, men 

NMO kan forekomme hos både børn og ældre [7]. 

For nylig har man i et studie undersøgt etniske 

forskelle i de kliniske forløb hos AQP4-antistofposi-

tive patienter med NMO [17]. Der blev foretaget en 

sammenligning mellem en britisk kohorte, der for-

trinsvis bestod af kaukasider og afrocaribiere, og en 

japansk kohorte. Resultaterne indikerede, at debutal-

deren var lavere hos kaukasiderne end hos japanerne 

og endnu lavere hos afrocaribiere, og at disse havde 

sværere anfald og højere hyppighed af tilbagefald 

med dårligere funktionsniveau [17]. 

KLINISKE MANIFESTATIONER  

AF NEUROMYELITIS OPTICA

Det kliniske billede ved NMO omfatter TM, ON og 

hjernelæsioner [18]. Ved MR-skanning findes TM 

ofte lokaliseret cervikalt og i den øverste torakale del 

af medulla spinalis. Langstrakt vertikal udbredelse af 

medullalæsion over tre eller flere vertebrale segmen-

ter er den vigtigste MR-skanningsmarkør for NMO og 

kaldes longitudinel ekstensiv TM (LETM) [14, 18, 

19]. Ved MR-skanning af LETM ses disse med et højt 

signal på T2-vægtede billeder, og hvis undersøgelsen 

udføres i det akutte forløb, kan der på T1-vægtede 

billeder ses hypointensitet, ekspansivitet og oplad-

ning efter intravenøs kontrastinjektion (Figur 1). Høj 

cervikal TM kan involvere hjernestammen og føre til 

respirationssvigt og/eller vedvarende hikke og 

kvalme, der betragtes som typisk for NMO [18]. 

LETM leder ofte til svær symmetrisk paraplegi, senso-

risk affektion kaudalt for læsionen og blæredysfunk-

tion. Akut respiratorisk insufficiens er den hyppigste 

dødsårsag hos patienter med NMO [18]. LETM-læsio-

ner ændres med tiden i form af recidiv, fragmentering 

eller atrofi [14, 20]. Fragmentering forekommer især 

under remission eller efter behandling med steroid 

[20]. En praktisk konsekvens af denne information 

er, at tidspunktet for MR-skanning af medulla er vig-

tigt for påvisning af LETM. 

ON opstår ofte unilateralt med progressive og 

langvarige forløb [21]. De kliniske symptomer omfat-

ter okulære smerter med synstab [21]. Diagnosen 

NMO bør overvejes hos patienter, som har tilbage-

vendende ON eller bilateral ON, særligt hvis der er 

manglende restitution [21]. Attakker af ON og TM 

opstår oftest sekventielt frem for samtidigt, og inter-

vallet mellem neuritis- og myelitisattak kan være år 

eller endda årtier [7]. 

FIgur 1

Sagittalt T2-vægtede (A og B) og sagittalt T1-vægtet (C) magnetisk 
resonans-skanningsbilleder af medulla spinalis fra tre anti-aquaporin-
4-antistof/neuromyelitis optica- immunglobulin G-positive patienter. 
A. Cervikal langstrakt transversal myelitis (LETM). B. En cervikotorakal 
ekstrem LETM. C. Svær atrofi af medulla spinalis som følge af LETM.

A. B. C.
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MR-skanning af hjernen viser ved debut af NMO 

ofte normale forhold eller uspecifikke læsioner, som 

radiologisk ikke opfylder kriterierne for MS [22]. 

Hjernelæsioner påvises med MR-skanning hos 60-

71% af patienterne med NMO [23] og er ofte lokali-

seret på steder med høj densitet af AQP4 [23]. I nye 

kliniske undersøgelser har man fundet, at hjerne-

stammen, i særdeleshed area postrema, er et vigtigt 

angrebspunkt hos patienter med NMO. 

Hjernelæsioner kan progrediere, så de på et se-

nere tidspunkt radiologisk opfylder kriterierne for MS 

[14, 23]. Heterogene syndromer som f.eks endokri-

nopatier, posterior reversibel encefalopati, kognitiv 

dysfunktion og hjernestammesyndrom kan fore-

komme [7]. Spontan remission af neurologisk dys-

funktion er sjælden ved NMO, og en remission er ofte 

inkomplet [7].

