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Neuromyelitis optica spectrum-
sjukdomar (NMOSD) är autoanti-
kroppsmedierade kroniska inflamma-
toriska sjukdomar som drabbar centra-
la nervsystemet (CNS). Tillståndet be-
skrevs först av Gault och Devic 1894.1 

Diagnostiska kriterier för NMO fast-
ställdes dock 1999, och var då baserade 
på förekomst av optikusneurit och akut 
myelit, samt avsaknad av kliniska teck-
en på sjukdom med annan lokalisation 
i CNS förutom i synnerv och rygg-
märg.2 En milstolpe för NMO-diagnos-
tiken nåddes 2004 med upptäckten av 
serumantikropp mot akvaporin-4 
(AQP-4 IgG). AQP-4 är dominerande 
vattenkanaler i bland annat njure och 
CNS. Sedan dess har NMO-kriterierna 
reviderats flera gånger.3 Tio år efter 
AQP-4 IgG, definierades en distinkt 
undergrupp (cirka 25 procent) av 
NMOSD med seropositiv antikropp 
mot myelin-oligodendrocyt-glykoprote-
in (MOG IgG).4 I dag kan NMOSD 
grupperas i AQP-4 IgG NMO, MOG 
IgG NMO och seroantikropp-negativ 
NMO.1,5 Diagnostiska kriterier och te-
rapeutisk strategi för NMOSD har 
standardiserats, men evolution sker 
ständigt.1 Behandling har god effekt 
och hindrar progress av funktionsned-
sättning. 

NMOSD är sällsynt och kan förväx-
las med annan CNS-sjukdom, såsom 
multipel skleros (MS) som är 50–100 
gånger vanligare än NMOSD i västra 
Europa och Nordamerika.6 När typiska 
kliniska karakteristika inte utvecklats 
fullständigt och serologin är negativ för 
autoantikroppar, riskerar diagnosen att 
bli felaktig och resultera i utebliven po-
tentiellt effektiv behandling mot sjuk-
domen.  

Med hjälp av 3 fall presenteras här 
en översikt av sjukdomens utveckling 
och ges förslag till diagnostik och be-
handling vid AQP-4 IgG, MOG 
IgG respektive antikropp-negativ 
NMO.

FALL 1 MED AQP-4 IGG NMO

49-årig kvinna övertogs till Neurologis-
ka kliniken, Linköpings universitets-
sjukhus i april 2013 på grund av yrsel, 
huvudvärk, illamående och spastisk pa-
rapares. Patienten hade i anamnesen 
2008 efter bältros drabbats av myelit med 
spastisk parapares. Cerebrospinalvätska 
undersöktes 3 gånger med normalfynd 
inklusive celltal, viraltest och avsaknad 
av oligoklonala band. MR visade tecken 
på myelit. Patienten svarade bra på Solu-
Medrol i infusion följd av prednisolon 
oralt. Nervstatus visade nedsatt känsel 

Neuromyelitis optica är en inflammatorisk sjukdom som inte 

sällan förväxlas med MS, vars debutsymtom ofta är optikus-

neurit. I denna state-of-the-art-artikel får du lära dig mer om 

dessa sällsynta sjukdomar.
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Figur 1. Signalförändringar på MR av ryggen och normala opticusnerverna på optisk koherenstomografi från patient med AQP-4 IgG. T2-viktad sagittal 

MR visade lång lesion från area postrema med sträckning ned till C3-4 (a) centralt dorsalt på axial MR (b) med en 1.6 cm lång kontrastladdning från 

foramen magnum till C1 på T1-viktad med gadolinium-kontrast MR (c). Uppföljning av MR sedan 2013 har utförts årligen under behandling med rituxi-

mab, senast september 2020 med sagittal MR T2-viktad (d) visar ingen nytillkommen lesion eller kontrastladdning. Optisk koherenstomografi visade 

normal tjocklek av retinalnervfiberlageri höger (e) respektive vänster öga (f) under 8 års uppföljning utan förändring med normalfynd.

