Zusammenfasster Beitrag:*

Vorgehensweise bei akuter oder
subakuter Myelopathie

William F. Schmalstieg, MD und Brian G. Weinshenker, MD

Eine verbesserte Differenzialdiagnose und verbesserte Untersuchungsmethoden,
besonders im Bereich der Bildgebung und der Serologie, erleichtern heute die
Diagnose von Patienten mit akuten und subakuten Myelopathien und reduzieren
den Anteil der Patienten, die als an "idiopathischer transverser Myelitis"
erkrankt etikettiert werden. AuBerdem haben die erzielten Fortschritte
Untergruppen von Patienten identifiziert, bei denen es moglich ist,
Zustandsverschlechterungen und bevorstehende Riickfille friihzeitig zu
erkennen, wodurch angemessene Behandlung und Prophylaxe moéglich werden.
Die Frithbehandlung bleibt jedoch weiterhin empirisch und besteht fiir die
meisten Patienten aus hochdosierten Kortikosteroiden. Falls die Kortikosteroide
nicht anschlagen oder ein atypischer Verlauf folgt, sollten Untersuchungen in
Hinblick auf andere Diagnosen als "transverse Myelitis" vorgenommen und ggf.
weitere Behandlungen, z.B. Plasmapherese, unternommen werden.
Individualisierte Diagnose und Behandlung sind heute leichter durchfiihrbar als
in der Vergangenheit.

IST ES EINE AKUTE MYELOPATHIE?

Die Ortung eines akuten neurologischen Prozesses im Riickenmark bereitet
meistens keine Probleme, aber nicht immer (Tabelle 1). Typische
Verwechslungskandidaten mit einer akuten Myelopathie sind AIDP (akute
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie), Myopathien,
Erkrankungen der neuromuskuldren Synapse und autoimmun oder
paraneoplastisch bedingte Muskelsteifheitssyndrome.
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Table 1 Distinguishing acute myelopathy
from mimics

I Signs strongly indicating myelopathy
Sensory level on torso

Spinal tract crossed findings (e.g., unilateral pyramidal signs
with contralateral spinothalamic findings)

Spinal tract-specific sensory findings (e.g., selective
spinothalamic findings with preserved dorsal column findings;
suspended band of spinothalamic sensory loss)

Urinary retention

Signs consistent with but not diagnostic of myelopathy

Glove-and-stocking sensory loss [consider peripheral
neuropathy]

Hyporeflexia/hypotonia (consider peripheral neuropathy)

Unilateral or bilateral upper motor neuron signs (consider
brain or brainstem disorders)

Signs suggesting alternative diagnosis

Spasms, rathar than spasticity (consider stiff-person
syndrome)

Paratonic rigidity (consider frontal lobe disorder]

Cognitive impairment (consider frontal lobe or diffuse brain
disorder]

Dysarthria and dysphagia (consider brainstem disorder, such
as motor neuron disease)

Tabelle 1
Unterscheidung der akuten Myelopathie von
Krankheiten mit dhnlicher Darstellung

Gelegentlich weisen Patienten mit chronischer Myelopathie eine
Krankengeschichte auf, die auf einen akuten Prozess hinweist. Patienten mit
primir progredienter Multipler Sklerose (MS) kénnen im Zusammenhang mit
einer Entziindung oder einer Hitzeaussetzung eine akute, voriibergehende
Verschlechterung erfahren. Myelopathie-Patienten, die keine eindeutige
Schéadigung im spinalen MRT und keine multiplen, chronisch erscheinende
Schiddigungen aufweisen, sollte man nach eventuellen subtilen friihen
Anzeichen chronischer Myelopathie befragen und auf kognitive oder bulbire
Ausfallerscheinungen untersuchen, die andernorts im Nervensystem lokalisiert
sind.
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WENN ES EINE AKUTE MYELOPATHIE IST, WELCHE
URSACHEN SOLLTEN IN BETRACHT GEZOGEN
WERDEN?

Bei Patienten mit gerade erst ausgebrochenen Symptomen, besonders wenn sich
diese schnell entwickeln, besteht die erste Prioritiat im Ausschliefen eines
chirurgischen Notfalls, etwa einer epiduralen Metastase oder eines Abszesses.
Ist der Verdacht auf eine akute Kompressionsschidigung hoch, so ist eine
sofortige bildgebende Untersuchung erforderlich, im Idealfall ein MRT der
gesamten Wirbelsdule. Ergibt die Bildgebung eine Riickenmarkskompression
durch akute Lasion, etwa eine epidurale Metastase, sollte die Operation ohne
Verzug eingeleitet werden, um eine schnelle und unumkehrbare Zustands-
verschlechterung zu vermeiden.