DIAGNOSTISKE KRITERIER

NMO er en alvorlig CNS-IDS med en mindre gunstig 

prognose end MS og med andre behandlingsmetoder, 

hvorfor en tidlig diagnose baseret på solide kriterier 

kan være afgørende. Forskellige sæt af kriterier for 

NMO er blevet indført i løbet af det seneste årti. Tre 

sæt af kriterier er blevet foreslået, heraf to af en for-

skergruppe fra Mayoklinikken [12, 18]. I 1999-krite-

rierne blev NMO beskrevet baseret på demografiske 

og kliniske oplysninger, herunder undersøgelse af ce-

rebrospinalvæske (CSV) og MR-skanning fra 71 pa-

tienter. Disse kriterier havde begrænsninger, fordi et 

af de tre absolutte krav til NMO-diagnose var fravær 

af symptomer uden for n. opticus eller medulla [12]. 

I 2006 publicerede gruppen fra Mayoklinikken et nyt 

revideret sæt kriterier, der var baseret på en kohorte 

af 129 patienter, uafhængigt af 1999-kohorten [18]. 

Diagnosen blev etableret ved klinisk og radiologisk 

opfølgning efter sygdommens udbrud på et rent kli-

nisk grundlag og uden kendskab til anti-AQP4-anti-

stof/NMO-IgG-status. Når anti-AQP4-antistof/NMO-

IgG-status blev medtaget i den endelige diagnose, 

blev der observeret bedre diagnostisk sensitivitet og 

specificitet [18]. Desuden blev begrebet NMO-spek-

trum baseret på tilstedeværelsen af anti-AQP4-anti-

stof/NMO-IgG indført. NMO-spektret omfatter en 

ufuldstændig eller begrænset form for NMO, som be-

står af LETM eller tilbagevendende TM og tilbageven-

dende eller samtidig bilateral ON. Derudover kan 

LETM og ON være associeret med systemisk inflam-

matoriske sygdomme eller hjernelæsioner (Tabel 1).

Påvisning af anti-AQP4-antistof/NMO-IgG an-

vendes som et støttende kriterium i diagnosticering af 

den definitive form af NMO og er obligatorisk ved 

diagnosticering af NMO-spektrum [18]. Serumkon-

centrationen af AQP-4-antistof/NMO-IgG er relateret 

til sygdomsaktiviteten og udbredelsen af læsioner i 

medula spinalis og hjernen [24].

USA National Multiple Sclerosis Society (NMSS) 

foreslog i 2008 et andet sæt diagnostiske kriterier for 

NMO [25]. NMSS kræver tilstedeværelsen af LETM 

som et absolut krav og omfatter ikke NMO-spektrum. 

Imidlertid anerkender NMSS-kriterierne diagnose af 

nogle hjernelæsioner, herunder læsioner i medulla 

oblongata, hypothalamus og hjernestammen [25]. 

Diagnosen NMO baseret på enten Wingerchuk 

2006-kriterier eller NMSS 2008-kriterier kan stilles 

på en rent klinisk baggrund hos en betydelig andel af 

patienterne (64-90%) [14, 18]. 

Som konklusion er tre sæt kriterier for NMO ble-

vet indført. Men disse kriterier mangler at blive vali-

deret i store undersøgelser, helst multicenterunder-

søgelser. Inkorporeringen af anti-AQP4-antistof/

NMO-IgG i de diagnostiske kriterier har gjort det mu-

ligt at stille en tidlig diagnose af NMO og at adskille 

NMO fra MS og andre IDS-sygdomme.

TABEl 1

Diagnostiske kriterier for neuromyelitis optica.

