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mothorax, hvis der er bade luft og veeske i

cavum pleurae), ma anleggelse af pleuradren over-
vejes. Hvis patienten er upévirket, og det drejer sig
om en apikal pneumothorax pé fa centimeter, tages
der et thoraxrgntgenbillede nzeste dag. Hvis patienten
er respiratorisk pavirket, anleegges der pleuradreen.
Trykpneumothorax ses meget sjaldent. I tilfaelde af
trykpneumothorax anleegges der akut draenage, for
eksempel med venflon, og derefter regelret
pleuradreen.Udvikling af pleuraempyem er sjelden.
Serigse komplikationer som haematothorax, intraab-
dominal organskade og luftembolier er beskrevet i
yderst sjaeldne tilfeelde. Brug af ultralyd ved pleura-
centese mindsker risikoen for pneumothorax [2, 6].
Hurtig udtgmning af store veeskemaengder kan fgre til
kredslgbspavirkning og udvikling af lungegdem, sa-
kaldt reekspansionslungegdem, og denne risiko kan
nedsettes, hvis man udtgmmer mindre end 1.500 ml.

KONKLUSION

Pleuracentese er en hurtig, nem og relativt risikofri
procedure med bade diagnostisk og terapeutisk indi-
kation. Pleuracentese bgr kunne udfgres pa enhver
internmedicinsk eller kirurgisk afdeling.

KOMMENTAR
Hvis patientens tilstand er uafklaret efter 1-2 pleura-

centeser, bgr man overveje diagnostisk torakoskopi i
stedet for flere gentagne pleuracenteser. Torakoskopi
forudsaetter anleeggelse af pneumothorax, som kan
veaere vanskelig, hvis der forinden er foretaget gen-
tagne pleuracenteser, og der med tiden er opstaet
pleurale adharenser.

Denne artikel er en opdatering af den kliniske
procedureartikel »Pleuracentese« [7].
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Neuromyelitis optica (NMO) er karakteriseret ved de-
myelinisering af synsnerven og rygmarven. Sygdom-
men debuterer ofte i 40-arsalderen og rammer ni
gange sd mange kvinder som mend. NMO var indtil
for f4 &r siden betragtet som en undertype af multipel
sklerose (MS). Fundet af patogene antistoffer mod
vandkanalen aquaporin-4 (AQP4) har imidlertid ty-
deligt defineret sygdommen som forskellig fra MS og
tilsvarende @ndret behandlingen [1-3]. Herhjemme
er NMO en sjalden sygdom, og mulighederne for
misdiagnosticering er derfor betydelige [4].
Diagnosen af NMO krever tilstedeverelse af op-
ticus neuritis og myelitis samt mindst to af tre under-
stgttende kriterier [5] (Tabel 1). Da patienter med
NMO i modsetning til patienter med MS behgver im-
munsuppression, er det af afggrende betydning at dif-
ferentiere mellem de to sygdomme. Dertil kommer,

at behandling med interferon-beta, natalizumab eller
endog fingolimod, som er effektiv ved MS, har vist sig
at veere ineffektiv ved NMO og i veerste fald kan gge
sygdommens aktivitet [6-12].

Pa grund af de klare diagnostiske kriterier [5] er
diagnosticering af NMO som regel ligetil. De 20-30%
af patienterne, der er AQP4-negative, kraever mere
opméerksomhed, men tilstedevarelsen af AQP4-
antistoffer er ikke pakraevet for diagnosen, hvis alle
andre kriterier er opfyldt. Selvom MR-skanning af
hjernen kan give abnorme fund hos mere end halvde-
len af de AQP4-negative patienter, udviser de to syg-
domme karakteristiske forskelle pd MR-skannings-
billeder [13, 14]. Tilstedevarelsen af oligoklonale
band i cerebrospinalveaesken (CSV), der er karakteri-
stisk for MS, er sjeeldne ved NMO.

