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Hintergrund

Die Myelitis ist eine Entziindung des
Riickenmarks, die zumeist akut oder
subakut auftritt. Der Oberbegriff Myelo-
pathie wird oft synonym verwendet. Die-
se manifestiert sich hiufig mit dhnlichen
Symptomen, kann aber eine Vielzahl
nicht primér inflammatorischer Ursa-
chen haben. Sowohl Myelitis als auch
Myelopathien kénnen autoimmunver-
mittelt sein [108]. Eine rasche Diagnostik
autoimmuner Ursachen ist zur schnel-
len Behandlung und Vorbeugung von
Behinderung dringend geboten [37].
Mpyelitiden konnen als Schuber-
eignis demyelinisierender neurologi-
scher Erkrankungen wie z. B. bei Mul-
tipler Sklerose (MS; [93]) oder diver-
sen antikorpervermittelten  Erkran-
kungen auftreten - z.B. bei Aqua-
porin-4-Antikorper(AQP4-1gG)-sero-
positiven ~ Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankungen  (,neuromyelitis
optica spectrum disorders, NMOSD;
[105]), Myelinoligodendrozytenglyko-
protein-Antikérper(MOG-IgG)-assozi-
ierter Erkrankung (MOGAD; [50]) oder
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Differenzialdiagnostik
autoimmun-entziindlicher
Riuckenmarkserkrankungen

Glial-fibrillary-acidic-protein- Antikor-
per(GFAP-IgG)-assoziierter Erkrankung
[48]. Andere immunvermittelte Riicken-
marksbeteiligungen treten u.a. para-
/postinfektios/postvakzinal (z.B. auch
akute disseminierende Enzephalomyeli-
tis, ADEM; [1]), verursacht durch para-
neoplastische Antikorper [60] oder bei
Sarkoidose auf [65]. Auch im Rahmen
systemischer, insbesondere rheumato-
logischer Autoimmunerkrankungen mit
neurologischen Manifestationen wie
z.B. systemischer Lupus erythematodes
[12] und Behget-Syndrom [46] kénnen
Myelitiden auftreten (@ Tab. 1).

Diese Ubersichtsarbeit erldutert das
diagnostische Vorgehen bei verschiede-
nen immunvermittelten Myelitisdtiolo-
gien mit Fokus auf demyelinisierende
Erkrankungen sowie deren Abgrenzung
von nichtautoimmunen Atiologien.

Anamnese und klinische
Untersuchung

Die demographische Verteilung immun-
vermittelter Myelitiden orientiert sich
an der zugrunde liegenden Erkrankung.

Wie meist bei Autoimmunerkrankun-
gen sind Frauen hiufiger betroffen als
Minner; die Ausnahme bilden MO-
GAD sowie das Behget-Syndrom [2, 11].
MS betriftt v.a. kaukasische Patienten
[45], wihrend Sarkoidose insbesondere
dunkelhdutige Menschen [71] und das
Behget-Syndrom Patienten mit Herkunft
aus dem mediterranen Raum oder Mitt-
leren Osten betriftt [2]. Ein genereller
Altersgipfel besteht nicht; ADEM tritt
jedoch zumeist bei Kindern auf, wih-
rend paraneoplastische Syndrome sich
im héheren Lebensalter haufen [92,111].
Im Rahmen der griindlichen Anamnese
sollten Infektionen (parainfektids; [9]),
Impfungen (postvakzinal; [47]) und po-
tenzielle Symptombeschreibungen einer
neurologischen oder systemischen Auto-
immunerkrankung oder eines onkologi-
schen Geschehens besondere Beachtung
finden.

Die Symptomatik akuter Myelitiden
entwickelt sich innerhalb von Tagen und
erreicht jhr Maximum innerhalb von
3 Wochen [94]. Neben Schubereignis-
sen bzw. Erstmanifestationen bei MS,
NMOSD, MOGAD, GFAP-IgG-assozi-
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Tab.1 Immunvermittelte Differenzialdiagnosen akuter Myelitiden und chronischer Myelopathien (alphabetisch geordnet)
Differenzial- Beispiele
diagnose

Atopische Myelitis [91]

Demyelinisierende
Erkrankungen

Akut disseminierende Enzephalomyelitis (ADEM)
Glial-fibrillary-acidic-protein-Antikorper(GFAP)-IgG-assoziierte Erkrankung (seltener auch paraneoplastisch)
Multiple Sklerose

Myelinoligodendrozytenglykoprotein-Antikorper(MOG-lgG)-assoziierte Erkrankungen (MOGAD)
Neuromyelitis Optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD, seltener auch paraneoplastisch)

Idiopathische Myelitis [94]

Parainfektiose Mye- - Bakteriell
litis (Erreger haufig
nicht identifizierbar;

)

z.B. Acinebacter baumanii, Bartonella henselae, Borrelia burgdorferi, Brucella melitensis, Campylobacter jejuni, Chlamy-
dia pneumoniae/psittaci, Coxiella burnetii, Legionella pneumonia, Leptospira, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma
pneumoniae, Orientia tsutsugamushi, Salmonella paratyphiB, Streptococcus A/B, Treponema pallidum

- Fungal

z.B. Actinomyceten, Aspergillus, Mastomyceten, Cladophialophora bantiana, Coccidioides, Cryptococcus

— Parasitar

z.B. Acanthamoeba, Echinococcus granulosus, Gnathostoma spinigerum, Paragonimus westermani, Schistosoma, Taenia
solium, Toxocara, Toxoplasma gondii, Trypanosoma brucei

