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Neuromyelitis optica (NMO) &ar ett inflammatoriskt
CNS-syndrom skilt fran multipel skleros (MS). Det be-
skrevs initialt 1894 och betraktades traditionellt som
en monofasisk sjukdom med bilateral optikusneu-
rit och samtidig transversell myelit [1]. Bide optikus-
neuriten och myeliten beskrivs typiskt som allvar-
ligare &n dem man normalt ser vid MS och med mer
restsymtom som f6ljd. Myeliten vid NMO har en ty-
pisk utbredning pa mer @n 3 kotsegment i hojdled, sk
longitudinellt extensiv transversell myelit, vilket ar
en mycket atypisk manifestation av MS-myelit [1].

Fall av recidiverande forlopp beskrevs pa 1900-ta-
let,och i dag vet vi att syndromet vanligtvis gar i skov
(dock beskrivs 5-10 procent av fallen som monofasis-
ka [1]).

Intresset for syndromet 6kade markant 2004 nar
det uppticktes att majoriteten av patienter med NMO
har serumautoantikroppar riktade mot vattenkana-
len akvaporin-4 (AQP4-1gG), vilka uppvisade hog spe-
cificitet for NMO [2]. Akvaporin-4 uttrycks foretrades-
vis pa astrocyternas fotutskott och ependym; det se-
nare forklarar en del av lesionernas preferentiella ut-
bredning [3].

Mojligheten att analysera AQP4-1gG hjalpte till att
bredda det kliniska och radiologiska spektrumet av
NMO. 2007 introducerades termen »neuromyelitis
optica spectrum disorders« (NMOSD) (neuromyelitis
optica-spektrumtillstand) fér att inkludera AQP4-
IgG-seropositiva patienter med begriansade former av
NMO (t ex den forsta attacken av isolerad transversell
myelit) [4].

2015 publicerades nya diagnostiska kriterier dar In-
ternational Panel for NMO Diagnosis (IPND) beslutade
att féorena NMO och NMOSD under en term, NMOSD,
med tanke pa att kliniskt forlopp, immunpatogenes
och behandling inte skiljer mellan de tvi grupperna
[1]. Seropositivitet for AQP4-IgG spelar stor roll f6r den
diagnostiska sakerheten.

Man rekommenderar i dag testning med cellbase-
rade analyser (mikroskopi eller flédescytometri), ef-
tersom sensitiviteten dr hogre dn med indirekt im-
munfluorescens av vavnadssnitt (IIF) och ELISA (en-
zymkopplad immunadsorberande analys) [1]. Analys
av AQP4-1gG kan bestéllas hos avdelningen for klinisk
immunologi pa de flesta universitetslaboratorier eller
hos Wieslab AB (Lund). Medelvirde for sensitivitet ar
76,7 procent for cellbaserade analyser, 62,8 procent for
IIF och 64 procent fér ELISA [5].

Kriterierna tillater for forsta gangen NMOSD-dia-
gnos for patienter som inte har haft engagemang av

vare sig optikusnerven eller ryggmargen [1] (Fakta 1).

Area postrema - ett NMOSD-selektivt mal

Area postrema bestar av tva symmetriska strukturer
lokaliserade dorsalt i medulla oblongata pa den in-
fero-posteriora delen av fjarde ventrikeln. Omradet
anses vara kriakcentrum. Fjarde ventrikelns medulla-
ra golv och area postrema innehaller rikligt med AQP4
och ar darfor en sannolik lokalisation f6r NMOSD-
lesioner [6].

I en neuropatologisk studie av hjarnbiopsier fran
15 patienter med NMOSD, 5 patienter med MS och 8
friska personer uppvisade 6 patienter med NMOSD,
men inga patienter med MS eller friska individer, uni-
laterala eller bilaterala lesioner som involverade area
postrema och fjarde ventrikelns medullara golv [6]. De
fynden tyder pa att area postrema kan vara ett selek-
tivt mél vid NMOSD och 6verensstimmer med klinis-
ka fall dar illamaende/kriakningar foregétt episoder
med optikusneurit eller transversell myelit [6].

Area postrema saknar tita endoteliala cellférbindel-
ser, och darfor ar centrala nervsystemet litt tillgédng-
ligt for cirkulerande IgG-antikroppar i detta omrade.
Area postrema &r ett av de mest kérlrika cerebrala om-
radena; samtidigt sinks blodflodet av speciella peri-
kapillara »pooler« av interstitiell vitska, vilket resul-
terar i en lokalt 6kad exponering for cirkulerande &m-
nen [7]. Den endoteliala penetrationen och samtidigt

HUVUDBUDSKAP

e Termen NMO (neuromyelitis optica) har ersatts med
termen NMOSD (neuromyelitis optica-spektrumtillstand;
neuromyelitis optica spectrum disorders) enligt nya
diagnostiska kriterier.

e Diagnosen NMOSD kan numera stéllas &ven om
patienten inte har haft engagemang av vare sig optikus-
nerven eller ryggmargen.