Den virkelige udfordring er diagnostikken og
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behandlingen af NMO-spektrumsygdommene
(NMO-SS): recidiverende inflammatorisk eller bilate-
ral opticus neuritis (RION/BON) kan vaere til stede i
arevis eller endda artier uden myelitis, og monofa-
sisk/recidiverende langstrakt ekstensiv transversel
myelitis (LETM) kan ses uden opticus neuritis [15,
16]. Risikoen for alvorlige attakker er ikke desto min-
dre hgj ved NMO-SS, saerligt i AQP4-positive tilfeelde
[16, 17]. NMO-SS kompliceres yderligere af den

hgje procentdel af AQP4-negative tilfaelde: AQP4-
antistoffer kan kun pévises i 5-27% af RION/BON-
tilfeeldene og i 14-55% af LETM-tilfeeldene [2-4]. I en
nyligt publiceret populationsbaseret undersggelse af
NMO/NMO-SS i Danmark, udgjorde patienter med
NMO-SS kun fa procent af de samlede AQP4-positive
tilfeelde [4], mens man i en ungarsk populationsbase-
ret database med over 110 patienter, der var AQP4-
seropositive, har opgjort andelen af NMO-SS-tilfeelde
til 48% [18]. Disse modstridende data understreger
vanskelighederne ved diagnostikken.

For at imgdekomme disse udfordringer offentlig-
gjorde European Federation of Neurological Societies
(EFNS) i 2010 diagnostiske og terapeutiske retnings-
linjer [3], der hovedsagelig var baseret pa niveau IV-
evidens: NMO-SS blev defineret som »sikker«, hvis
der er anti-AQP4-antistoffer til stede; NMO-SS er
»sandsynlig«, hvis anti-AQP4-antistoffer er frave-
rende, og der ikke ses MS-specifikke leesioner pd MR-
skanninger og er oligoklonale bénd i CSV.

I retningslinjerne anbefales det, at beslutningen
om langsigtet immunsuppressiv behandling af
NMO-SS baseres pa det kliniske forlgb (attakantal,
-sveerhedsgrad og remission) selv i AQP4-positive til-
feelde, hvor risikoen for nye attakker generelt er hgj
[19, 20].

I denne artikel gennemgér vi, ved hjelp af ek-
sempler fra den kliniske hverdag, EFNS-retningsl in-
jerne med saerligt fokus pa NMO-SS og foreslar en
praktisk tilgang til behandlingen af disse tilstande.

BEHANDLING AF ATTAK VED NEUROMYELITIS OPTICA
OG NEUROMYELITIS OPTICA-SPEKTRUMSYGDOM
Ifglge EFNS’ retningslinjer er fgrstelinjeattakbehand-
ling ved »sikker« NMO og NMO-SS intravengst givet
methylprednisolon (Tabel 1). Hvis tilstanden ikke
bedres, forverres eller symptomerne er alvorlige, an-
befales plasmaferese: 1-1,5 plasmavolumen hver an-
den dag i op til syv cyklusser (Tabel 1) [3].

I betragtning af, at attakker kan progrediere, re-
mission kan veere mangelfuld, og mangelfuld remis-
sion giver sveere handikap, bgr plasmaferese som fgr-
stevalg selv uden forudgdende steroidbehandling
steerkt anbefales til alle, der har attakker af sikker
NMO, uanset AQP4-status. Vi foreslar desuden at

=l

Diagnostiske kriterier og immunsupprimerende behandling.

