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En kvinne i 40-arene utviklet subakutt, ensidig tikesyn samt
smerter ved gyebevegelse. Til tross for at karakteristiske MR-
og spinalvaskefunn var forenlig med demyeliniserende
sykdom, ble konklusjonen etter utredning en tilstand med
en helt annen terapeutisk tilnerming.

En tidligere frisk kvinne i 40-Grene sokte lege grunnet tre dager med tdkesyn
pa venstre oye. Hun hadde forbigdende ogsa merket smerter bak oyet ved
oyebevegelser og noe hodepine.

Ensidig, subakutt synstap ledsaget av retrobulbaere, bevegelsesrelaterte smerter
hos en relativt ung, tidligere frisk kvinne gir mistanke om en demyeliniserende
synsnervebetennelse.

Pasienten ble henvist til poliklinisk vurdering pa en eyeavdeling. Hun hadde
tkke tidligere hatt nevrologiske symptomer.

Ved oyeundersokelse var hoyre oye normalt. Pa det venstre oyet var beste
korrigerte visus 0,75. Pasienten hadde ikke subjektiv fargesynsnedsettelse. Det
ble ikke beskrevet afferent pupilledefekt. Oyets fremre segment var normalt.
Det forela noen celler i glasslegemet (vitritt) som ga litt sloret innsyn til bakre
segment. Papillen var edemates, med et temporalt, ullent infiltrat (figur 1a).
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a b
Figur 1 Fundusfoto av pasientens venstre gye ved diagnosetidspunktet (a) og etter seks
ukers behandling (b). Den hvite pilen indikerer et infiltrat ved papillekanten.

Optisk koherens-tomografi (OCT) av den venstre papillen viste fortykkelse av
det peripapillzere retinale nervefiberlaget med en gjennomsnittstykkelse pa
159 um (> 95 % referanseintervall) (figur 2). Man s ogsa en fortykkelse av de
indre retinale lagene svarende til det temporale infiltratet.

Figur 2 Radialt optisk koherens-tomografibilde gjennom papillen (til venstre) og
nasale makula (fovea til hgyre). Ved papillekanten sees fortykkelse av de indre retinale
lagene svarende til det oftalmoskopiske infiltratet. I nasale makula sees cyster og
fortykkelse i de ytre retinale lagene forenlig med et inflammatorisk betinget cystoid
makulagdem. Det er ogsé noen smé reflektive forandringer over netthinnen, svarende
til betennelsesceller i bakre del av glasslegemet. Bakre corpusmembran er dessuten
lokalt avlast.

Funn av ensidig papillesdem gir mistanke om optikusnevropati og kan stotte
mistanken om en demyeliniserende synsnervebetennelse som affiserer
papillen. Imidlertid forela to «rede flagg», funn som ikke var typiske for
demyeliniserende synsnervebetennelse: celler i glasslegemet (vitritt) og et
infiltrat ved papillekanten (1, 2). Disse funnene ledet oppmerksomheten mot
andre bakenforliggende arsaker til optikusnevritt med papilleaffeksjon (ramme

1) (1, 3).

Ramme 1 Arsaker til atypisk optikusnevritt (2).

Neuromyelitis optica-spektrumforstyrrelse
Anti-myelinoligodrendrocytt-glykoprotein (MOG)-relatert optikusnevritt
Akutt disseminert encefalomyelitt

Sarkoidose
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Systemisk lupus erythematosus

Behcets sykdom

Sjogrens syndrom

Kronisk residiverende inflammatorisk optikusnevropati (CRION)
Infeksjoner

Parainfeksigs optikusnevritt

MR caput og orbita med kontrast viste normal fremstilling av begge
synsnervene og ingen retrobulbaer patologi. Intracerebralt ble det pdvist en
periventrikulzer hoysignalforandring med demyeliniserende karakteristika
(figur 3). Ytterligere sma, uspesifikke, punktformede hoysignalforandringer
ble fremstilt frontalt og parietalt pa hoyre side (figur 3). Ingen av lesjonene
ladet kontrast som tegn pa aktiv betennelse.

Figur 3 MR caput med FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)-sekvens i
sagittalsnitt viser at pasienten har en periventrikulaer hgysignalsforandring med typisk
utseende som en demyeliniserende lesjon (hvit pil).