Wingerchuk 2006-kriterier NMSS 2008-kriterier

Definitiv NMO Definitiv NMO

Absolutte kriterier: Absolutte kriterier:

1) ON 1) ON

2) TM 2) LETM

Mindst to af tre støttende  
kriterier:

Mindst et af to støttende  
kriterier:

1) Oprindelig MR-skanning  
af hjernen opfylder ikke  
diagnostiske kriterier for MS

1) Oprindelig MR-skanning  
af hjernen opfylder ikke  
diagnostiske kriterier for MS

2) LETM 2) Positivt anti-AQP4-antistof/
NMO-IgG

3) Positivt anti-AQP4-antistof/
NMO-IgG

NMO-spektrum, associeret med 
positivt anti-AQP4 antistof/NMO-
IgG samt et af følgende kriterier: 

Inkluderer ikke NMO-spektrum

1) LETM eller TM  
2) Recidiv af ON eller samtidig  
bilateral ON 
3) ON eller LETM associeret med 
systemisk inflammatorisk sygdom 
4) ON eller TM associeret med 
hjernelæsioner med typisk lokali-
station for NMO (hypotalamus, 
corpus callosum, periventrikulært 
eller hjernestamme)

AQP4 = aquaporin-4; IgG = immunglobulin G; LETM = longitudinel 
ekstensiv TM; MR = magnetisk resonans; NMO = neuromyelitis op-
tica; NMSS = USA National Multiple Sclerosis Society; ON = opticus 
neuritis; TM = transversal myelitis  
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ANTI-AQUAPORIN-4-ANTISTOF/NEUROMYELITIS  

OPTICA-IMMUNGLOBULIN G-NEGATIV  

NEUROMYELITIS OPTICA 

De seronegative patienter med NMO kan være van-

skelige at diagnosticere, selvom væsentlige kliniske 

og billeddiagnostiske data er til stede. Bestemmelse 

af serumkoncentrationen af anti-AQP4-antistof/

NMO-IgG i CSV er en interessant diagnostisk mulig-

hed, som kun er blevet undersøgt i begrænset om-

fang. Anti-AQP4-antistof/NMO-IgG er påviselig i CSV 

hos ca. 68% af patienterne, der har NMO og akut syg-

domstilbagefald/attak samt høje anti-AQP4-antistof/

NMO-IgG-serum-titre [26].

Seronegativ NMO kan forklares ved følgende år-

sager: 1) Forskelle i metodekvalitet i bestemmelsen 

af anti-AQP4-antistof/NMO-IgG-koncentrationen. 2) 

Undersøgelse mens patienten får immunsupprime-

rende behandling. Antistoftitre har tendens til at 

være højere under attak og falder efter immunsuppri-

merende behandling [14, 24]. Patienter med NMO 

kan have antistoffer rettet mod andre antigener. I se-

rum og CSV fra patienter med NMO er der fundet 

antistoffer mod myelinoligodendrocytglykoprotein, 

basal myelinprotein og astrocytmarkører som glial  

fibrillary acidic protein og S-100-protein [27]. 

Specificiteten og den potentielle patogenicitet af 

disse antistoffer er ikke afklaret. 3) Andre sygdoms-

fremkaldende faktorer end antistoffer er involveret.

Der findes en række forskellige kommercielle 

anti-AQP4-antistof/NMO-IgG-assays. For nylig har 

man i et studie sammenlignet seks assays, hvor speci-

ficiteten var op til 98%, men følsomheden var forskel-

lig (60-73%) [28].

Yderligere viden om AQP4’s struktur og funktion 

har ført til udvikling af nye assays. AQP4-proteinet ud-

trykkes i to isoformer: M1-AQP4 og M23-AQP4. For 

nylig er det blevet påvist, at koncentrationsafhængig 

binding af anti-AQP4-antistof/NMO-IgG til M1 og 

M23 sker med varierende affinitet, med konsekvent 

højere affinitet for binding til M23 [29]. I en undersø-

gelse rapporterede man om en forbedring fra 70% til 

97% specificitet for anti-AQP4-antistof/NMO-IgG un-

der anvendelse af et assay med M23-udtrykkende 

AQP4-transfekterede celler i stedet for M1-udtryk-

kende celler [30]. Denne undersøgelse viste, at de 

konformationelle epitoper af M23-AQP4 er de pri-

mære mål for serum-anti-AQP4-antistof/NMO-IgG. 

Det vil det være nyttigt at afgrænse den kliniske 

anvendelighed af disse serologiske markører for 

NMO, idet man i studier har fundet en moderat sen-

sitivitet og høj specificitet. En referencestandard er 

endnu ikke blevet etableret.

