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Langstreckige Myelonlasionen sind
charakteristisch fiir Aquaporin-4-An-
tikorper (AQP4-AK)-vermittelte Neu-
romyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen (NMOSD), konnen aber auch
z. B. durch systemische Autoimmun-
erkrankungen oder spinale Tumo-
ren bedingt sein. Ausgehend von
einer Kasuistik geben wir eine Lite-
raturiibersicht liber Patienten mit
langstreckiger Myelitis, die zum Aus-
schluss einer Neoplasie spinal biop-
siert und erst spater positiv auf AQP4-
AK getestet wurden. Wir stellen wich-
tige Differenzialdiagnosen langstre-
ckiger Myelopathien und entspre-
chende zielfiihrende diagnostische
MaBnahmen dar mit Hinblick auf den
Stellenwert der AQP4-AK-Testung.

Neuromyelitis optica und
Aquaporin-4-Antikorper

Die Neuromyelitis optica (NMO), nach
dem Erstbeschreiber auch als Devic-Syn-
drom bezeichnet [4, 13], ist eine chro-
nisch-entziindliche Autoimmunerkran-
kung des Zentralnervensystems (ZNS)
mit primédrem Befall der Sehnerven und
des Riickenmarks [21, 30, 36]. Klinisch
stehen rezidivierende uni- oder bilate-
rale Optikusneuritiden (ON) und lang-
streckige extensive transverse Myelitiden
(LETM) mit einer typischen Lingsaus-
dehnung in der Magnetresonanztomo-
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graphie (MRT) von 23 vertebralen Seg-
menten im Vordergrund [25, 31]. Fiir die
NMO und ihre assoziierten Spektrumer-
krankungen (s. u.; [1, 37]) wurde vor weni-
gen Jahren ein hochspezifischer Immung-
lobulin-G(IgG)-Antikérper gegen den
Aquaporin-4-Wasserkanal identifiziert,
der sich tiberwiegend auf Astrozyten-
endfiiflichen befindet. Dieser Antikorper
differenziert die NMO von anderen ent-
ziindlichen Erkrankungen des ZNS, ins-
besondere der Multiplen Sklerose (MS;
[12, 18, 21, 22]).

Diagnosekriterien der
Neuromyelitis optica

Die Diagnose einer NMO kann nach den
2006 revidierten Kriterien relativ leicht
gestellt werden, wenn die beiden Kardi-
nalsymptome, eine Optikusneuritis und
eine Myelitis, auftreten und mindestens
2 der 3 Nebenkriterien (1. Vorliegen eines
kranialen MRT, das bei Erkrankungsbe-
ginn nicht die Kriterien einer MS nach
Paty erfiillt; 2. Nachweis von AQP4-AK;
3. LETM im spinalen MRT) erfillt sind
[38]. Erschwert ist die Diagnosestellung
aber bei Patienten mit inkompletter oder
atypischer Prisentation (vor allem bei iso-
lierter Optikusneuritis, isolierter langstre-
ckiger Myelitis und Hirnstammenzephali-
tis; siche @ Infobox 1; [1, 15, 37]).

Differenzialdiagnosen
langstreckiger Myelonldsionen

Eine LETM ist typisch, allerdings nicht
pathognomonisch fiir die NMO und
kann bei einer Vielzahl von Erkrankun-
gen auftreten und verschiedene Patholo-
gien bildmorphologisch imitieren. LETM
treten in Einzelfillen bei Patienten mit
MS [2, 24] oder im Rahmen systemischer
Autoimmunerkrankungen wie dem Sjog-
ren-Syndrom und dem systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) auf [7, 23]. Sel-
ten kommen LETM auch bei Patienten
mit Antiphospholipidsyndrom (APS)
[29], Morbus Behget, Sarkoidose oder er-
regerbedingt durch Herpesviren, Trepo-
nemen und Borrelien vor [32]. Wichtig
sind neben typischen neuroinflamma-
torischen ZNS-Erkrankungen differen-
zialdiagnostisch auch paraneoplastische
Syndrome (v. a. CV2/CRMP5-Syndrom;
[11]) und intramedullire Tumoren, ins-
besondere Ependymome und Astrozyto-
me zu beriicksichtigen, die LETM-Lisio-
nen imitieren konnen [11, 14, 33]. Vasku-
lare Ursachen, die zu langstreckigen Mye-
lonldsionen fithren konnen, sind u. a. spi-
nale durale arteriovendse Fisteln und spi-
nale Ischdmien [14, 32]. Ausgedehnte spi-
nale MRT-Aulffilligkeiten konnen darii-
ber hinaus durch Mangel an Vitamin B12
oder Kupfer und durch Zinkintoxikation
[16, 17] verursacht werden. Auflerdem
konnen therapeutische Bestrahlungen