- Viral

Chikungunya, Coronaviren, Coxsackie-Virus A/B, Zytomegalievirus, Dengue-Virus, Echo-Virus, Epstein-Barr-Virus, Enteroviren,
Frihsommermeningoenzephalitis, Hanta-Viren, Hepatitis A/B/C/E, humanes Immundefizienzvirus, Masern, Herpes simplex,
humanes Herpesvirus 6, Influenza A/B, Japanische B-Enzephalitis, lymphozytisches Choriomeningitisvirus, Mumps, Murray-
Valley-Enzephalitis, Parvovirus B19, Rocky-Mountain-Fleckfieber, Rubella, St.-Louis-Enzephalitis, Vacciniavirus, Varizella zoster,
West-Nil-Virus

Antikorper gegen z.B. ANNA-3 [17], Antiamphiphysin [75], Anti-Hu [88], Anti-GAD65 [76], Anti-Ma [43], Anti-Ri [59], Anti-Ta [43],
Anti-Yo/PCA-1 [61], Aquaporin-4 [89], CRMP-5 [107], Glycin-Rezeptor [62], N-Methyl-D-Aspartat--Rezeptor [97], PCA-2 [96]
Postvakzinale Myeli- z.B. Cholera, Diptherie, Gelbfieber, Hepatitis B, Influenza, Japanische B-Enzephalitis, Mumps, Masern, Pertussis, Pocken, orale
tis [47] Poliovakzine, Rabies, Roteln

Sarkoidose/Neurosarkoidose

Paraneoplastische
Syndrome

Substanz- und me-  z.B. Benzol, Cisplatin, Cytarabin, Gemcitabin, Heroin, Immuncheckpoint-Inhibitoren, Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren, Sulfasa-
dikamentenindu-  lazin
zierte Myelitis [9, 32]

Systemische au-
toimmun-entziind-
liche Erkrankungen

Antiphospholipid-Syndrom [84]
Behget-Syndrom [46]
IgG4-Syndrom

Sjogren-Syndrom [23]
Systemischer Lupus erythematodes [12]
Systemische Sklerose [6]
Graft-vs.-Host-Erkrankung [80]
ANCA-assoziierte Vaskulititis [67]
Psoriasis-Arthritis [77]
Spondylitis ankylosans [29]
Urtikariavaskulitis [13]
Mischkollagenose [102]

Colitis ulcerosa [78]

Zoliakie [16]

Weitere seltenere
Atiologien

ierter Erkrankung und ADEM sollte fiir
ein akutes Geschehen eine postvakzinale
(z.B. bei Impfungen gegen Diptherie,
Pertussis, Mumps, Masern, Rételn, Influ-
enza, Hepatitis B) oder paraneoplastische
Genese in Betracht gezogen werden [9].
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Auch verschiedene autoimmune System-
erkrankungen (z.B. Sjogren-Syndrom,
systemischer Lupus erythematodes) kon-
nen eine akute Myelitis verursachen [12,
23].

Immunvermittelte chronische Myelo-
pathien, die sich tiber Wochen bis Mona-
te hinweg entwickeln, sind seltener, kon-
nenaberz. B.bei paraneoplastischen Syn-
dromen, bei progressiver MS oder bei
rheumatologischen Erkrankungen auf-
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treten. Hier sollte der diagnostische Fo-
kus jedoch auch auf nichtimmunvermit-
telte Ursachen abzielen (B Tab. 2). Wei-
tere Argumente gegen eine immunver-
mittelte Genese sind ein apoplektiformer
Beginn (<4h), kiirzliche Traumata oder
chirurgische Eingriffe, ein vaskuldres Ri-
sikoprofil, eine bestehende Immunsup-
pression und Symptome einer Infektion
des Zentralnervensystems (ZNS;z. B. Fie-
ber, Meningismus).

Die meisten immunvermittelten Mye-
litiden folgen einem schubhaften Verlauf
und koénnen nach dem Initialereignis
je nach Schwere der Erkrankung und
Therapieerfolg erneut auftreten [94].
Eine Ausnahme bildet die ADEM, die
zumeist monophasisch verlduft [92]. Die
Sarkoidose verlduft nach dem initialen
Ereignis meist progressiv und flammt
beim Ausschleichen der immunsuppres-
siven Therapie hiufig wieder auf [98].
Auch paraneoplastische Myelopathien
verlaufen meist progressiv, einzelne schu-
bartige Verldufe sind jedoch beschrieben
[34]. Zunichst schubférmige Myelitiden
bei demyelinisierenden Erkrankungen
oder eine chronische immunvermittel-
te Myelopathie konnen langfristig eine
progressive Atrophie des Riickenmarks
mit folgender schwerer Behinderung
auslosen - eine effektive krankheits-
stabilisierende Therapie nicht nur zur
Schubprophylaxe - ist daher entschei-
dend [18, 95].

)) Die Symptomatik
variiert in Abhangigkeit
von der Lokalisation der
Riickenmarkslasion

Die klinische Prisentation ist stark von
der Lokalisation der Riickenmarkslési-
on abhingig. Die Patienten beschreiben
meist eine aszendierende, seltener ei-
ne deszendierende Sensibilitdtsstérung
der Beine, die den Korperstamm oder
die Genitalregion einschlieen kann.
Bei der Untersuchung lasst sich unter
Umstédnden ein sensibles Niveau am
Korperstamm nachweisen. Auch die
motorischen Einschrinkungen variie-
ren je nach Lokalisation und koénnen
von Symptomfreiheit bis hin zur Qua-