Figur 2. Signalförändring på MR av orbita och förändring av retinalnervfiberlager och ganglioncellager påvisad med optisk koherenstomografi från pa-

tienten med MOG IgG. MR-orbita FLAIR visade 5 mm lång ödemsignal bilateralt retrobulbärt (pilarna, 2a) och lång kontrastladdning i nervus opticus 

intra-orbitalt bilateralt (b). Optisk koherenstomografi visade ökad tjocklek av retinalnervfiberlager i höger (c) respektive vänster öga (d), vilket inom 

6 månader successivt förtunnades och sedan förblev stationärt bilateralt. Ganglioncellager var initialt normalt i tjocklek (e, höger respektive vänster) 

men förtunnades inom 3 månader i såväl höger som vänster öga (f). 

NMO
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för samtliga kvalitéer inklusive proprio-
ception i båda benen. Måttligt nedsatt 
kraft förelåg i benen, med livliga senre-
flexer och positiv Babinskis tecken bilate-
ralt. MR av huvud och orbita, visuella re-
aktionspotentialer och optisk koherensto-
mografi var normala, utan tecken till ge-
nomgången optikusneurit. MR av rygg 
visade utbredda, långa sträckor av T2-
lesioner från area postrema ned till C3-4 
centralt dorsalt. Det fanns en 1,6 cm lång 
kontrastladdning från foramen magnum 
till C1 [Figur 1a-c]. Aquaporin-4 IgG var 
positiv och MOG IgG var negativ i se-
rum. Patienten behandlades med Solu-
Medrol 1 g dagligen i 3 dagar, följt av ri-
tuximab 500 mg 2 gånger per år samt 
prednisolon i minskande dos (10 mg till 
5 mg dagligen) fram till 2018, då man 
övergick till rituximab 500 mg en gång 
årligen plus prednisolon 2,5 mg dagligen. 
Uppföljning av MR skedde 2013 årligen 
under behandling med rituximab, senast 
september 2020. Senaste MR september 
2020 [Figur 1d] visade inga nytillkomna 
lesioner eller konstrastladdning. Optisk 
koherenstomografi visade normal tjock-

lek av retinalnervfiberlager i  höger (e) 
respektive vänster öga (f) under 8 års 
uppföljning utan förändring.

Patienten har sequelae med lätt spas-
tisk pares i vänster ben där kraften är 4/5. 
Hon arbetar 75 procent som lantbrukare.

FALL 2 MED MOG IGG NMO

43-årig man insjuknade oktober 2015 
med huvudvärk och dimsyn på höger 
öga. Några dagar senare registrerades 
synfältsbortfall i övre kvadranten på 
vänster öga. Ögon- och neurologstatus 
var normala förutom färgsinnesnedsätt-
ning vänster och svullnad i vänster pa-
pill. Två veckor senare uppstod kraftig 
bilateral synnedsättning; synfältsindex 
var 0 procent höger och 71 procent vän-
ster, och papillerna var svullna bilateralt. 
MR av huvud och rygg var normal. Pa-
tienten remitterades till Neurologiska 
kliniken på misstanken bilateral opti-
kusneurit. Cerebrospinalvätska visade 
pleocytos med 5 polynukleära och 12 
mononukleära celler. MOG IgG i serum 
var positiv (titer 32, referensvärde <10) 
och AQP-4 IgG var negativ. MR-orbita 

FLAIR visade 5 mm lång ödemsignal 
retrobulbärt [Figur 2a] och lång kon-
trastladdning i nervus opticus intraorbi-
talt [Figur 2b]. Optisk koherenstomo-
grafi visade ökad tjocklek av retinal-
nervfiberlager i höger [Figur 2c] respek-
tive vänster öga [Figur 2d], vilket inom 
6 månader successivt förtunnades och 
sedan förblev stationärt bilateralt. Gang-
lioncellager var initialt normalt i tjock-
lek [Figur 3e] men förtunnades inom 3 
månader i såväl höger som vänster öga 
[Figur 3f]. Behandling inleddes med 1 
g Solu-Medrol dagligen i 5 dagar följt av 
rituximab 500 mg var 6:e månad till 
2019, därefter rituximab 500 mg årligen. 
Färgsinnet och synfältsindex var norma-
liserade efter 6 månaders behandling. 
Patienten har förblivit skovfri. Vid se-
naste uppföljning maj 2021 var nervsta-
tus normalt. Optisk koherenstomografi 
visade stationärt tillstånd beträffande 
atrofi av retinalnervfiberlager och gang-
lioncellager, utan progress. Visuella re-
aktionspotentialer visade normal P100. 
Visus, färgsinne och synfältsindex var 
normala. MR av huvud, rygg och orbita 