Wingerchuk-kriterier, 2006 [5]

Kliniske kriterier, obligatoriske

Opticus neuritis

Transversel myelitis

Radiologisk-serologiske kriterier (mindst 2 af fglgende)

MR-skanning af cerebrum: normal eller ikke typisk for MS

MR-skanning af columna totalis: laesion over 3 vertebrae eller mere (LETM)

Serologi: anti-AQP4 antistoffer i serum

Immunsupprimerende behandling ifglge EFNS, 2010 [3]

Akut attak

Hgjdosismethylprednisolon (1 g i.v. i 5 dage)

Plasmaferese (1-1,5 volumen hver 2. dag op til 7 gange) i tilfeelde af sveert attak eller manglende

remission under methylprednisolonbehandling

Kronisk immunsuppression

1-linje: azathioprinmonoterapi (2,5-3 mg/kg) oralt i 2-5 &r, initialt under methylprednisolon-

daekke (6-8 uger 1 mg/kg, efterfulgt af udtrapning m. 4 mg hver 2. uge), rituximab

2-linje: cyclophosphamid (1.-linjebehandling i tilfaelde af systemisk lupus erythematosus eller

Sjogrens syndrom), mycophenolatmofetil, mitoxantron

Andet: i.v. immunglobulin, methotrexat

Forvzerring: gentagne plasmaferesebehandlinger

Symptomatisk behandling
AQP4 = aquaporin-4; EFNS = European Federation of Neurological Societies; LETM = langstrakt
ekstensiv transversel myelitis; MS = multipel sklerose.

bruge plasmaferese ved alvorlige attakker af AQP4-
positive NMO-SS. Hos den AQP4-positive patient i
Figur 1 progredierede symptomerne pa trods af ste-
roidbehandling, og plasmaferese kunne med fordel
have veret afprgvet. Da plasmaferese er effektiv ogsé
til AQP4-negativ NMO [21] bgr det overvejes pé indi-
viduelt grundlag ogsé ved AQP4-negativ NMO-SS,
som f.eks. hos patienten i Figur 2.

PROFYLAKTISK IMMUNSUPPRIMERENDE BEHANDLING
AF NEUROMYELITIS OPTICA OG NEUROMYELITIS
OPTICA- SPEKTRUMSYGDOM

Profylaktisk, sygdomsmaodificerende,
immunsupprimerende behandling af neuromyelitis optica

I tilfzelde af »sikker« NMO uanset AQP4-status fast-
leegger EFNS’ retningslinjer forstelinjebehandlingen
som azathioprin eller rituximab. Hvis sygdommen er
associeret med systemisk lupus erythematosus eller
Sjogrens syndrom, anbefales cyclophosphamid (Ta-
bel 1) [3], og man bgr overveje undersggelse for flg.
og andre autoantistoffer: antinukleare antistoffer,
anti-dsDNA, extractable nuclear antigens, anticardioli-
pin- og antifosfolipidantistoffer samt lupus antikoa-
gulans. Ligeledes er forekomsten af andre organspe-
cifikke autoimmune sygdomme velbeskrevet hos
patienter med NMO [18, 22] og ber inkluderes i de
diagnostiske overvejelser.
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En MR-skanning af en patient med aquaporin-4 (AQP4)-positiv neu-
romyelitis optica-spektrumsygdom. En 62-arig kvinde fik paraestesier
og diskret proksimal parese af begge underekstremiteter. En undersg-
gelse af cerebrospinalvaesken viste pleocytose (25 leukocytter/ul) og
@get proteinniveau (0,8 g/1). En MR-skanning viste en langstrakt
transversel myelitis (TH4-Th10), der progredierede til C7-Th10 fire
dage senere (A, B) i takt med progredierende pareser, bilateralt Ba-
binskis tafeenomen og urinretention. Hun blev behandlet med 1 g
methylprednisolon i fem dage uden effekt. Visuelt evokerede poten-
tialer (VEP) var normale, anti-AQP4-antistof-test var staerkt positiv.
Azathioprinbehandling blev pabegyndt, men aendret til mycopheno-
latmofetil pa grund af forhgjede leverenzymer. Fire maneder senere
havde hun synsforstyrrelser, og VEP viste nu bilateralt forlaengede la-
tenser. En MR-skanning 14 maneder senere viste komplet remission
af langstrakt ekstensiv transversel myelitis (LETM), men en atrofisk
medulla uden signalforandringer, hvilket er atypisk for multipel skle-
rose, men hyppigt ses efter LETM (C). En MR-skanning af cerebrum vi-
ste alderssvarende forhold (D, E). Dette tilfaelde er en »sikker,
AQP4-positiv LETM, der konverterede til neuromyelitis optica fire ma-
neder efter, da patienten fik bilaterale VEP-abnormiteter.