Riickenmarkserkrankungen

Zusammenfassung

Die Myelitis ist ein entziindliches Syndrom
des Riickenmarks, das zumeist akut oder
subakut auftritt. Oft synonym wird der
Begriff Myelopathie verwendet, die haufig
mit dhnlichen Symptomen auffallt, aber
durch eine Vielzahl von nicht primar
inflammatorischen Ursachen ausgeldst
werden und sich auch chronisch entwickeln
kann. In der letzten Dekade hat sich das
Spektrum autoimmuner Myelitiden, aber
auch das diagnostische Methodenspektrum,
stark erweitert. Neben der Multiplen
Sklerose als typischer kurzstreckiger Myelitis
und den Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen mit typischer langstreckiger
Myelitis sind viele seltenere, aber wichtige
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Differenzialdiagnostik autoimmun-entziindlicher

Differenzialdiagnosen zu beachten. Die
Magnetresonanztomographie sowie die
Antikorper- und Liquordiagnostik sind die
entscheidenden differenzialdiagnostischen
Methoden und legen den Grundstein

fiir eine schnellstmdgliche Therapie und
bessere Prognose. Dieser Artikel bietet einen
Uberblick zum Spektrum autoimmuner
Riickenmarkserkrankungen und deren
Differenzialdiagnostik.

Schliisselworter

Autoimmune Systemerkrankungen -
Symptomatik - Myelitis - Multiple Sklerose -
Neuromyelitis optica

diseases

Abstract

Myelitis is an acute or subacute inflammatory
syndrome of the spinal cord. Myelopathy,
often used as a synonym and presenting
with similar symptoms in clinical practice,
can be caused by numerous, not primarily
inflammatory etiologies and might also show
a progressive disease course. Within the last
decade the spectrum of autoimmune myelitis
was significantly broadened as was the spec-
trum of diagnostic methods. Apart from the
characteristic example of multiple sclerosis
with short-length myelitis and neuromyelitis
optica spectrum disorders with longitudinally
extensive transverse myelitis, multiple rare
but important differential diagnoses should

Differential diagnostics of autoimmune inflammatory spinal cord

also be considered. Magnetic resonance
imaging and laboratory analyses of serum
antibodies and cerebrospinal fluid are the
most important diagnostic methods and are
fundamental for rapid treatment decisions,
subsequently with better prognosis. This
article reviews representative diseases within
the spectrum of autoimmune spinal cord
diseases and their differential diagnoses.

Keywords

Autoimmune systemic diseases - Symptoms -
Myelitis - Multiple sclerosis - Neuromyelitis
optica

driplegie reichen. Wéhrend die meist
kleineren MS-Lisionen hiufiger einsei-
tige oder asymmetrische Sensibilitits-
und Krafteinschrinkungen verursachen
(eventuellals Brown-Séquard-Syndrom),
induzieren transverse Lasionen wie z.B.
bei NMOSD, MOGAD oder Sarkoidose
hiufig bilaterale Symptome [36].
Zervikale Lisionen, oft als Charak-
teristikum der MS betrachtet, kénnen
bei passiver Nackenbeugung eine un-
angenehme elektrisierende Sensation
entlang der Wirbelsdule (Lhermitte-
Zeichen; [55]) und eine verminderte

Kraft der Fingerextensoren (McArdle-
Zeichen; [87]) verursachen. Sehr hohe
Lisionen fithren zu einer Sensibilitats-
storung im Gesicht (bei Schadigung
des Ncl. spinalis nervi trigemini), zu
Ubelkeit und Erbrechen (bei Schidi-
gung der Area postrema) oder unter
Umstidnden sogar zu einer respiratori-
schen Insuffizienz [36]. Im Gegensatz
dazu induzieren insbesondere - aber
nicht ausschliefllich - kaudal gelegene
Lisionen Blasen-Mastdarm-Storungen,
Harnverhalt, Obstipation oder Urge-
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Tab.2 Nichtautoimmune Differenzialdiagnosen akuter Myelitiden und chronischer Myelopa-

thien

Nichtautoimmune Differenzialdiagnosen

Akute Myelitiden
Infektios

Neoplastisch

Vaskular

- Bakteriell

Actinomyceten, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae, spinale
Abzesse einer systemischen Infektion

- Fungal

Aspergillus, Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus

— Parasitar

Angiostrongylus, Gnathostoma, Neurozystizerkose, Schistosoma man-
soni (Bilharzien), Toxocara

- Viral

Coronaviren (SARS-CoV-2 [,severe acute respiratory syndrome coro-
navirus type 2“]), Flaviviren (Dengue-Virus, Japanische B-Enzephalitis,
St.-Louis-Enzephalitis, West-Nil-Virus), Herpesviren (Zytomegalievirus,
Epstein-Barr-Virus, Herpes-simplex-Virus, humane Herpesviren 6/7, Vari-
zella-Zoster-Virus), Orthomyxoviren (Influenza-A-Virus), Paramyxoviren

(Masernvirus, Mumpsvirus), Picornaviren (Coxsackie-Viren A/B, Echoviren,
Enteroviren 70/71, Hepatitis A/C), Polioviren (Typ 1/2/3)

Intramedullare Metastasen

Primdr intramedulldre Tumoren (Astrozytom, Ependymom, Hdmangio-
blastom, Lymphom)

Arteria-spinalis-anterior/posterior-Infarkt
Arteriovendse Fistel

Hamatomyelie
Nucleus-pulposus-Embolus

Chronische Myelopathien

Hereditar-degenerativ

Kompression

Mangelsyndrome

Infektios

Vaskular
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Amyotrophe Lateralsklerose
Adrenomyeloneuropathie

Friedreich-Ataxie

Hereditare spastische Paraparese
Spinozerebelldre Ataxien

Spondylose

Syrinx

Tumor

Zervikale Myelopathie

Kupfer (auch metabolisch induziert durch einen Zinkiiberschuss)
Vitamin B12

Vitamin E

Borrelia burgdorferi

Brucellosis

Humanes Immundefizienzvirus (HIV)
Humanes T-lymphotropes Virus 1 (HTLV 1)
Mycobacterium tuberculosis (seltener akut)
Treponema pallidum (seltener akut)
Schistosomiasis

Superfizielle Siderose [58]

Zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infark-
ten und Leukenzephalopathie (CADASIL)

Inkontinenz sowie erektile Dysfunktion
[36].