Oft ist die Ursache einer akuten oder subakuten Myelopathie bei der
Erstbeurteilung nicht offensichtlich. Transverse Myelitis ist die
Standarddiagnose fiir ungeklidrte Myelopathien, die sich iiber etliche Tage bis zu
drei Wochen entwickeln, worauf eine Stabilisierung oder Besserung eintritt. In
der Praxis gibt es keine zufriedenstellende Art, um zwischen einer
idiopathischen (= ohne erkennbare Ursache auftretenden) transversen Myelitis,
einer parainfektiosen (= nach einer Infektionskrankheit auftretenden) Myelitis
und einer postvakzinaler (= nach einer Impfung auftretenden) Myelitis zu
unterscheiden. Serologische Nachweise einer vor kurzem erfolgten Infektion mit
Erregern, die bekanntermalen mit Myelopathien in Zusammenhang stehen
(Enteroviren, Chlamydien, Mycoplasmen) konnen die Notwendigkeit weiterer
diagnostischer Untersuchungen bei einer im Ubrigen ungeklirten Myelopathie
eingrenzen. Dabei ist es besonders wichtig, behandelbare Infektionen wie
Syphilis, HIV, Tuberkulose, Lyme-Borreliose und Herpes-Viren zu
beriicksichtigen.

Zu den weiteren Diagnosen, die in den meisten Fillen zuverldssig gestellt
werden konnen, gehoren Quetschung des Riickenmarks, vaskulidre Storungen,
toxische/metabolische Syndrome, Neoplasien, paraneoplastische Syndrome und
Sarkoidose. Eine Spinalkanalstenose kann betrichtliche und gelegentlich auch
langs ausgedehnte T2-Signal-Anomalien (= 3 Wirbelsegmente) verursachen.
Myelopathien, die mit duralen arteriovendsen Fisteln (DAVF) in

* Englische Originalfassung:
Schmalstieg WF, Weinshenker BG. Approach to acute or subacute myelopathy.
Neurology 2010; 75;S2



Schmalstieg WF, Weinshenker BG
Vorgehen bei akuter oder subakuter Myelopathie.

(libersetzte Zusammenfassung) 4

Zusammenhang stehen, lassen sich durch die charakteristische
Krankengeschichte der schrittweisen Entwicklung sowie durch die
voriibergehende Verschlechterung erkennen, die durch Gehen oder lingeres
Stehen ausgelost wird. Diese Art der Myelopathie ldsst sich durch Entfernung
der Fistel erfolgreich behandeln. Die toxische Myelopathie durch Missbrauch
von Distickstoffmonoxid kommt bei jiingeren Patienten und Angehorigen der
Heilberufe in Betracht. Da diese Atiologien leicht behandelbar sind, sollte bei
unerklirten Fillen von nicht auf Steroide reagierenden Myelopathien auf einen
Mangel von Vitamin B12 und Kupfer getestet werden. Tumore im Riickenmark
konnen sich subakut oder, im Fall einer Blutung in den Tumor, durch
Schlaganfall bei Ausbruch darstellen; sie sind in der Regel im MRT prompt
erkennbar. Ein Screening auf paraneoplastische Antikorper im Serum,
einschlieBlich CRMP—S—An‘[ikthrper3 sollte bei Patienten mit erkanntem Krebs,
korperlich-konstitutionellen Symptomen, Rauchern sowie bei neuroradiologi-
schen Hinweisen auf isolierte, streckenspezifische Beteiligung vorgenommen
werden. Die Sarkoidose kann sich als isolierte Myelopathie darstellen. Eine
zufriedenstellende therapeutische Reaktion auf eine langfristige (Monate bis
Jahre) empirische Behandlung mit Kortikosteroiden stellt eine verniinftige Basis
fiir eine vorldufige, doch in der Regel korrekte Diagnose, dar.

WELCHE KLINISCHEN MERKMALE WEISEN AUF
EINE BESTIMMTE DIAGNOSE HIN?