Begge de beskrevne patienter i Figur 1 og Figur 2
blev sat i azathioprinbehandling som anbefalet i
EFNS’ retningslinjer med langsom optrapning som
beskrevet i Tabel 1 [3]. Da azathioprin fgrst er effek-
tiv efter 6-12 maneders behandling, blev dette som
anbefalet foretaget under daekke af hgjdosis oral
methylprednisolon i den mellemliggende periode
(Tabel 1). Virkningen af mycophenolatmofetil ind-
treeder ogsa forst efter flere méneder, hvorfor over-
lappende steroid ogsé her er obligatorisk. Hos patien-
ten i Figur 1 opstod der bilaterale visuelt evokeret
potentiale-abnormaliteter fire maneder efter myco-
phenolatmofetilbehandlingen blev indledt.

Hvis behandlingen stoppes pa grund af leverpa-

I |

En MR-skanning af en patient med aquaporin-4 (AQP4)-negativ
neuromyelitis optica-spektrumsygdom. En 26-arig mand fik bilateral
synsnervebetaendelse. Tolv ar senere fik han igen opticus neuritis og
paraestesier i venstre arm og pa truncus. En MR-skanning viste en aty-
pisk myelitis cervikalt fra C1 til C4 (A) i remission to uger senere (B).
En MR-skanning af hjernen viste normale forhold (C, D). En undersg-
gelse af cerebrospinalvaesken viste pleocytose (28 leukocytter/pl),
men ingen oligoklonale band eller forhgjet immunglobulin G-indeks.
Visuelt evokerede potentialer bekraeftede diagnosen bilateral opticus
neuritis. Synet forblev svaekket pa hgjre side. En anti-AQP4-antistof-
test to ar senere var negativ, og behandling med azathioprin blev
ivaerksat. Dette er et tilfaelde af bilateral opticus neuritis, der konver-
terede til AQP4-negativ neuromyelitis optica 12 ar senere, da lang-
strakt ekstensiv transversel myelitis forekom sammen med unilateral
opticus neuritis.

virkning, kan forsigtig genoptagelse forsgges efter
normalisering af levertallene. Seponering af azathio-
prin under en graviditet bgr ngje vejes op imod risi-
koen for attakker [23]. Hvis en immunsupprimeret
patient oplever attakker, bgr man overveje gget me-
thylprednisolonbehandling i et par uger, da attakker
ofte forekommer i klynger (jf. patienten i Figur 1,
hvor bilaterale visuelt evokeret potentiale-abnormali-
teter udvikledes fire m&neder efter LETM). Her bgr
andenlinje profylaktisk immunsuppression komme i
betragtning (rituximab, cyclophosphamid, mitoxan-
tron eller mycophenolatmofetil) [3].

Profylaktisk, sygdomsmaodificerende,
immunsupprimerende behandling af

neuromyelitis optica-spektrumsygdomme

I modsetning til sikker NMO, er behandlingen af
NMO-SS mindre klar. I EFNS’ retningslinjer under-
streges vigtigheden af at foretage anti-AQP4-test.
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Sygdomsmodificerende behandling af aquaporin-4-positiv
neuromyelitis optica-spektrumsygdomme

Ifplge EFNS’ retningslinjer er kronisk immunterapi
pakrevet i forlgb med alvorlige attakker, mens beslut-
ningen i de mindre alvorlige tilfzelde er individuel.