Infolge der Demyelinisierung kommt
es hiufig zu einer fir die MS typi-
schen hitzeinduzierten Verschlechte-
rung der Symptome (Uhthoff-Phino-
men; [21]). Paroxysmale schmerzhafte
tonische Spasmen, Schmerzen (zentral,
tief oder radikuldr) oder Juckreiz sind
eher ein Hinweis auf NMOSD (@ Abb. 1;
(5]).

Die Symptomatik von Myelopathien
ist auch von der Symptomdauer abhén-
gig. Bei akuter schwerer Myelopathie
(spinaler Schock) konnen Muskelei-
genreflexe erloschen, doch im Verlauf
entwickeln sich zumeist Zeichen des
1. Motoneurons mit Hyperreflexie und
erhohtem Tonus. Bei Beteiligung der
spinalen grauen Substanz konnen die
Reflexe abgeschwdcht oder abwesend
sein. Bei thorakalen Lésionen erlischt der
Abdominalreflex (oberhalb T6 [thoraka-
les Segment 6]: vollstdndig erloschen, bei
T10 oder niedriger: Erhalt des oberen
und mittleren Segments, unterhalb T12:
alle Reflexe erhalten; [15]). Der Cremas-
ter-Reflex erlischt bei Lasionen auf Hohe
L2 (lumbales Segment 2) oder hoher;
der Bulbokavernosusreflex bei Léasionen
oberhalb S2 (sakrales Segment 2; [36]).

Eine zusitzliche Symptomatik aufler-
halb des Riickenmarks kann die Diffe-
renzialdiagnostik deutlich erleichtern.
Das gleichzeitige Auftreten von Sehner-
venentziindungen oder Area-postrema-
Syndrom sprichtz. B. fiir eine AQP4-IgG-
seropositive NMOSD oder MOGAD
[105]. Bei Patienten mit MOGAD kon-
nen zusitzlich eine Enzephalopathie oder
epileptische Anfille auftreten [41, 70].
Auch paraneoplastische Syndrome zei-
gen oft ein polytopes klinisches Bild, das
als primér-progressive MS fehldiagnosti-
ziert werden kann [34]. Insbesondere fiir
Erkrankungen des rheumatologischen
Formenkreises ist die Evaluation anderer
Organsysteme, wie z.B. der Nieren oder
der Lunge, sowie extraspinaler neurolo-
gischer Manifestationen unumginglich
(B3 Tab. 3). Wihrend das periphere Ner-
vensystem bei rheumatologischen oder
paraneoplastischen Erkrankungen hiu-
fig betroffen ist, ist dessen ausgeprigte
Affektion bei MS und NMOSD nur
durch eine Komorbiditit zu erklaren
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Klinische

Prasentation &
Untersuchung

faziale Sensibilitatsstérungen

+ Lhermitte/McArdle

A di de (seltend di de) Sensibilitatsstorung der Beine (teils inklusi italregion /Kérperstamm, Il (evt.) ische )

Variable motorische Einschrank (keine Einschrank bis hin zur Quadriplegie)

Blasen-Mastdarm-Stérungen (Harnverhalt, Ok Urge-Ink il ) ktile Dysfunkti

Zervikale Lasionen Multiple Sklerose NMOSD & MOGAD Andere Atiologien
Lhermitte Symptom (sensorisch) McArdle Zeichen (motorisch) «  Akut, partiell « Akut, transversal (bilaterale Symptome) « Meist simultane
Hohe Lasion: Respiratorische Insuffizienz + Uhthoff's Paroxysmale schmerzhafte tonische nicht-spinale

« Schadigung desNcl. spinalis nervi trigemini - Pars caudalis: Phénomen Spasmen (insbesondere der Flexoren), Symptomatik

«  Schmerzen, Juckreiz

| Kurzstreckige Lasionen

” LangstreckigeLasion: longitudinal-extensive T2-hypterintense Lasion > 3 Segmente |

Multiple Sklerose Friihe (h/ NMOSD & MOGAD GFAP

« Partiell, meist Tage) oder « Haufig zentral, transversal, -« Weniger Odem
inklusive spate 6dematds, ungleichmaBige KM-Aufnahme:
peripherer (>3 Monate) KM-Aufnahme Linearer
Anteile des Bildgebung « auch multiple/kiirzere Randsaum
Riickenmarks langstreckiger Lasionen entlang des
(dorsal, lateral) Lasionen « Ausbreitung bis zur Area Zentralkanals

postrema und/oder Conus

Sa

+ Intensive homogene dorsal-subpiale/

Aufnahme lateral, dorsal)
+ Langanhaltende KM-Aufnahme (DD Mangel-

(>6 Monate) syndrome z.B.
- Seltener kurze tumefaktische Lasionen B12/ Kupfer)

rkoidose

Paraneoplastisch

« Auf bestimmte
spinale Trakte
begrenzt (z.B.