KONKLUSION

NMO kan diagnosticeres ved påvisning af en kombi-

nation af kliniske manifestationer, radiologiske ab-

normiteter og serologisk bestemmelse af anti-AQP4-

antistof/NMO-IgG. Diagnosen NMO kan foretages 

alene på basis af klinisk undersøgelse og MR-skan-

ning hos en stor del af patienterne. Anti-AQP4-anti-

stof/NMO-IgG er et værdifuldt værktøj, som man kan 

definere et spektrum af NMO-relaterede lidelser med. 

Således kan NMO omfatte komplekse og heterogene 

kliniske præsentationer med hjernesyndromer, der 

lejlighedsvis fører til betydelige diagnostiske vanske-

ligheder. Desuden har bestemmelse af anti-AQP4-

antistof/NMO-IgG etableret muligheden for tidlig 

skelnen af NMO fra MS og kan fremme tidligere på-

begyndelse af immunsupprimerende behandling.
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FAKTABOKS

Neuromyelitis optica (NMO) er en inflammatorisk demyelinerende sygdom i centralnervesystemet.

Det kliniske billede ved NMO omfatter opticus neuritis, transversal myelitis og hjernelæsioner.

Langstrakt transversal myelitis over tre eller flere vertebrale segmenter er den vigtigste magnetisk 
resonans-skanningsmarkør for NMO.

Anti-aquaporin-4-antistof/NMO-immunglobulin G-autoantistoffer findes hos et flertal af patienterne 
med NMO og indgår i patogenesen af NMO.

De ny diagnostiske kriterier muliggør tidligere diagnosticering og bedre skelnen af NMO fra multipel 
sklerose. Dette har betydning på grund af forskelle i prognose og terapi.
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Familiær adenomatøs polypose (FAP) er en autosomal 

dominant arvelig sygdom, der er karakteriseret ved 

udvikling af fra hundrede til flere tusinde kolorektale 

adenomer og ekstrakoloniske manifestationer. 

Kolorektal cancer udvikles i ubehandlede tilfælde 

[1], men kolorektal cancer på baggrund af FAP udgør 

nu kun 0,1% af alle kolorektale cancere. Incidens-

raten er 1,9 × 10–6 eller 1:7.000 fødsler, svarende  

til knap ti nye tilfælde årligt [2]. 

APC-genet er lokaliseret til kromosom nr. 5  

(q21-q22) [3], og der er identificeret mere end tusind 

forskellige patogene mutationer. Den specifikke muta-

tion kendes i 80-93% af familierne med FAP [4].

KLINISKE TYPER

Ved klassisk FAP ses fra 100 til over 5.000 kolorektale 

adenomer (Figur 1), og alle patienterne har aden-

omer i rectum. Adenomerne opstår hyppigst i 10-20- 

årsalderen og sjældent efter 40-årsalderen [2].

Ved afsvækket FAP (AFAP) ses op til 100 kolorek-

tale adenomer, ofte udtalt i højre side af colon. I for-

hold til ved klassisk FAP udvikles adenomerne i en hø-

jere alder, risikoen for kolorektal cancer er mindre, og 

cancer opstår senere. AFAP kan forekomme hos en-

kelte familiemedlemmer eller i en hel familie [5, 6].

Ekstrakoloniske manifestationer

Fundic gland-polypose ses hos flertallet som multiple 

få mm store, kuplede polypper i fundus og corpus. 

Biopsi viser cystisk dilaterede fundusglandler uden 

dysplasi, og tilstanden er ikke neoplastisk, hvorfor 

kontrol er unødvendig [7]. 

Duodenal adenomatose udvikles i andet og øver-

ste del af tredje stykke hos over 90% af patienterne. 

Typisk ses multiple sessile, hvide, aflange polypper på 

slimhindefolderne, varierende fra få mm til flere cm. 

Histologisk undersøgelse viser oftest tubulære aden-

omer. 

Nogle få patienter har ikke endoskopisk synlige 

polypper, men biopsi kan vise mikroadenomer. På 

baggrund af polypantallet, størrelsen, den histologi-

ske type og dysplasigraden klassificeres duodenal 
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