MR-funn av en periventrikulaer hgysignalforandring ga mistanke om
demyeliniserende sykdom. Her sa man imidlertid ikke betennelsesforandringer
i synsnerven som forventet ved demyeliniserende optikusnevritt. Et infiltrat
ved papillekanten og celler i glasslegemet (vitritt) kunne likne en okulaer
toksoplasmainfeksjon (2). MR ga imidlertid ikke holdepunkter for
toksoplasmainfeksjon i sentralnervesystemet, som typisk kjennetegnes av
multiple lesjoner med kontrastladning og perifokalt edem (4). Vi mistenkte
derfor at pasienten hadde to avhengige tilstander: en okuler
toksoplasmainfeksjon, som forklarte symptomene, og i tillegg en subklinisk
demyeliniserende sykdom.
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Serologisk utredning paviste Toxoplasma gondii-IgM- og IgG-antistoffer med
hoy IgM/IgG-indeks og lav IgG-aviditet. Det ble ogsa pavist IgG-antistoffer
mot varicella-zoster-virus (VZV) og cytomegalovirus (CMV) og grenseverdier
for Borrelia burgdorferi og cytomegalovirus. Serologisk utredning var
negativ for Treponema pallidum-totalantistoff, varicella-zoster-virus-IgM
samt herpes simplex-virus 1 + 2 IgM og 1gG-antistoff.

IgG-antistoff mot varicella-zoster-virus og cytomegalovirus tydet pa tidligere
gjennomgatt infeksjon. Grenseverdier for Borrelia burgdorferi og CMV-IgM ble
oppfattet som uspesifikke funn, fordi verken kliniske funn eller MR-funn var
forenlig med disse diagnosene.

Pa mistanke om toksoplasmosebetinget papillitt ble det startet peroral
behandling med azitromycin (500 mg som en engangsdose) og klindamycin
(300 mg x 3 daglig). Dagen etter fikk pasienten ogsa en intravitreal injeksjon
med klindamycin (1 mg).

De retrobulbzere smertene forsvant etter fa dager. Etter én ukes behandling
opplevde pasienten ogsd en viss bedring av synet, og beste korrigerte visus
var 0,8. Ved undersokelse forela fortsatt noen celler i glasslegemet. Infiltratet
temporalt for papillen var litt mindre og skarpere avgrenset. Det ble gitt en
ny intravitreal injeksjon med klindamycin. Etter ytterligere én ukes
behandling var beste korrigerte visus 1,0. Infiltratet var blitt enda mindre, og
optisk koherens-tomografi (OCT) viste normalisering av det peripapilleere
retinale nervefiberlaget, med gjennomsnittstykkelse 118 um (innenfor 95 % av
referanseintervallet). Det ble gitt en tredje og siste intravitreal injeksjon med
klindamycin.

Etter seks uker var pasienten tilnaermet symptomfri. Pa det venstre oyet var
beste korrigerte visus 1,25, og infiltratet temporalt for papillen hadde
forsvunnet (figur 1b).

Selv om bade utredning og respons pa behandling tilsa at toksoplasmose var
bakenforliggende arsak til pasients symptomer, ga MR-funnet sterk mistanke
om at pasienten ogsa hadde en demyeliniserende sykdom. Det ble derfor
utfort spinalpunksjon. Spinalvaesken hadde lett forheyet protein pa 0,58 g/L
(referanseomrade 0,15—-0,50) og albumin 515 mg/L (0—350), men normal
albuminindeks 6,6 (0—9), IgG-indeks 0,56 (< 0,70) og celletall (< 5).
Isoelektrisk fokusering paviste serumulike oligoklonale IgG-band som tegn pa
intratekal IgG-produksjon. IgM- og IgG-antistoffer mot B. burgdorferi samt
PCR-funn av T. gondii var negativ.

Selv om oligoklonale serumulike IgG-bénd kan forekomme ved bade
infeksjoner og en rekke andre inflammatoriske tilstander i
sentralnervesystemet, er multippel sklerose (MS) den absolutt hyppigste
arsaken. Demyeliniserende synsnervebetennelse er ofte forste manifestasjon pa
denne sykdommen, og visuelt evokerte potensialer (VEP) forblir i slike tilfeller
patologisk forlenget i mer enn seks maneder hos 60-80 % (5). Pasienten ble
derfor henvist til VEP-undersgkelse ni maneder etter symptomdebut.

Visuelt evokerte potensialer viste normal latenstid for begge oynene, uten tegn
til forsinket ledningshastighet som uttrykk for demyelinisering.

Disse funnene stottet dermed var antagelse om en annen bakenforliggende
arsak til pasientens symptomer.
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I lopet av de neste tre drene etter den aktuelle sykehistorien har ikke pasienten
utviklet kliniske eller radiologiske tegn til multippel sklerose. Hun har heller
tkke hatt residiv av toksoplasmose, men har utviklet forhoyet intraokulaert
trykk i det venstre oyet, som er behandlet med lasertrabekuloplastikk og
timolol-oyedraper.