Der zeitliche Verlauf (Abb. 2), spezifische Riickenmarkssyndrome und
Symptome, die sich nicht auf das Riickenmark beziehen lassen, konnen
niitzliche Hinweise fiir die Diagnose liefern. Ein Schlaganfall bei Ausbruch
weist auf einen Infarkt in Riickenmark oder Wirbelsidule hin, die sich beide im
Verlauf von Stunden bis Tage verschlechtern konnen. Parainfektiose oder
idiopathische Myelitis, Formen der Myelitis, die mit entziindlichen demyelini-
sierenden Erkrankungen in Zusammenhang stehen, und einige paraneoplastische
Syndrome entwickeln sich liber Tage und Wochen, erreichen aber in der Regel
binnen 3 Wochen einen Tiefstand, nach dem entweder eine Verbesserung oder
eine Stabilisierung eintritt.4 Entwickelt sich eine Myelopathie schleichend oder
verschlechtert sich der Krankheitsverlauf nach 3 Wochen weiterhin, dann wird
eine transverse Myelitis unwahrscheinlich und die Differenzialdiagnose umfasst
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einen inneren Riickenmarkstumor, Quetschung, DAVF, metabolische

Storungen, Sarkoidose oder einen degenerativen Prozess.

Clinical course
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Abb. 2 Differenzialdiagnose der akuten
Myelopathie: zeitlicher Verlauf und MRT-Ergebnisse

*Riickfille nach Entzug von Kortikosteroiden/Immunsuppression
**MRT kann normal erscheinen.

ADEM = akute disseminierte Enzephalomyelitis; DAVF = durale
arteriovendse Fistel; HTLV = humanes T-lymphotropes Virus;
MS = Multiple Sklerose; NMO = Neuromyelitis optica; SCD =
subakute kombinierte Degeneration; SD = systemische
Krankheit; TM = transverse Myelitis.

Das klinische Syndrom der Riickenmarksbeteiligung kann auf eine Ursache
hinweisen, doch keine von ihnen ist spezifisch. Neurologische oder
konstitutionelle Symptome, die nicht auf das Riickenmark bezogen werden
konnen, engen die Differenzialdiagnose ein, konnen aber irrelevant sein und von
der richtigen Diagnose ablenken. Optikusneuritis oder eine friihere Diagnose der
Uveitis intermedia kann auf MS hinweisen. Schwere Optikusneuritis und ein
Anfall von unerklirbarer und unbehandelbarer Ubelkeit oder Schluckauf sind
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kennzeichnende Merkmale einer NMO.5 Nebeneinander bestehende periphere
Neuropathie kann bei Sarkoidose, Sjogren-Syndrom, Lupus, metabolischen
Storungen (z.B. subakute kombinierte Degeneration) und paraneoplastischen
Syndromen vorkommen.

WELCHE UNTERSUCHUNGEN SOLLTEN
DUCHGEFUHRT WERDEN?

MRT des Riickenmarks mit/ohne Gadoliniumkontrastmittel ist die angesagte
Erstuntersuchung bei der Einschitzung einer akuten Myelopathie.

peripheral neuropathy (e.g.,
sarcoid, Sjégren,
paraneoplastic)

[ Table 2 Utility of diagnostic tests in evaluation of myelopathy ]
Test used to evaluate for: Sensitivity®*  Specificity®
Imaging studies
Spinal MRI Rule out compression, +++ ++
define etiology
Brain MRI MS ++ +
CT myelogram Cord compression +++ +
Spinal angiogram DAVF ++ +++
CSF studies
Oligoclonal bands MS ++ ++
IgG index MS ++ ++
PCR for herpesviruses CNS herpesvirus infection ++ +++
Cytology Intramedullary neoplasm + +++
Serologic and other blood
tests
NMO IgG NMO ++ +++
Antinuclear, SS, Systemic inflammatory + +
anticardiolipin antibodies disease, NMO
Angiotensin converting Sarcoidosis ++ +
enzyme
Serologies for infectious Parainfectious or infectious + ++
agents myelopathy
Electrodiagnostic studies
EMG Myelopathy associated with ++ +

Abbreviations: DAVF = dural arteriovenous fistula; IgG = immunoglobulin G; MS = multiple
sclerosis; NMO = neuromyelitis optica; SS = Sjogren syndrome.

@ The symbols +, ++, and + + + indicate low, intermediate, and high sensitivity/specificity,
[respectively.

Tabelle 2
Nutzen von diagnostischen Untersuchungen bei Myelopathie
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Die Gegenanzeigen beschrinken sich auf MRT-inkompatible ferromagnetische
medizinische Gerite oder Fremdkorper und habitus-bedingte Inkompatibilititen
mit dem Scanner. Eine Liquoruntersuchung einschlieBlich Bestimmung von
Zellzahl, Glukose, Proteine, oligoklonalen Banden, Immunglobulin G (IgG) und
Zytologie ist erforderlich, es sei denn, eine eindeutige Diagnose konnte schon
durch Bildgebung, Krankengeschichte und Untersuchung getroffen werden. Das
Ergebnis des spinalen MRTs und klinische Verdachtsmomente sollten bei der
Auswahl der weiteren Untersuchungen als Richtschnur dienen (Tabelle 2).