Meist dorsal, haufig Dreizack -Zeichen

meningeale Hypertintensitat und KM-

Ausschluss nicht-autoimmuner Ursachen (Tabelle 2)

Analyse von

Autoantikorper

Serum &
Liquor

« Aquaporin-4-IgG (NMOSD), MOG -IgG (MOGAD), GFAP -IgG (GFAP)

« 1gG4-Spiegel (IgG4 Syndrom)

« Paraneoplastische Antikorper (z.B. anti -Hu, Anti-Ri, anti-Yo)

«  Antikorper systemischer Autoimmunerkrankungen (z.B. anti -DS, anti-SM)

Oligoklonale Banden/ IgG Index

«  85% bei Multiple Sklerose (meist
persistierend)

«  20% bei NMOSD (meist transient)

« Evt. bei ADEM (transient)

Sarkoidose

« Angiotensin-converting Enzym
(ACE) und l8slicher Interleukin -
2 Rezeptor im Serum

Abb. 1 A Diagnostikimmunvermittelter Myelitiden. DD Differenzialdiagnose, GFAP ,glial fibrillary acidic protein”, IgG Im-
munglobulin G, KM Kontrastmittelaufnahme, MOGAD Myelinoligodendrozytenglykoprotein-Antikorper-assoziierte Erkran-
kung, NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, sSMRT spinale Magnetresonanztomographie

[44]. Patienten mit rheumatologischen
Erkrankungen beschreiben auflerdem
hiufig bereits frith eine ausgepragte Fa-
tigue [7]. Neuere Studien lassen jedoch
vermuten, dass auch MS- und MOGAD-
Patienten - wenn auch in deutlich ge-
ringerem Mafle — von peripheren oder
kranialen Neuropathien und frither Fa-
tigue betroffen sein konnen [19, 53, 66,
81].

Bildgebung

Bei jedem Patienten mit Verdacht auf
Myelitis oder Myelopathie sollte eine Ma-
gnetresonanztomographie (MRT inkl
Kontrastmittel [KM]) schnellstméglich
durchgefithrt werden, um Invaliditit
und falsche therapeutische Entschei-
dungen zu vermeiden. Primires Ziel
ist dabei die Abgrenzung einer nichtin-
flammatorischen Ursache (z.B. einer
kompressiven Myelopathie, @ Abb. 2)
von einer entziindlichen Ursache (z.B.
einer intramedulldren, kontrastmittel-
aufnehmenden Lision). Bildgebend wird
zwischen kurzstreckigen (<3 Segmen-
te) und langstreckigen Myelonldsionen
(=3 Segmente) unterschieden [9].
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Multiple Sklerose ist die haufigs-
te Ursache fiir kurzstreckige Riicken-
marksldsionen [31]. MS-Lasionen des
Riickenmarks sind hiufig peripher, d.h.
nicht zentral im Myelon lokalisiert
(@ Abb. 3). Im Vergleich zu Hirnld-
sionen sind Riickenmarksldsionen bei
MS laut aktueller Studienlage mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [54].
Seiten- und Hinterstrange sind am héu-
figsten betroffen; spinale MS-Lisionen
sind héufig multifokal und meist zer-
vikal lokalisiert [14]. Das Fehlen einer
meningealen Beteiligung sowie axia-
ler Ausbreitung bei MS erleichtert die
Abgrenzung gegen andere demyelinisie-
rende Erkrankungen [14]. Kurzstreckige
T2w-Lisionen konnen allerdings auch
bei anderen immunvermittelten Erkran-
kungen auftreten — entweder zusitzlich
zu langstreckigen Lésionen, z. B. als Resi-
duum einer stattgehabten langstreckigen
Myelitis oder bei zu frither (Stunden bis
Tage) oder zu spiter (>3 Monate) MRT-
Aufnahme derselben [4, 35]. Hier kann
die Kontrastmittelaufnahme Aufschluss
tiber den Zeitpunkt der Bildgebung im
Krankheitsgeschehen geben. Bei ADEM
sind die spinalen Lasionen eher unspezi-

fisch; kurz- und langstreckige Léisionen
mit Odem kénnen auftreten [92].

Die longitudinale extensive trans-
verse Myelitis (LETM) wird haufig als
Kerncharakteristikum der NMOSD ge-
nannt [105]. Und in der Tat treten diese
- héufig bis zur Area postrema oder
zum Konus ausgedehnten - Lisionen
besonders hiufig bei AQP4-IgG-sero-
positiver NMOSD und MOGAD auf
(B Abb. 4a, b; [105]). Auf der axialen
Aufnahme sind die Lisionen hiufig zen-
tral lokalisiert und transversal (>50%
der Querschnittsfliche; @ Abb. 3b, ¢ Bild-
in-Bild; [18]). Die schwere Inflammation
verursacht ein ausgedehntes Odem so-
wie eine inhomogene Kontrastmittelauf-
nahme [73]. Bildgebende Unterschiede
zwischen AQP4-IgG- und MOG-IgG-
seropositiven Patienten werden disku-
tiert: AQP4-IgG-seropositive NMOSD
scheinen hiufiger mit intramedulldren
kleinen Lasionen aufzufallen, die in T2-
gewichteten Sequenzen heller als Liquor
erscheinen (,,bright spotty lesions®) und
zeigen im Gegensatz zur MOGAD (aber
nicht MS) hiufig eine ringférmige Kon-
trastmittelaufnahme [106, 110]. MOG-
IgG-seropositive Myelitiden indes be-
treffen hiufiger den Konus und zeigen



Tab.3 Myelitidenim Rahmen autoimmuner Systemerkrankungen

Erganzende Diagnostik

Diagnose
Antiphospholipidsyndrom
Thorakale Myelitis mit
Sphinkterdysfunktion [84]

Behget-Erkrankung
Multifokale longitudinale
transverse Myelitis [64]
Sjégren-Syndrom

Akute oder progressive
transverse Myelopathie [23]

Systemischer Lupus erythe- Fieber, Fatigue, Gewichtsverlust, Arthralgien/Myalgien,
Photosensitivitat, Schmetterlingsédem, Serositis, Ne-
phritis, Delir/Psychose/Epilepsie

matodes
Myelitis der grauen oder
weilen Substanz [12]
Systemische Sklerose
Subakute oder progressive
Myelopathie [6]