Figur 3. Signalförändring på MR av rygg och hjärna, och förändring av retinalnervfiberlager och ganglioncellager, påvisad med optisk koherenstomo-

grafi från patienten med antikropp-negativ NMO. T2-viktad sagittal MR 2014 visade ödemsignalerande förändring i ryggmärg C2-3 (a) lateralt till 

vänster (axial MR, b). Det fanns även ytterligare små kontrastladdande lesioner belägna ventralt i medulla oblongata och centralt i märgen i höjd med 

C1-3 (c). Två månader senare påträffades nytillkommen lesion ventralt i medulla oblongata med kontrastladdning (d). Efter 18 månaders uppehåll av 

behandlingen visade MR 2010 nytillkomna lesioner med kontrastladdning i höjd med C2-3 dorsalt lateralt till vänster (e), och kontrastladdning i 

chiasma opticum (f). Jämfört med optisk koherenstomografiundersökning från september 2019 (g, h) fanns uttalad bilateral atrofi av retinalnerv-

fiberlager (i) och ganglioncellager (j) symmetriskt.
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var normala. Patienten arbetar 100 pro-
cent som brevbärare.

FALL 3 MED ANTIKROPP-NEGATIV NMO

29-årig man arbetar som grävmaskinist. 
Han insjuknade januari 2014 med vän-
stersidig spastisk pares och känselned-
sättning i vänster arm och ben. MR vi-
sade en ödemsignalerande förändring i 
ryggmärgen C2-3 lateralt till vänster 
[Figur 3a, b]. Det fanns även ytterligare 
små kontrastladdande lesioner belägna 
ventralt i medulla oblongata och centralt 
i märgen i höjd med C1-3 [Figur 3c]. 
Ögonstatus, visuella reaktionspotentia-
ler och optisk koherenstomografi var 
normala. Lumbalpunktion utfördes 3 
gånger och visade normalt celltal, lätt 
förhöjt albumin 355-415 mg/L (refe-
rensvärde <320) och albuminkvot 7-8,2 
(referensvärde <6,8) tydande på lätt bar-
riärskada. Celltal, laktat, glukos och 
IgG-index var normala, och oligoklo-
nala band saknades i cerebrospinal-
vätskan. Upprepad serologi var negativ 
för AQP-4 IgG och MOG IgG. På miss-
tanken demyeliniserande sjukdom be-
handlades patienten med Solu-Medrol 1 
g/dag i 3 dagar. Två månader senare fick 
patienten ökad spastisk pares i vänster 
ben, mådde illa och hade yrsel. MR av 
huvud och ryggmärg visade en nytill-
kommen lesion ventralt i medulla 
oblongata med kontrastladdning [Figur 
3d]. Förnyad cerebrospinalvätska och se-
rologi var normala inklusive celltal och 
frånvaro av oligoklonala band, avsaknad 
av AQP IgG och MOG IgG. Patienten 
fick Solu-Medrol följt av rituximab 500 
mg var 6:e månad. Patienten var skovfri 
både kliniskt och MR-mässigt och arbe-
tade 100 procent. Under 2018–2019 
drabbades patienten av upprepade in-
fektioner inklusive erysipelas även un-
der antibiotikumbehandling, trots nor-
maliserade lymfocytprofiler och norma-
la IgG och IgA med något lågt IgM 
0,22-0,23 g/L (referensvärde 0,27-2,1). 
2019 gjordes uppehåll med rituximab. 
Arton månader senare, utan rituximab, 
återfick patienten i april 2020 ökad svag-
het i vänster ben. MR visade nytillkom-
na lesioner med kontrastladdning i höjd 
med C2-3 dorsalt lateralt till vänster [Fi-
gur 3e] och kontrastladdning i chiasma 
opticum [Figur 3f]. Jämfört med optisk 
koherenstomografiundersökning från 
september 2019 [Figur 3g, h] fanns ut-

talad bilateral atrofi av retinalnervfiber-
lager [Figur 3i] och ganglioncellager 
[Figur 3j] symmetriskt, talande för ge-
nomgången subklinisk optikusneurit bi-
lateralt. Patienten bedömdes kliniskt 
uppfylla diagnosen NMOSD med dub-
belnegativitet för AQP-4 och MOG 
IgG. Behandling mot NMOSD återin-
sattes med Solu-Medrol följt av tillägg 
av ocrelizumab tillsvidare. 