Fiir nicht-kompressive Myelopathien konnen die MRT-Ergebnisse grob in 3
Kategorien eingeteilt werden:

1. Kurze T2-Hyperintensitit (<3 Wirbelsegmente lang) :
Fokale vereinzelte Lisionen, die im axialen Querschnitt nicht das gesamte
Riickenmark belegen, sind ein starker Hinweis auf MS (Abb. 1D). Ein
Hirn-MRT kann bei der Klidrung der Ursache hilfreich sein: das
Vorhandensein von 1 oder mehreren MS-typischen Lésionen im Gehirn
korreliert mit einem 85-90%igen Risiko der zukiinftigen Ausprigung von
MS .6 Oligoklonale Banden und ein angestiegener IgG-Index im Liquor
konnen einen Verdacht auf eine MS-Diagnose bestitigen.

2. Lings ausgedehnte T2-Hyperintensitit (= 3 Wirbelsegmente lang):

Lings ausgedehnte transverse Myelitis ist ein Erscheinungsbild von
idiopathischer transverser Myelitis, NMO, akuter disseminierter
Enzephalomyelitis, Riickenmarksinfarkt und Myelitis in Zusammenhang
mit systemischen Krankheiten wie systemischem Lupus erythematodes.
Vor der diagnostischen Festlegung auf idiopathische transverse Myelitis
ist eine NMO-IgG Antikorperbestimmung angesagt.7 Gehirnldsionen im
MRT treten frither oder spéter bei der Mehrzahl der NMO-Patienten auf,
aber in der Regel tritt bei NMO nicht das fiir MS typische Muster
einzelner periventrikuldrer Lisionen der "Dawson-Finger" auf. Bet NMO
sind normalerweise keine oligoklonalen Banden im Liquor vorhanden.

Bestimmte Muster der Signalanomalie im MRT sind Hinweise auf eine
vaskulidre Storung. Signalverdnderungen des vorderen und mittleren
Riickenmarks und Schwellungen unter Ausschluss der hinteren Sidulen
sind ein Hinweis auf einen Infarkt, besonders wenn die
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Krankengeschichte des Patienten dies bestitigt. Riickseitige Flussartefakte
im Riickenmarks-MRT, die eine Weitung des epiduralen vendsen Plexus
darstellen, sind ein ziemlich spezifisches aber weniger sensitives
Anzeichen fiir DAVF, wihrend eine lings ausgedehnte Gadolinium-
Anreicherung und T2-Hyperintensitit, die oft bis in den Konus
hineinreicht, ein typisches aber nicht spezifisches Merkmal sind. Die MR-
Angiographie kann bei der Visualisierung einer DAVF helfen, eine
spinale Angiographie ist fiir eine definitive Diagnose und Behandlung
erforderlich.

Falls Symptome vorliegen, die auf eine vor kurzer Zeit erfolgte Infektion
hinweisen, oder Pleozytose im Liquor (>50 Leukozyten/_l) vorliegt, sollte
ein PCR-Test des Liquors auf Herpesviren (z.B. Herpes simplex,
Zytomegalievirus, Varicella zoster) sowie serologische Untersuchungen
auf HIV, Syphilis und Lyme-Krankheit durchgefiihrt werden. Bei
Vorliegen von Symptomen und Anzeichen fiir eine systemische
entziindliche Erkrankung wie Polyarthritis sind serologische
Autoimmununtersuchungen angezeigt (z.B. antinukledre Antikorper, SS-
A- und SS-B-Antikorper). Bei Fehlen von klinischen Anzeichen fiir diese
Erkrankungen konnen positive serologische Tests unwichtig sein, obwohl
sie auf NMO hinweisen; ein Viertel der Patienten mit Erkrankungen des
NMO-Spektrums weisen nicht-spezifische serologische Hinweise auf
Autoimmunitdt auf, iiblicherweise in Abwesenheit von klinischen
Anzeichen fiir andere Autoimmunerkrankungen.8 Von einer wahllosen
Anwendung der Autoantikorpertests auf alle Myelitispatienten wird
abgeraten. MRT-Befunde, einschlielich nodularer und dauerhafter (> 2
Monate) Gadolinium-Anreicherung oder Anreicherung der Hirnhaut und
Nervenwurzeln, deuten auf Sarkoidose (Abb. 1H) oder, seltener, auf ein
Lymphom hin.