Forhgyet intraokulaert trykk er en kjent komplikasjon til okulaer toksoplasmose
(6). Okuleer toksoplasmose kan ogsa medfere retinale rifter, netthinnelesning,
inflammatorisk makulagdem, optikusatrofi, katarakt, okklusjon av retinale kar
og koroidal neovaskularisering (6).

Toksoplasmoseserologi ble gjentatt fire og tolv maneder etter symptomdebut.
Bade IgM og IgG for T. gondii forble positive, men med fallende titer.

T. gondii-IgM dannes i lopet av infeksjonens forste uke, nar hayeste titer etter
1—-6 maneder og reduseres deretter, men forblir mélbar i over ett ar hos de
fleste (7). T. gondii-IgG kan pévises 1—3 uker etter at IgM-antistoffene kan
péavises. IgG-titeret flater ut etter 2—3 maneder og faller etter hvert til et
livslangt niva som varierer mellom individer (7). IgM- og IgG-nivéene kan oke
ved reaktivering av sykdommen (7). Positiv T. gondii-IgM forekommer hos
under 0,5 % av befolkningen i Norge (8) og er hos de fleste immunkompetente
tegn pa en gjennomgatt asymptomatisk infeksjon, men kan ogsa vere et falskt
positivt funn (9). IgM-antistoffer er i seg selv derfor ikke diagnostisk.

Diskusjon

De to differensialdiagnosene hos var pasient var demyeliniserende
optikusnevritt og okulzr toksoplasmose med papilleaffeksjon. A stille den
riktige diagnosen hadde stor terapeutisk betydning. Behandling med hgydose
kortikosteroider kunne bedret forlapet av en demyeliniserende optikusnevritt,
men forverret en tokaoplasmoseinfeksjon. Ved en demyeliniserende
optikusnevritt med IgG-band i spinalvaesken og en demyeliniserende lesjon i
hjernen ville pasienten dessuten ha blitt anbefalt langvarig immunmodulerende
behandling for & forebygge MS-utvikling. Selv om symptomer, MR og
spinalveeskefunn tydet pa demyeliniserende sykdom, tilsa oftalmologiske funn
okulaer toksoplasmose. Normale funn ved MR-undersgkelse av synsnerven og
VEP-undersgkelse samt positiv serologi stottet ogsa toksoplasmosediagnosen
(3, 6, 10, 11).

Globalt er T. gondii en sveert vanlig forekommende parasitt, saerlig i varme
strok (12). Katter er parasittens hovedvert (12). Den skiller ut egg som kan tas
opp av mennesker, de fleste pattedyr og fugler. Smitte skjer ved inntak av
ufullstendig varmebehandlet kjott, uvaskede grennsaker og frukt samt gjennom
kontakt med avfering fra infiserte katter. Forlgpet av en infeksjon er som oftest
mildt eller asymptomatisk, men immunsvekkede kan utvikle alvorlige
manifestasjoner som encefalitt (12). Smitte i svangerskapet kan fore til abort
eller alvorlige fosterskader som hydrocefalus, synstap og mental retardasjon
(12).
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Okuler toksoplasmose er i utgangspunktet en klinisk diagnose. T. gondii-1gG
er som oftest til stede (6, 10), men sykdommen kan ogsa skyldes tidligere
gjennomgatt infeksjon. Selv om prevalensen av okulaer toksoplasmose i Norge
er relativt lav, paviste man i en befolkningsbasert studie T. gondii-IgG hos 10 %
av gravide (13). Positiv T. gondii-IgM stetter diagnosen, men er ikke alltid til
stede fordi akutt sykdom ogsé kan skyldes reaktivering (2, 6, 10). For & skille
mellom akutt, kronisk og gjennomgéatt toksoplasmainfeksjon benyttes sakalt
aviditet for T. gondii-IgG. Aviditeten uttrykker den funksjonelle affiniteten,
eller samlet bindingsstyrke, mellom antistoff og antigen (9). IgG-aviditeten
oker typisk over tid, og hoy IgG-aviditet utelukker med hoy grad av sikkerhet
akutt toksoplasmainfeksjon (infeksjon i lapet av de siste 3—4 manedene) (9).
Vér pasient hadde lav IgG-aviditet, som sammen med hgy IgM/IgG-ratio
indikerte akutt infeksjon (9).