Zusammenfassung - Summary

des Rachens, des Halses und mediastina-
ler oder thorakaler Tumoren noch Mona-
te oder Jahre nach der Behandlung zu ra-
diogen verursachten langstreckigen Mye-
lopathien fithren, die LETM &hneln kon-
nen [14, 32].

Ublicherweise sollten die Krankheits-
anamnese, die klinische Prasentation, Se-
ro- und Liquorparameter (insbesonde-
re die AQP4-AK-Testung) und die MRT-
Bildgebung bei unklaren langstreckigen
spinalen Prozessen dtiologisch wegwei-
send sein [21, 25, 31, 36]. Zur differenzial-
diagnostischen Abklarung einer langstre-
ckigen Myelonldsion empfiehlt sich neben
der spinalen MRT-Bildgebung [33], die
wenigstens sagittale und axiale T2-ge-
wichtete Spinechosequenzen und T1-ge-
wichtete Sequenzen vor und nach Kon-
trastmittelgabe umfassen sollte, auch die
Durchfithrung einer MRT des Schédels
mit Kontrastmittel. Bei entsprechendem
Verdacht sollte eine Computertomogra-
phie (CT) von Thorax und Abdomen (ggf.
eine Fluordesoxyglucose-Positronenemis-
sionstomographie, FDG-PET) zum Aus-
schluss eines zugrunde liegenden Malig-
noms, einer Lymphadenopathie bei Sar-
koidose oder einer Aortenpathologie als
Ursache einer spinalen Ischdmie ergin-
zend durchgefithrt werden. Laborche-
misch ist die Bestimmung der AQP4-AK,
der antinukleiren AK (ANA), des Rheu-
mafaktors, der AK gegen Doppelstrang-
DNA (Anti-dsDNA-AK), der Antiphos-
pholipid-AK, des ,angiotensin conver-
ting enzyme® (ACE), des loslichen Inter-
leukin-2-Rezeptors, der AK gegen extra-
hierbare nukleire Antigene (ENA-AK),
der zytoplasmatischen und perinukledren
antineutrophilen zytoplasmatischen AK
(c/pANCA), der antineuronalen Anti-
korper, von Kupfer und Zoruloplasmin,
Zink sowie von Vitamin B12, Methylma-
lonsdure und Holotranskobalamin indi-
ziert. Dariiber hinaus ist eine virale (Her-
pes simplex, Varizella Zoster, Zytomega-
lie, Epstein-Barr, HIV [humanes Immun-
defizienzvirus], HTLV-1 [humanes T-lym-
photropes Virus 1]) und bakteriologische
(Treponema pallidum, Mycobacterium tu-
berculosis, Mycobacterium bovis, Borrrelia
burgdorferi, Mykoplasmen) Erregerdiag-
nostik sinnvoll.

Im Liquor empfiehlt sich neben den
Routineparametern wie Zellzahl, Zytolo-
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Fallstrick Neuromyelitis optica

Zusammenfassung

Hintergrund. Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankungen (NMOSD) sind klinisch
durch rezidivierende Optikusneuritiden (ON)
und langstreckige extensive transverse Mye-
litiden (LETM) sowie serologisch durch den
spezifischen Aquaporin-4-Antikorper (AQP4-
AK) charakterisiert. LETM sind aber nicht pa-
thognomonisch fiir NMOSD, sondern kdnnen
auch gesondert im Rahmen systemischer
Autoimmunerkrankungen auftreten oder spi-
nale Tumoren imitieren.