@ Area postrema, krakcentrum, ar en preferentiell lokali-
sation vid NMOSD.

® NMOSD bor 6vervagas som differentialdiagnos vid
fall av refraktar hicka/krakningar utan gastroenterolo-
gisk forklaring och bor utredas skyndsamt med MR av
hjarnan.

e Forsening av diagnos kan leda till mera allvarliga
manifestationer, framfor allt transversell myelit, vilken
kan forebyggas med korrekt behandling.
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FAKTA 1. Diagnostiska kriterier

NMSOD med AQP4-IgG

e Atminstone ett kliniskt huvudsymtom
e Positivt test for AQP4-IgG

e Uteslutning av alternativa diagnoser

NMSOD utan AQP4-1gG eller okant AQP4-IgG-status

e Atminstone tva kliniska huvudsymtom under en eller
flera kliniska attacker; aven alla nedanstaende punk-
ter maste uppfyllas:

- atminstone ett kliniskt huvudsymtom maste vara
optikusneurit, akut transversell myelit eller area
postrema-syndrom

- spridning i rum

- uppfyllande av ytterligare MR-krav (se nedan)

o Negativt test for AQP4-IgG eller test inte tillgangligt

e Uteslutning av alternativa diagnoser

Kliniska huvudsymtom
e Optikusneurit
o Akut myelit

e Area postrema-syndrom: episod av annars oférklarad
hicka eller illaméende och krakning

e Akut hjarnstamssyndrom

o Symtomatisk narkolepsi eller symtomatiskt dience-
faliskt syndrom med NMOSD-typiska diencefaliska
MR-lesioner

o Symtomatiskt cerebralt syndrom med NMOSD-
typiska lesioner

Ytterligare MR-krav for NMSOD utan AQP4-IgG

eller okant AQP4-IgG-status

o AKUT OPTIKUSNEURIT: MR hjarna visar a) normala
fynd eller ospecifika vitsubstansforandringar eller b)
lesion som stracker sig dver hélften av optikusner-
vens langd eller engagerar chiasma opticum

o AKUT MYELIT: associerad intramedullar MR-lesion
som stracker sig 6ver =3 sammanhangande segment
(longitudinellt extensiv transversell myelit) eller =3
sammanhangande segment med lokal ryggmargs-
atrofi hos patienter med anamnes som stammer
overens med akut myelit

o AREA POSTREMA-SYNDROM: associerade lesioner i
dorsala medulla/area postrema

o AKUT HJARNSTAMSSYNDROM: associerade peri-
ependymala hjarnstamslesioner

forsenad clearance av NMOSD-IgG leder eventuellt till
att en valdigt hog koncentration bevaras kring astro-
cyternas fotutskott lokalt. Pa det sittet kan en 6kad
utsatthet for AQP4-I1gG-inducerad patofysiologi upp-
std i area postrema [6].
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Virapporterar har ett fall dar hicka och krakningar var
den enda manifestationen av forsta NMOSD-attacken.
En 74-arig man med hypertoni och tablettbehandlad
diabetes mellitus typ 2 sokte pa akutmottagningen pa
grund av krakningar och diffus yrsel sedan ungefar 1
vecka.

Rutinblodprov var normala férutom ett avvikande
natriumvérde pa 116 mmol/l (referensintervall 137-
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Figur 1. T2-viktad
MR visar hogsigna-
lerande férandring-
arinedre spetsen
av fjarde ventrikeln,
sannolikt omfattan-
de area postrema.

145 mmol/l). Patienten behandlades med hydroklor-
tiazid for sin hypertoni, och detta misstianktes som
eventuell orsak till hyponatremin. Patienten blev in-
lagd med rekommendation om utsattning av hydro-
klortiazid samt vatskekarens.Alla symtom bedomdes
kunna férklaras av hyponatremin, men fullstdndigt
nervstatus och undersékning med DT-angiografi av
hjarnan gjordes dnda och bada utfoll utan avvikelser.

Pa avdelningen rapporterade patienten att han
dven hade haft kontinuerlig hicka de senaste dyg-
nen. Yrseln och krakningarna forbéttrades markant i
samband med den successiva 6kningen av S-natrium,
men hickan kvarstod. Darfor gjordes dven en dator-
tomografi av buken, vilken ocksa utfoll utan anmark-
ning.Ingen sdker etiologi till hickan kunde hittas,och
patienten skrevs ut 1 vecka senare nar S-natrium var
Ppa acceptabel niva. I detta skede konsulterades ingen
neurolog.

Patienten sokte anyo 2 veckor senare pa akutmot-
tagningen eftersom kriakningarna aterkom bara na-
got dygn efter utskrivningen och han inte hade kun-
nat behélla vare sig mat eller dryck. Natriumvardet
var denna gang helt normalt. I detta skede konsul-
terades en kirurg som rekommenderade gastroskopi,
som ocksa utfoll utan avvikelser.