Niere

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Klinische Hinweise

Thrombosen, Thromboembolien, Livedo reticularis,
Schwangerschaftkomplikationen

Geographische Haufung (mediterraner Raum/Mittlerer
Osten), orale Aphthen, genitale Ulzerationen, Uveitis/
Retinitis, Hautldsionen

Verminderte Driisensekretion (Tranen-, Speicheldrii-
sen), Fatigue, periphere Neuropathie, Purpura/Urtikaria,
Pseudolymphom, Pneumonie

Progrediente Hautfibrose, Calcinosis cutis, Fingerkup-
pennekrose, Teleangiektasien, Sicca-Symptomatik,
Beteiligung von Gastrointestinaltrakt/Lunge/Gelenk/

Serologischer Nachweis von Antiphospholipidantikérpern:
Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin-Antikdrper, Anti-B2-

Glykoprotein 1-Antikorper, verlangerte aPTT

suchung

Pathergie-Test, ophthalmologische und gynékologische Unter-

Serologischer Nachweis von Antikorpern: SS-B (La) und

SS-A (Ro), erhéhte Blutsenkung, Schirmer-Test, Histologie/
Sonographie

Antinukledre Antikorper, Anti-dsDNA-Antikorper, Andamie,
Thrombozytopenie, Lymphozytopenie, reduzierte Komple-
mentfaktoren, erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit, Haut-/
Nierenbiopsie

Serologischer Nachweis von Antikdrpern: antinukledre An-
tikorper (ANA), Anti-Scl-70, Antizentromerantikorper (ACA),
Anti-RNA-Polymerase I, Ill, Kapillarmikroskopie der Nagelfalz

in ca. einem Dirittel der Fille eine Kom-
bination aus linearer T2-Hyperintensitit
mit einem umgebendem diffusen T2-
hyperintensen Signal in der sagittalen
Aufnahme und einer H-formigen Hy-
perintensitit mit Beteiligung der grauen
Substanz in der axialen Aufnahme [24,
27].

)) Paraneoplastische
Myelonlasionen sind haufig KM-
aufnehmend und symmetrisch

Longitudinale extensive transverse Rii-
ckenmarksldsionen treten nicht nur bei
NMOSD auf: Bis zu 20% der GFAP-
IgG-seropositiven Patienten zeigen aus-
gedehnte longitudinal-transversale La-
sionen, die jedoch meist deutlich weniger
6dematds sind und haufig eine leptome-
ningeale Kontrastmittelaufnahme sowie
in ca. 20% eine lineare Kontrastmit-
telaufnahme entlang des Zentralkanals
aufweisen (@ Abb. 4c, d; [26]). Haufig
fehldiagnostiziert werden auch langer-
streckige Liasionen bei Patienten mit
Neurosarkoidose [65]. Die Lisionen
zeigen eine intensive subpiale und lep-
tomeningeale Kontrastmittelaufnahme
(B Abb. 4e, f; [65]). Die Kontrastmit-
telaufnahme bleibt bei einer Neuro-
sarkoidose im Vergleich relativ lange
(>6 Monate) erhalten [65]. Das typische
MRT-Charakteristikum der spinalen
Sarkoidose, das sog. Dreizack-Zeichen

(»trident sign®), kann differenzialdia-
gnostisch hilfreich sein, insbesondere
bei der Abgrenzung der Neurosarkoido-
se von einer NMOSD [109].
Longitudinale Lasionen, die sich auf
bestimmte Trakte (insbesondere lateral)
beschranken, sind ein Charakteristikum
paraneoplastischer Riickenmarkserkran-
kungen, sollten jedoch - insbesondere
in der Differenzialdiagnostik chronisch-
progressiver Symptome - gegen diver-
se nichtimmunvermittelte Atiologien
abgegrenzt werden, u.a. Mangelerkran-
kungen (z.B. Vitamin B12), toxische
(z.B. Heroin, Methotrexat, Cytarabin)
und infektiose Ursachen (z.B. huma-
nes Immundefizienzvirus [HIV]) sowie
mitochondriale Erkrankungen (z.B. Le-
ber’s) und hereditire Syndrome (z.B.
spinozerebelldre Ataxien; [34, 57]). Pa-
raneoplastische Myelonldsionen sind
hiufig kontrastmittelaufnehmend und
symmetrisch (Eulenaugen), die Ab-
grenzung gegeniiber einer ischdmischen
Atiologie ist dann ebenfalls wichtig [34].
Ein erginzendes kraniales MRT kann
je nach Verdachtsdiagnostik sinnvoll
sein. So kann es u.a. die Differenzial-
diagnostik zwischen MS, AQP4-IgG-
seropositiver NMOSD und MOGAD
(kleine und/oder unspezifische Lisio-
nen) und ADEM (schlecht abgrenzbare
und ausgedehnte Lasionen iiberwie-
gend der juxtakortikalen weiflen und
tiefen grauen Substanz, vergleichsweise
nur wenige periventrikuldre Lasionen)

erleichtern [38, 86]. Bei GFAP-IgG-se-
ropositiven Patienten zeigt sich oft eine
charakteristische linear radidre peri-
ventrikuldre Kontrastmittelaufnahme -
ahnlich zum spinalen MRT. Eine basale
leptomeningeale Kontrastmittelaufnah-
me ist hinweisend auf eine Neurosar-
koidose, kann aber seltener auch bei
NMOSD auftreten [3].