Behandling av okulaer toksoplasmose er omdiskutert (2, 6, 10). Antiparasitteer
behandling anbefales ved affeksjon av papillen, makula eller de retinale
kararkadene og ved flere og starre lesjoner (2, 10). I internasjonale anbefalinger
anses peroral sulfadiazin og pyrimetamin som best dokumentert, eventuelt
med tillegg av kortikosteroider (6, 10).

Sulfadiazin og pyrimetamin er ikke markedsfert i Norge og er dessuten lite
anvendt grunnet teratogenisitet (pyrimetamin) og e@vrig bivirkningsprofil
(begge medikamenter) (2). Norsk oftalmologisk forening anbefaler i stedet
peroral klindamycin og azitromycin, med tillegg av kortikosteroider ved mer
uttalt vitritt (2). Behandlingsvarigheten styres av den kliniske presentasjonen.
Ved residiverende infeksjoner kan langvarig systemisk behandling, for
eksempel en kombinasjon av trimetoprim og sulfonamid, bli nedvendig (2).
Intravitreal klindamycin, som ble gitt til denne pasienten, har sannsynligvis
ogsa god effekt (14, 15), men er begrenset dokumentert (2, 10). Behandlingen
kan medfore retinal toksisitet og ber gis i samrad med oftalmologer med
relevant erfaring (10).

Okuler toksoplasmose kan ramme bidde immunkompetente og
immunsvekkede (6, 10). Globalt sett er toksoplasmose relativt hyppig hos
immunkompetente personer (16), og var pasient hadde ingen immunsvikt.

Demyeliniserende optikusnevritt er en hyppig manifestasjon ved multippel
sklerose. Tilstanden er hyppigst retrobulbzr og ofte uten oftalmoskopiske funn
i akuttforlopet (et lett papilleadem sees i omtrent en tredjedel av tilfellene),
eller som det beskrives i et gammelt munnhell: «Pasienten ser intet, og legen
ser intet» (17). Demyeliniserende optikusnevritt opptrer hyppigst hos kvinner i
aldersgruppen 18-50 ar. Typiske debutsymptomer er lette til moderate
retrobulbzare smerter som forverres ved gyebevegelser, og utvikling av takesyn
over timer til dager. Typiske funn er synstap med pavirkning av fargesynet
(dyskromatopsi), ledsaget av en relativ, afferent pupilledefekt (1, 18). Det
naturlige forlopet er gjerne gradvis spontan bedring. Allmennsymptomer, lav
eller hoy alder, snikende debut, progressivt forlgp, fraver av eller uttalte
smerter, bilateral affeksjon, uttalt papilleedem samt, som hos denne pasienten,
samtidig uveitt eller retinale infiltrater er «rede flagg» som tyder pa annen
bakenforliggende arsak (1, 18, 19).
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Det er ikke pavist noen sikker sammenheng mellom multippel sklerose og
toksoplasmose (20), men de to tilstandene har visse likheter, siden begge kan
medfere uveitt og optikusnevritt (10, 21). Den norske oftalmologen Marius
Haarr beskrev, som en av de forste i litteraturen, sammenhengen mellom
multippel sklerose og retinal periflebitt. I 1951 forsvarte han den forste norske
doktorgraden med dette som tema (22, 23). MS-assosiert uveitt er dog uvanlig
og affiserer sjeldnere bakre del av glasslegemet og papillen, som hos var pasient
(21).

Sykehistorien er et eksempel pa at MR-undersgkelse av hjernen kan avdekke
tegn pa demyeliniserende sykdom hos pasienter uten kliniske symptomer.
Dette kalles et «isolert radiologisk syndrom» og representerer en betydelig
terapeutisk utfordring, fordi omtrent en tredjedel vil fa et MS-attakk i lopet av
fem &r (23). Ved lesjoner i ryggmargen og funn av oligoklonale IgG-béand i
spinalveesken gker risikoen betydelig (24). Var pasient oppfylte verken initialt
eller senere de radiologiske McDonald-kriteriene (tid og sted) for multippel
sklerose og hadde heller ikke lesjoner i ryggmargen. Vi valgte derfor &
observere henne videre uten 4 starte immunmodulerende behandling.

Atypisk optikusnevritt har tidligere veert omtalt i flere kasuistikker (1, 19, 25) og
en oversiktsartikkel i Tidsskriftet (18). Den aktuelle sykehistorien illustrerer
betydningen av diagnostisk arvakenhet og grundig tverrfaglig utredning, ogsa
hos pasienter med symptomer, MR-funn og spinalveeskeundersgkelser som kan
tilsi demyeliniserende optikusnevritt.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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