Neurolog konsulterades efter totalt 1 méanad fran
forsta besoket pa akutmottagningen. Klinisk misstan-
ke om NMOSD uppstod da, och en MR-undersokning
av hjarnan och bestdmning av akvaporin-4-antikrop-
par i serum bestélldes. MR-hjdrna visade hogsignale-
rande fordndringar i nedre spetsen av fjarde ventri-
keln, sannolikt omfattande area postrema (Figurl),
och serumanalys pavisade positivitet for AQP4-IgG.
Patienten ville inte genomgéd lumbalpunktion, vil-
ket heller inte ar nodvéandigt for diagnostiken. Fore-
komst av oligoklonala band i cerebrospinalvitska ar
ett atypiskt fynd vid NMOSD och aterfinns hos <20
procent av NMOSD-fall men >90 procent av MS-fall [1].

Enligt de nya diagnostiska kriterierna kunde dia-
gnosen NMOSD stillas (Fakta 1).

Patienten behandlades pa basis av klinik och MR-
fynd med metylprednisolon 1 gram intravendst i 3 da-
gar,varpa hans besvir upphorde momentant.

DISKUSSION

Detta fall demonstrerar vikten av att O6verviga
NMOSD-diagnos nir en patient uppvisar refraktir
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hicka/krakningar. Diagnosen bor vara kdnd inom alla
internmedicinska/kirurgiska specialiteter med tan-
ke pa att patienter med hicka/krikningar i de flesta
fall bedoms av internmedicinare eller kirurg och inte
av neurolog. Diagnosen ir latt att missa i detta tidiga
skede, vilket kan leda till forsening av behandling och
risk for mera allvarliga NMOSD-manifestationer (t ex
blindhet/paraplegi).

Enligt de nya diagnostiska kriterierna &r area
postrema-syndrom (episod av annars oférklarad hicka
eller illamaende och krikning) inkluderat som ett av
de kliniska huvudsymtomen (Fakta 1) [1].I en nyligen
publicerad analys av 100 patienter som sammanlagt
uppvisade 157 attacker av area postrema-syndrom var
detta det forsta symtomet hos 54 av patienterna [8]. 64
attacker intrdffade utan andra neurologiska symtom
och 91 attacker foregick ett traditionellt NMOSD-skov
(optikusneurit/transversell myelit) med ett median-
intervall pa 10 dagar (0-90) [8]. Den forsta bedomning-
en gjordes av en gastroenterolog for 44 av patienter-
na.Dessa genomgick gastroskopi och datortomografi-
undersokning av buken [8], exakt som var patient.

Area postrema-syndrom kan saledes vara en viktig
varningssignal for nédra férestiende tvirsnittsmyelit
eller svar optikusneurit. Behandlingsrefraktar hicka
eller illamaende/krakningar utan gastroenterologisk
forklaring bor darfor utredas skyndsamt med MR av
hjarnan. var patient utvecklade myelitsymtom (Figur
2) ungefir 3 manader efter den initiala perioden med
hicka/krdkningar (tyvarr vagrade han forebyggande
immunterapi niar han hade symtom enbart fran area
postrema). I samband med detta insattes férebyggan-
de behandling med rituximab, och patienten har inte
haft flera recidiv av sin sjukdom dérefter.

Hicka/krakning som beror pA NMOSD svarar gene-
rellt daligt pa symtomatisk behandling (t ex primpe-
ran), men immunterapi (metylprednisolon, plasmafe-
res) resulterar i snabb regress av symtom [8].

Kort om behandlingen

Sequelae sekundira till NMOSD beror pa ackumu-
lerade skador under de akuta skoven snarare an ett
progressivt forlopp, varfor prevention av recidiv har
terapeutisk prioritet [9]. Behandlingen bestar av
hantering av akut skov for att begriansa dess skada
och forebyggande av NMOSD-skov genom langsik-
tig immunsuppression. Det finns enstaka randomi-
serade prospektiva studier [10], men ingen ger klass
1-evidens avseende forebyggande behandling av
NMOSD. Behandlingsrekommendationer baseras sa-

distinction from mul-
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SUMMARY

Diagnostic challenge in a man with intractable hiccups
and vomiting: a case of neuromyelitis optica spectrum
disorder (NMOSD)

Neuromyelitis optica is an inflammatory CNS
syndrome that is associated with serum aquaporin-4
immunoglobulin G antibodies (AQP4-IgG). According to
the new diagnostic criteria the term NMO is replaced
by the term NMOSD and for the first time criteria allow
diagnosis in patients who have not experienced clinical
involvement of either optic nerves or spinal cord. Area
postrema, the emetic reflex center, may be a selective
target of the disease. We report a case of a 74-year-

old man who presented with intractable hiccups and
vomiting. He underwent medical and surgical evaluation
but the neurological consultation was delayed one
month because these symptoms are usually not
appreciated as the possible initial manifestation of
NMOSD. Missing diagnosis at this early stage leads

to a delay in the treatment and a risk of more severe
manifestations, such as transverse myelitis.
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