DISKUSSION 

NMOSD är en ovanlig inflammatorisk 
sjukdom i centrala nervsystemet, med 
kliniska särdrag av optisk neurit, trans-
vers myelit och vissa hjärn- och hjärn-
stamssyndrom. Prevalensen är 
1–4/100.000 och incidensen är <1/mil-
jon i den vita befolkningen.6,7 NMOSD 
anses snarast vara en distinkt enhet än 
en MS-variant. Äldre patienter med 
NMOSD-debut har ofta longitudinellt 
extensiv transversell myelit (LETM) 
som första presentation och har ofta då-
lig återhämtning. Omvänt har yngre pa-
tienter vid NMOSD-debut ofta optikus-
neurit som första attack och kan senare 
utveckla myelit. De flesta unga patienter 
med myelit återhämtar sig väl utan per-
manent funktionshinder, men återkom-
mande optikusneuritattacker med 
blindhet förekommer oftare än hos äld-
re patienter. 

AQP-4 IgG NMO är kvinnligt-do-
minant (upp till 9:1) med debutmedel-
ålder runt 40 år, det vill säga äldre än 
vid MS. Patologiskt är AQP-4 IgG 
NMO främst astrocytopati än en demy-
eliniserande sjukdom.4 Vid MOG IgG 
NMO är könsförhållandet nära 1:1, och 
vanligare hos unga personer. MOG-
antikroppar medierar främst inflamma-
torisk demyelinisering. MOG-antikrop-
par finns även vid akut eller multifasiskt 
disseminerande encefalomyelit (ADEM/
MDEM), hjärnstams- och cerebral kor-
tikal encefalit och kranialnervsengage-
mang. Kliniska manifestationer överlap-
par bland annat MS, AQP4- och MOG-
antikroppssjukdomar avseende optikus-
neurit och myelit. Dubbel AQP4- och 
MOG-IgG-seronegativ sjukdom är för 
närvarande gåtfull och kräver ytterliga-
re klinisk och laboratorieforskning för 
specifik klassificering. 

Enligt internationell koncensus finns 
det sex kliniska kärnegenskaper för 
NMO-diagnos.3,8 De innefattar 1. opti-

kusneurit, 2. akut myelit, 3. postrema-
syndrom (episod av oförklarlig hicka, 
illamående, kräkningar), 4. akut hjärn-
stamssyndrom, 5. symtomatisk narko-
lepsi eller akut diencefaliskt syndrom 
med typiska MR NMOSD-lesioner i 
diencefalon, 6. symtomatiskt cerebralt 
syndrom med typiska MR NMOSD-
lesioner i hjärnan. Specificiteten av 
AQP4-IgG möjliggör NMOSD-diagnos 
med närvaro av 1 eller flera av 6 kliniska 
kärnegenskaper tillsammans med posi-
tivitet för AQP4 IgG. Fall 1 har klas-
siska NMO-symtom med 2 kärnegen-
skaper: återkommande akut myelit och 
postremasyndrom samt karakteristisk 
MR lesion sträckande sig över 3 konti-
nuerliga ryggmärgssegment och till dor-
sal medulla area som vid LETM [Figur 
1a-d]. Därutöver har patienten avsak-
nad av oligoklonala band, som förekom-
mer hos <20 procent av patienter med 
NMOSD. Behandling med anti-CD20 
plus låg dos kortison har hållit patienten 
skovfri kliniskt och lesionsfri neuroima-
gingmässigt i 8 år utan ytterligare funk-
tionsnedsättning. 