3. Normales MRT:
Bei Patienten mit Verdacht auf Myelopathie und anscheinend normalem
MRT sollten alle Scans sorgféltig auf subtile Anzeichen fiir
Signalverinderungen und Atrophie des Riickenmarks sowie extrinsicher
Quetschung durch ungewohnliche Ursachen (z.B. epidurale Lipomatose)
gesichtet werden. Falls die Untersuchung eindeutige Anzeichen fiir eine
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Riickenmarksentziindung ergibt und das MRT normal ist, kommen
degenerative, infektiose und metabolische Ursachen fiir die Myelopathie
in Frage. Elektromyographie und die Messung der Nervenleit-
geschwindigkeit sind gelegentlich bei der Identifikation eines primédren
Peripherieprozesses (z.B. AIDP) oder einer Myelopathie mit
gleichzeitiger peripherer Neuropathie hilfreich, wie sie bei Sarkoidose
und subakuter kombinierter Degeneration auftritt.

WIE WIRD EINE AKUTE MYELOPATHIE
BEHANDELT?

Kontrollierte Studien iiber die Behandlung von akuter Myelitis liegen nicht vor.
Bei Myelitis mit demyelinisierder, entziindlicher oder unbekannter Ursache
favorisiert die Expertenmeinung hochdosierte Kortikosteroide i.v., typisch 1
Gramm Methylprednisolon téglich fiir 5 Tage. Diese Behandlung sollte auch bei
Verdacht auf eine kiirzlich erfolgte virale Infektion nicht ausgesetzt werden; die
Rolle der Steroidbehandlung bei Patienten mit zweifelsfreiem Nachweis einer
direkten viralen Infektion des Riickenmarks (z.B. Myelitis, die gleichzeitig oder
binnen Tagen eines Zosterausbruchs stattfindet) ist nicht klar. Eine
Plasmapherese kommt bei Patienten in Betracht, die nach Behandlung mit
hochdosierten Kortikosteroiden weiterhin unter schweren Beeintrichtigungen
leiden. In einer sham-kontrollierten Studie iiber Plasmaaustausch bei Patienten
mit akutem Riickfall einer demyelinisierenden Krankheit, bei denen die
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht anschlédgt, ergab sich bei 8 von 19
behandelten Patienten (42,1%) eine moderate bis deutliche Verbesserung, im
Vergleich zu 1 von 17 der scheinbehandelnden Patienten (5,9%).9Es gibt keine
etablierte Behandlung fiir Patienten mit Infarkt des Riickenmarks.

Fiir Patienten mit NMO, Neurosarkoidose und systemischen entziindlichen
Erkrankungen ist eine langfristige Behandlung zur Eindimmung
wiederkehrender Schiibe und der Verschlechterung des Zustands erforderlich.
Zu den fir NMO in Betracht kommenden Optionen zidhlen Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil, Mitoxantron und Rituximab. Sarkoidose wird in der
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Regel durch eine ldngere Verabreichung von hochdosierten oralen
Kortikosteroiden behandelt (z.B. Prednison 1 mg/kg/Tag fiir 6-12 Monate).
Orale Steroide und steroidsparende Immunsuppressiva werden ebenfalls
typischerweise verschrieben, wenn der systemische entziindliche Prozess das
Nervensystem betrifft.

Die fortgesetzte klinische Beobachtung ist ein wichtiger Bestandteil der Pflege
der Patienten mit einer ungeklidrten Myelopathie. Spiter auftauchende
neurologische oder systemische Symptome kénnen ausschlaggebend fiir die
Erkennung einer demyelinisierenden oder systemischenentziindlichen
Erkrankung sein. Bei Patienten, bei denen sich die Symptome trotz
angemessener empirischer Behandlung bestiindig verschlechtern, kann zur
definitiven Diagnose eine Biopsie des Riickenmarks erforderlich sein, besonders
wenn eine erneute Bildgebung eine Verschlechterung bestitigt.

DISKUSSION

Akute und subakute Lymphadenopathien erfordern eine rasche medizinische
Beurteilung. Bildgebende Untersuchungen, besonders durch MRT, sollten
schnellstmoglich durchgefiihrt werden, um eine kompressive Lision
auszuschlieBen. Krankengeschichte und korperliche Untersuchung bedingen in
der Folge die weiteren Untersuchungen auf dem Weg zu einer endgiiltigen
Diagnose. Da die Ursache bei der Erstvorstellung oft nicht eindeutig ist, sollte
mit einer empirischen Behandlung begonnen werden, wihrend weitere
Untersuchungen zur Kldrung der Ursache der Myelopathie durchgefiihrt werden.
Eine griindliche Analyse findet oft Anhaltspunkte fiir eine behandelbare
Erkrankung oder eine Erkrankung, die ohne Praventivbehandlung zu Riickfillen
fiihrt.
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