Ziel der Arbeit und Methoden. Wir be-
schreiben hier eine Patientin mit einem sub-
akuten spinalen Syndrom und Nachweis
einer langstreckigen spinalen Lasion in der
MRT. Bei unauffélligem Liquorbefund und
nur unspezifisch veranderter kranialer MRT
erfolgte zum Ausschluss einer Neoplasie eine
spinale Biopsie, die entziindlich-demyelini-
sierende Verdnderungen zeigte. Zusatzlich
wurde nach mehreren Thrombosen der Extre-
mitaten und wiederholtem Nachweis von An-
tiphospholipid-AK ein Antiphospholipidsyn-
drom (APS) diagnostiziert. Erst spéter erfolgte
eine AQP4-AK-Testung, die positiv ausfiel. Wir
stellen hier die relevanten Differenzialdiagno-
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Biopsie bei tumorverdachtiger spinaler Raumforderung:

sen der LETM dar, geben eine Literaturiiber-
sicht iber weitere Félle spinaler Biopsien von
NMOSD-Patienten und erldutern den Nutzen
der AQP4-AK-Testung in der Differenzialdiag-
nostik langstreckiger Myelonldsionen.
Ergebnis und Diskussion. Angesichts mog-
licher perioperativer Komplikationen ist eine
AQP4-AK-Testung zur diagnostischen Abkla-
rung einer langstreckigen Myelonformati-

on vor einer diagnostischen spinalen Biop-
sie obligat, unter Umstédnden auch mit unter-
schiedlichen Testverfahren. Eine Assoziation
zwischen NMO und APS wurde in der Vergan-
genheit erst selten beschrieben, jedoch sollte
bei allen Patienten mit APS und NMOSD-ty-
pischen Symptomen (langstreckige Myelitis,
Optikusneuritis, Hirnstammenzephalitis) eine
AQP4-AK-Testung erfolgen.

Schliisselworter
Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung - Langstreckige transverse
Myelitis - Aquaporin-4-Antikorper -
Riickenmarksbiopsie -
Antiphospholipidsyndrom

Summary

Background. Neuromyelitis optica spec-
trum disorders (NMOSD) are characterized by
recurrent optic neuritis (ON) and longitudi-
nally extensive transverse myelitis (LETM) as
well as the serological detection of antibod-
ies to aquaporin-4 (AQP4-ab). However, lon-
gitudinal extensive spinal cord lesions are not
pathognomonic for NMOSD as they can al-
S0 occur in systemic autoimmune diseases or
mimic spinal cord tumors.
Objectives/methods. We report a female
patient who initially presented with a sub-
acute spinal syndrome and a longitudinal spi-
nal cord lesion on magnetic resonance imag-
ing (MRI). As the brain MRI showed only un-
specific white matter lesions and the cere-
brospinal fluid was normal, a spinal cord bi-
opsy was performed to exclude malignancies
and revealed inflammatory demyelinating
changes. In addition, after several deep vein
thromboses and the detection of antiphos-
pholipid antibodies, an antiphospholipid syn-
drome (APS) was diagnosed. Many years after
the spinal cord biopsy, AQP4-ab were tested
and found to be positive. We discuss the im-

Contribution of spinal cord biopsy to the differential
diagnosis of longitudinal extensive transverse myelitis

portant differential diagnoses of LETM, give
an overview of previously reported NMOSD
cases in which a spinal cord biopsy was per-
formed and highlight the crucial role of
AQP4-ab testing for the differential diagnosis
of longitudinal spinal cord lesions.
Results/conclusions. Considering possible
serious sequelae of spinal biopsy procedures,
testing for AQP4-ab is mandatory in patients
with unclear longitudinally extensive spinal
cord lesions and should be performed pre-
operatively in all cases. In light of the hetero-
geneity of available assays, different detec-
tion methods should be used in doubtful cas-
es. The relationship between NMO and APS
needs further clarification; however, AQP4
IgG testing is recommended in patients pre-
senting with APS and myelitis, optic neuritis
or brainstem encephalitis.

Keywords

Neuromyelitis optica spectrum disorder -
Longitudinally extensive transverse myelitis -
Aquaporin-4 antibody - Spinal cord biopsy -
Antiphospholipid syndrome
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Tab. 1

(Mod. nach [32])

Differenzialdiagnose
Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankung (NMOSD)

Laboruntersuchungen fiir die Differenzialdiagnostik langstreckiger Myelonldsionen.