I betragtning af, at 50-100% af AQP4-postive
LETM konverterer til NMO inden for et ar, som det var
tilfeeldet for patienten i Figur 1, og omkring 65% ople-
ver andet attak i det fgrste &r efter diagnosen [20],
ber behandlingen ngje overvejes. 50% af de AQP4-
positive RION/BON-tilfaelde konverterer inden for
fem &r [19], men konvertering kan ogsé opsta efter
leengere perioder med remission, som man sa hos den
AQP4-negative patient i Figur 2. Vi foreslar derfor, at
alle patienter med AQP4-positive NMO-SS behandles
med immunsuppression for at forhindre alvorlige han-
dikap. Hos patienten i Figur 1 blevimmunsuppression
korrekt pédbegyndt efter diagnosen NMO-SS.

Sygdomsmodificerende behandling of aquaporin-4-negativ
neuromyelitis optica-spektrumsygdomme
Behandlingsstrategien, der er beskrevet i EFNS’ ret-
ningslinjer, fremstar problematisk i forhold til NMO-
SS, da de AQP4-negative NMO-SS-tilfaelde, der udger
stgrstedelen, komplicerer dette spgrgsmal yderligere
[2-4]. Ifplge EFNS’ retningslinjer ber AQP4-negative
NMO-SS kun behandles med immunsuppression ved
svaere attakker [3]. Vi mener snarere, at man i til-
feelde med LETM eller med bilateral synsnervebetaen-
delse, som opfylder kriterierne for »sandsynlig«
NMO-SS, bgr overveje behandling, uanset svaerheds-
graden. Alvorlige bivirkninger af azathioprinbehand-
ling af NMO er sjeldne inden for de fgrste fem ars
behandling [24-26], mens konsekvenserne af et po-
tentielt alvorligt NMO-attak kan vaere meget store.
Konvertering til sikker NMO skete ogsa hos patienten
i Figur 2, der havde med typisk BON pa trods af
AQP4-negativ status.

Diagnostik- og behandlingssynopsis

Vi foreslér en diagnostisk algoritme for NMO-SS ba-
seret p& EFNS’ retningslinjer til hjaelp forud for be-
slutningen om behandling (Figur 3) (Tabel 1).

Ved RION/BON eller myelitis, der streekker sig
over tre vertebrale segmenter (LETM), bgr den fgrste
afggrelse veere, om kriterierne for »sikker« NMO-SS
er opfyldt, derfor er en sikker og valid test for anti-
AQP4-antistoffer en ngdvendighed [27].

I alle tilfaelde af AQP4-positiv NMO-SS (»sik-
ker«), foreslar vi immunsuppression med azathioprin
(hvis systemisk lupus erythematosus eller Sjogrens
syndrom er usandsynlige), hvor de mere konservative
EFNS-retningslinjer kun angiver behandling i alvor-
lige tilfzelde, hvilket kan vaere sveert at forholde sig til

forud for en beslutning om profylaktisk behandling
(jf. patienten i Figur 1).

Hvis der ikke findes anti-AQP4-antistoffer, bgr
muligheden for »sandsynlig« NMO-SS undersgges
med MR-skanning af hjernen, lumbalpunktur, visu-
elle og somatosensorisk evokerede potentialer. Hvis
man ved MR-skanning af hjernen kan udelukke MS,
og CSV er negativ for oligoklonale bénd, bgr »sand-
synlig« NMO-SS overvejes, hvis dette understgttes af
somatosensorisk evokerede potentialer forenelige
med myelitis i tilfzelde af RION/BON eller patologisk
visuelle evokerede potentialer i tilfeelde af LETM, da
dette giver mistanke om tidligere opticus neuritis.
Ved NMO, i modsetning til ved MS, forsvinder tegn
pa LETM ofte pd MR-skanninger allerede efter et ar
[28], men i sddanne tilfzelde kan atrofi af rygmarven
indikere tidligere LETM (patienten i Figur 1 (C)).

I |

Diagnostisk algoritme for NMO-spektrumsygdomme baseret pa retningslinjer fra European Federa-
tion of Neurological Societies.

RION/BON LETM
Anti-AQPA4-antistoffer/NMO-lgG?