Untersuchung von Serum und
Liquor

Die Serum- und Liquoranalysen variie-
ren stark je nach bestehenden Verdachts-
und Differenzialdiagnosen und sollten
sich zunichst auf den Ausschluss infek-
tioser Ursachen (z.B. je nach Differen-
zialdiagnose starke Pleozytose, niedrige
Glukose oder hohes Laktat), Mangel-
syndrome (insbesondere Vitamin B12,
Vitamin E, Kupfer) und vaskulirer Risi-
kofaktoren fokussieren, um die potenziell
immunvermittelte Genese weiter abzu-
sichern [40]. Auch der Ausschluss eines
Lymphoms (z.B. Differenzialblutbild,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, ~Laktat-
Dehydrogenase) sollte erfolgen [36]. Im
Serum sind Neurofilamentleichtketten
oft ebenfalls unspezifisch erhéht; im
Schub deutet ein deutlicher Anstieg von
GFAP eher auf AQP4-IgG-seropositive
NMOSD und von Tau eher auf MO-
GAD hin [42, 56, 100]. Beim Verdacht
auf die eher seltene atopische Myelitis
wire der Nachweis eines erhohten IgE-
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Abb. 3 A Spinale magnetresonanztomographische Bildgebung bei kurzstreckiger Myelitits (Pfeile
auf Lasion gerichtet) bei Multipler Sklerose: a sagittale Aufnahme in T2, b sagittale TIRM-Aufnahme
(,turbo inversion recovery magnitude sequence”), c axiale Aufnahme in T2

Spiegels und einer Hypereosinophilie zu
erwarten [72].

Im Liquor sind eine lymphozyti-
re Pleozytose und ein leicht erhohtes
Gesamtprotein typisch fiir eine im-
munvermittelte Myelitis, aber nicht fiir
eine spezifische Genese wegweisend.
Wihrend sich bei Multipler Sklerose ty-
pischerweise eine milde Lymphozytose
findet (<50/pl), weisen hohere Leuko-
zytenzahlen auf atypische MS-Varianten
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und andere Atiologien hin [63]. Eine
deutliche Lymphozytose und erhohtes
Gesamtprotein mit reduzierter Glukose
und ein erhohter 16slicher Interleukin-
2(IL2)-Rezeptor-Spiegel konnen auf eine
Sarkoidose hindeuten [28, 30]. Oligoklo-
nale Banden (OKB) im Liquor sind bei
ca. 85% der MS-Patienten zu finden und
meist persistierend [22]. Im Gegensatz
dazu sind nur bei ca. jedem 5. NMOSD-
Patienten OKB nachweisbar, bei ADEM-

Abb. 2 « Spinale magnet-
resonanztomographische
Bildgebung nichtimmun-
vermittelter Differenzial-
diagnosen spinaler Lasio-
nen: sagittale Aufnahmen
inT2 a einer spinalen arte-
riovendsen (AV-)Fistel (mit
axialer T2-Aufnahme Bild-
in-Bild), b einer kompressi-
ven Myelopathie (Pfeil) so-
wie c eines spinalen Epen-
dymoms (Pfeil)

Patienten sind OKB meist nur transient
nachweisbar [49].

) Der Antikérpernachweis ist
oft der entscheidende Schritt zur
Diagnose

Zum Nachweis antikorpervermittelter
Myelitiden und ZNS-Erkrankungen ist
der Antikorpernachweis oft der ent-
scheidende Schritt zur Diagnose. Hier
kann bei initial negativem Testergeb-
nis eine erneute Antikorpertestung im
Verlauf sinnvoll sein [52]. AQP4-IgG
sind ein sensitiver und hochspezifischer
Marker fir NMOSD, die zellbasierten
Assays sind der Immunohistochemie
oder Durchflusszytometrie fiir die Tes-
tung vorzuziehen und haben eine Spezi-
fitdtbiszu 100 % [101]. MOG-IgG weisen
auf die seit Kurzem als eigenstindiges
Krankheitsbild definierte MOGAD hin.
Auch fir MOG-IgG sind zellbasierte
Assays anderen Methoden vorzuziehen
und erreichen eine gute Reproduzierbar-
keit; idealerweise sollte dennoch sofern
moglich aufgrund variabler Ergebnisse
eine Validierung in einem unabhingigen
Test erfolgen [79].

Das Manifestationsspektrum  der
MOG-IgG-assoziierten Erkrankung ist
noch nicht vollstindig geklart und um-
fasst u.a. vormals als NMOSD oder
ADEM, seltener jedoch als MS cha-
rakterisierte Patientengruppen [20]. Im
Gegensatz zu AQP4-IgG-seropositiver



Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 4 A Magnetresonanztomographische Bildgebung longitudinaler extensiver transverser
Riickenmarkslasionen bei Aquaporin-4-IgG-seropositiver Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kung (a, b), GFAP(,glial fibrillary acidic protein“)-IgG vermittelter Erkrankung (c, d) und Neurosarkoi-
dose mit Trident-Zeichen Bild-in-Bild (e, f). Sagittale Aufnahmen in T2- (a, ¢, e) und in T1-Wichtung mit
Kontrastmittelgabe (b, d, ). (f Mit freundlicher Genehmigung, © Elsevier, alle Rechte vorbehalten)
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NMOSD ist das Geschlechterverhaltnis
der MOG-IgG-seropositiven Patienten
ausgeglichen [39, 51]. Die weitere klini-
sche Abgrenzung der Erkrankung von
AQP4-IgG-seropositiver NMOSD, aber
auch insbesondere von MS sowie evi-
denzbasierte  Therapieentscheidungen
erfordern weitere, v. a. longitudinale Stu-
dien [68, 90]. Von GFAP-assoziierten
autoimmun-inflammatorischen =~ ZNS-
Syndromen sind insbesondere Patienten
um das 40. Lebensjahr betroffen - die
Geschlechterverteilung ist ausgeglichen
[48]. Der Antikorper richtet sich zumeist
gegen das intrazellulire aGFAP und ist
daher hochstwahrscheinlich nicht direkt
pathogen [103]. GFAP-IgG selbst lassen
sich im Serum bei ca. 45 % der Patienten
und im Liquor bei ca. 92 % der Patienten
nachweisen; der Antikérpernachweis im
Liquor ist auflerdem spezifischer [26,
48]. Bis zu 50% der Patienten sind je-
doch zusitzlich seropositiv fiir AQP4-
oder N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-
IgG und ca. 30% der Patienten leiden
unter einer Tumorerkrankung - am
héufigsten sind Ovarialteratome [26,
48].