Hittills finns inte evidens för över-
lapp mellan MOG IgG och AQP-4 IgG 
tydande på två kliniskt och patologiskt 
olika sjukdomsenheter. MOG IgG före-
kommer oftast hos patienter med isole-
rad optikusneurit och kombinerad opti-
kusneurit med myelit, sällan hos patien-
ter med isolerad myelit.9 Bilateral opti-
kusneurit ses hos mer än en tredjedel 
patienter med MOG IgG och verkar 
vara ett kännetecken för denna grupp 
jämfört med NMO eller MS. MOG-op-
tikusneurit har signifikant längre lesion 
i optikusnerv än MS- eller NMO-opti-
kusneurit. Ökad pleocytos inklusive 
ökad neutrofil i cerebrospinalvätska fö-
rekommer ofta, och oligoklonala band i 
cerebrospinalvätska saknas vanligtvis 
hos patienter med MOG IgG. MRI-
fynd vid MOG IgG NMO kan överlap-
pa med både MS och AQP-4IgG NMO, 
trots mindre vanligt avseende supraten-
toriella lesioner och LETM. 70–80 pro-
cent MOG-optikusneurit visar kontrast-
förstärkning i optikusnerven intraorbi-
talt. Fall 2 visar typisk bilateral optikus-
neurit med svullen optisk disk och lång-
sträckt lesion med kontrastladdning i 
båda optikusnerver intraorbitalt på MR 
[Figur 2 a, b]. Cerebrospinalvätska är 
negativ för oligoklonala band men upp-
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visar pleocytos med polynukleära celler. 
Optisk koherenstomografi visualiserar 
dynamisk optikusnervförändring från 
svullnad till atrofi över 6 månader, se-
dan kvarstående stationärt retinalnerv-
fiberlageratrofi [Figur 2c, d]. Det tar 3 
månader för ganglioncellager att atro-
fiera [Figur 2 e, f]. Patienten är skovfri 
kliniskt och lesionsfri på MR i 6 år utan 
funktionsnedsättning under behandling 
med rituximab. 

En av de största diagnostiska utma-
ningarna är att skilja antikropp-negativ 
NMO från de med optikospinal MS. 
Antikropp-negativ NMO kan eventu-
ellt delas i 3 undergrupper: MS-liknan-
de, NMOSD-liknande och låg hjärn-
skada.10 Avsaknad av typiska NMO-
symtom och MR-fynd utgör viktiga ut-
maningar hos patienter med antikropp-
negativ NMO, eftersom flertalet av de 
kliniska manifestationerna  inte är spe-
cifika för NMO och också påträffas vid 
MS eller andra demyeliniserande till-
stånd, eller idiopatisk myelit eller opti-
kusneurit. Noggrann diagnos är avgö-
rande för att minimera skador från 
olämplig behandling eller fördröjd ef-
fektiv behandling. I sådana fall bör man 
undvika MS-läkemedel, särskilt inter-
feron-beta, natalizumab och fingoli-
mod, vilka kan förvärra NMO drama-
tiskt. De läkemedel som oftast används 
i klinisk praxis för överlappande syn-
drom mellan MS och NMOSD inklu-
derar anti-B cell- eller anti-IL-6-recep-
tormonoklonala antikroppar såsom ri-
tuximab eller tocilizumab. Fall 3 med 
negativa antikroppar hade återkom-
mande låga hjärnlesioner. Patienten var 
skovfri i 5 år under behandling med ri-
tuximab, men återfick skov i form av bi-
lateral optikusneurit efter 18 månaders 
behandlingsuppehåll på grund av infek-
tioner. 

Sammanfattningsvis, är NMOSD 
autoantikroppsmedierade kroniska in-
flammatoriska sjukdomar i CNS. AQP-
4 IgG NMO har ofta återkommande 
attacker av optisk neurit, LETM och/
eller hjärnstamssyndrom. MOG IgG 
NMO debuterar ofta med bilateral op-
tikusneurit som föregår  akut myelit. Ti-
dig diagnos och initiering av adekvat 
terapi, till exempel med rituximab, är 
avgörande – åtminstone hos seropositiva 
för NMOSD – för att undvika sjuk-
domsattacker och ihållande underskott. 

Vid seroantikropp-negativ NMO, är det 
viktigt att kombinera kliniska manifes-
tationer, ytterligare laboratorietester, 
MR-avbildning och optisk koherensto-
mografi för diagnostik. Terapeutiska al-
ternativ mot akuta attacker såväl som 
långvarig immunsuppression med anti-
B cells-behandling ska sättas in så fort 
som möjligt, medan MS-läkemedel bör 
undvikas. 
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