{

Positiv Negativ
(RION: 20%) (RION: 80%)
(LETM: 40%) (LETM: 60%)
|
v v v
MR-skanning af Csv: Evokerede potentialer:
cerebrum: Pleocytose Stgtter dignose ved:
Normal Forhgjet protein RION: SSEP-positiv
Atypisk for MS Ingen ologokloni LETM: VEP-positiv
Typisk for NMQ® Ingen intratekal
Sikker 1gG-syntese
NMO-spektrumsygdom v
Sandsynlig

L 4 NMO-spektrumsygdom
Hgj risiko for tilbagefald og

konvertering til NMO l
l Immunsuppressiv behandling:
Immunsuppressiv behandling: Bgr overvejes
Steerkt anbefalet

a) Test af specifikke anti-AQP4 antistoffer anbefales.
b) Leesioner i hjernestammen omkring ventriklerne, i hypothalamus.

AQP4 = aquaporin-4; CSV = cerebrospinalvaeske; LETM = langstrakt ekstensiv transversel myeli-
tis; MS = multipel sklerose; NMO = neuromyelitis optica; RION/BON = recidiverende inflammato-
risk eller bilateral opticus neuritis; SSEP = somatosensorisk evokerede potentialer; VEP = visuelle
evokerede potentialer.
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Neuromyelitis optica (NMO) er karakteriseret ved opticus neuritis, transversel myelitis og antistoffer
mod aquaporin-4 (AQP4) hos op til 80% af patienterne.

| NMO-spektrumsygdommene (NMO-SS) kan anti-AQP4-antistoffer kun detekteres hos 20-40% af
patienterne.

Kronisk immunsuppression anbefales i alle tilfaelde af NMO, uanset forekomsten af anti-AQP4-
antistoffer.

Kronisk immunsuppression anbefales i alle tilfaelde af AQP4-positive »sikker« NMO-SS.

Kronisk immunsuppression bgr overvejes i alle tilfaelde med AQP4-negativ »sandsynlig« NMO-SS
specielt i tilfaelde med langstrakt ekstensiv transversel myelitis og bilateral opticus neuritis.

Ogséa CSV-pleocytose og forhgjet proteinniveau i den
akutte fase tyder pd NMO-SS, som det sas hos bade
patienten i Figur 1 og patienten i Figur 2.

I sddanne »sandsynlige« NMO-SS-tilfaelde fore-
slér vi, at kronisk immunsuppression overvejes i til-
feelde af LETM og BON og i seerdeleshed overvejes i
tilfeelde, hvor RION er afhengig af den kliniske status
(f.eks. ved varigt synstab pé ene gje, hvor immunsup-
pression kan forhindre en alvorlig synstruende opti-
cus neuritis pa det modsatte gje). I modsaetning hertil
anbefaler man i de konservative EFNS-retningslinjer
kun overvejelse af behandling selv i alvorlige tilfaelde,
og ingen behandling ved mild »sandsynlig« NMO-SS
(Figur 3) (Tabel 1).

KONKLUSION

EFNS’ retningslinjer, der blev offentliggjort i 2010, er
det fgrste forsgg pé at etablere diagnostiske og be-
handlingsmeessige retningslinjer for NMO-SS. Ret-
ningslinjerne er baseret pa konsensus og reprasente-
rer en konservativ holdning. Til trods for manglen pé
solide data fra followupstudier tyder data p4, at til-
stedevaerelsen af anti-AQP4-antistoffer hos disse pa-
tienter indebeerer en hgj risiko for svaere attakker [16,
17, 19, 20]. Vi og andre [29, 30] foreslar derfor, at
disse tilfeelde af »sikker« NMO-SS bgr behandles pé
samme made som NMO. Set i lyset af EFNS’ retnings-
linjer, nyere rapporter og de ovennavnte kliniske ek-
sempler foreslar vi her en praktisk tilgang, der kan
tjene som opleg til diskussion med henblik pé at
etablere en ny og mere opdateret konsensus.
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