» Auch fiir paraneoplastische
Riickenmarksbeteiligung ist der
Ak-Nachweis entscheidend

Neben AQP4-IgG, MOG-IgG und
GFAP-IgG ist der Nachweis von Antikor-
pern insbesondere fiir paraneoplastische
Riickenmarksbeteiligung entscheidend.
Haufig sind insbesondere Antikérper
gegen Amphiphysin (z.B. assoziiert mit
kleinzelligem Bronchialkarzinom oder
Mammakarzinom; [75]), ,collapsin re-
sponse-mediator protein 5 (z.B. asso-
ziiert mit kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom oder Thymom; [107]) und Anti-
Hu (z.B. assoziiert mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom; [88]), doch auch
NMOSD kann paraneoplastisch auftre-
ten [89] und andere Antikdrper sind
beschrieben (@ Tab. 1). Weiterhin sollte
beim Verdacht auf eine rheumatologi-
sche Grunderkrankung (8 Tab. 2) ein er-
weitertes Antikorperscreening erfolgen,
z.B. beim Verdacht auf Antiphospho-
lipidsyndrom  (Lupus-Antikoagulans,
Anti-Cardiolipin-Antikorper, Anti-p2-



Glykoprotein 1-Antikorper; [84]), Sj6-
gren (SS-A, SS-B; [23]), systemischer
Lupus erythematodes (antinukledre An-
tikorper, Anti-dsDNA-Antikorper; [12])
oder systemische Sklerose (antinukle-
are Antikorper [ANA], Anti-Scl-70,
Antizentromerantikorper [ACA], Anti-
RNA-Polymerase II, III; [6]). Interessan-
terweise konnen beim Auftreten von
SLE- oder Sjogren-Syndrom-assoziier-
ten Myelitiden héufig zusitzlich AQP4-
IgG nachgewiesen werden [99].

Gewebebiopsien und
weiterfithrende Diagnostik

Riickenmarksbiopsien sollten aufgrund
des relativ hohen prozeduralen Risikos
wenn moglich vermieden werden. So be-
schriankt sich die Indikation zur Biop-
sie heute meist auf Patienten mit schwe-
ren Myelitiden unklarer Genese - nach
vollstindiger bildgebender und parakli-
nischer (inklusive Antikérper-)Diagnos-
tik - und beim Verdacht auf ein intra-
spinales Lymphom [10, 83].

Eine seltene, aber wichtige immun-
vermittelte Differenzialdiagnose der spi-
nalen Raumforderung ist das IgG4-Syn-
drom, eine fibros-entziindliche Erkran-
kung, die meist tumefaktische Lisionen
an multiplen Lokalisationen bildet [104].
Im spinalen MRT geht diese Raumfor-
derung haufig mit einer Duraverdickung
und Pachymeningitis einher: Ein erhoh-
ter IgG4- und IgE-Spiegel im Serum ist
héufig, aber nicht zwingend vorhanden.
Die Histologie zeigt ein dichtes lympho-
plasmatisches Infiltrat, eine irregulére Fi-
brose und obliterierende Phlebitis [25].
Meist geht die neurologische Symptoma-
tik mit allergieahnlichen Zusatzsympto-
men und Gewichtsverlust einher. Durch
den multifokalen Befall kann die Biop-
sie meist extraspinal erfolgen. Extraspi-
nale Biopsien sind bei erschwerter Dia-
gnosefindung auch fiir andere Erkran-
kungen des rheumatologischen Formen-
kreises tiblich, z. B. bei Sjogren-Syndrom
[33]. Auch hier sollte die nichtinvasive
Diagnostik anderer nicht-neurologischer
Organsysteme priorisiert werden.

Bei paraneoplastischer Myelitis steht
die Diagnostik und Therapie der Tumor-
erkrankung im Vordergrund. Insbeson-
dere bei MS, NMOSD und MOGAD

und auch beim Verdacht auf eine Uvei-
tis im Rahmen rheumatologischer Atio-
logien ist zur weiteren Differenzierung
eine neuroophthalmologische Untersu-
chung sinnvoll [8, 85]. Diese kann z.B.
visuell-evozierte Potenziale und optische
Kohirenztomographie einschlief3en, die
Aufschluss tber frithere Sehnervenent-
ziindungen oder einen chronischen de-
myelinisierenden und/oder neurodege-
nerativen Prozess geben konnen [69, 74,
82].

Fazit fiir die Praxis

== In der letzten Dekade hat sich das
Spektrum immunvermittelter Mye-
litiden, aber auch das diagnostische
Methodenspektrum stark erweitert.

== Neben der Multiplen Sklerose als
typische kurzstreckige Myelitis und
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er-
krankungen (NMOSD) als typische
langstreckige Myelitis sind eher
seltene, aber wichtige Differenzial-
diagnosen zu beachten.

== Die magnetresonanztomographische
Bildgebung sowie die Antikorper-
und Liquordiagnostik sind hierbei die
entscheidenden differenzialdiagnos-
tischen Methoden und legen den
Grundstein fiir eine schnellstmagli-
che Therapie und damit ein besseres
Patientenoutcome.
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