Wegweisende Laborparameter?
Aquaporin-4 (AQP4)-AK, Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein
(MOG)-AK

Multiple Sklerose

Isolierte oligoklonale Banden und positive MRZ-Reaktion (AK gegen
Masern, Roteln und Varizella-Zoster-Viren) im Liquor

Akute disseminierte
Enzephalomyelitis (ADEM)

MOG-AK

Systemischer Lupus
erythematodes (SLE)

Antinukledre AK (ANA), Doppelstrang-DNA (Anti-dsDNA-AK)-AK,
Anti-Sm (Spliceosomen)-AK, Antiphospholipid-AK, Blutbild, Coombs-
Test bei Andmie, Protein-/Zylindrurie, Anti-UTRNP-AK bei Verdacht
auf Sharp-Syndrom

Sjégren-Syndrom

Antinukledre AK (ANA), Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-AK, AK gegen
Speicheldriisenausfiihrungsgangepithel

Sarkoidose

+Angiotensin converting enzyme” (ACE), I8slicher Interleukin-2-
Rezeptor

Virale Ursache

Z.B. Herpes simplex, Varizella Zoster, Zytomegalie, Epstein—Barr, HIV,
HTLV-1 im Serum und Liquor

Bakterielle Ursache

Z.B. Treponema pallidum, Mycobacterium bovis/tuberculosis, Borrrelia
burgdorferiim Serum und Liquor, Mykoplasmen

Parasitare Ursache

Z.B. Schistosomen

B-Zell-Lymphom

Liquorzytologie, durchflusszytometrische Analyse von Liquorzellen

Paraneoplastische Ursache

Antineuronale AK, u. a. gegen ,collapsin response mediator protein-5*
(CRMP-5/CV2), Amphiphysin, Glutamatdecarboxylase (GAD)

Metabolische Syndrome

Kupfer, Zéruloplasmin, Zink, Vitamin B12, Methylmalonsaure,
Holotranskobalamin, Intrinsic-Faktor, Parietalzell-AK

nicht anders angegeben.

AK Antikorper, DNA Desoxyribonukleinséure.?Die Parameter beziehen sich auf den Nachweis im Serum, sofern

gie, Gesamteiweif3, Laktat, Glukose und
Albuminquotient, die Bestimmung des
Reiber-Diagramms, oligoklonaler Banden
(OKB), der MRZ-Reaktion (intrathekale
Synthese von Antikorpern gegen Masern,
Roételn und Varizella-Zoster-Viren) sowie
o. g. Erregerdiagnostik (B Tab.1, [6, 8,
14, 32]). Sollte diese Abklarung keine ab-
schlieffende Diagnose erlauben, ist in Ein-
zelfallen vor dem Hintergrund potenziel-
ler perioperativer Komplikationen eine
spinale Biopsie zum Ausschluss maligner
Erkrankungen sicherlich indiziert.

Hier beschreiben wir eine Patientin
mit APS, bei der aufgrund einer unklaren
langstreckigen zervikalen Myelonldsion
zum Ausschluss eines Tumors eine spinale
Biopsie durchgefiihrt und erst mit mehr-
jahriger Latenz eine AQP4-AK-positive
NMO diagnostiziert wurde. Gleichzeitig
geben wir einen Uberblick iiber dhnlich
gelagerte Einzelfallberichte und Fallserien
in der aktuellen Literatur. Die Datenerhe-
bung wurde mit Zustimmung der Ethik-
kommission der Heinrich-Heine-Univer-
sitdt Diisseldorf im Einklang mit natio-
nalem Recht sowie geméf3 der Deklara-

1300 | Der Nervenarzt 10 - 2014

tion von Helsinki von 1975 (in der aktu-
ellen, iiberarbeiteten Fassung) durchge-
fithrt. Von der beteiligten Patientin liegt
eine Einverstandniserkldrung vor.

Fallbericht

Eine damals 40-jahrige kaukasische Pa-
tientin stellte sich im November 1998 mit
einer subakut aufgetretenen rechtsbe-
tonten Tetraparese (Kraftgrad 4/5) und
einem sensiblen (Hemi-)Querschnitt
ab Hohe zervikal (C) 4 abwirts in einer
neurologischen Klinik vor. Beit MRT-mor-
phologischem Nachweis einer langstre-
ckigen zervikalen Myelonlésion auf Ho-
he der Halswirbelkoper (HWK) 1 bis 4
mit fokaler Kontrastmittelaufnahme zeig-
ten die initiale und nachfolgende kraniale
MRT-Aufnahmen bis 2009 lediglich ein-
zelne unspezifische Lasionen (8 Abb. 1);
samtliche Liquorparameter waren unauf-
fallig, insbesondere fanden sich keine li-
quorspezifischen oligoklonalen Banden.
Da eine hochdosierte Steroidthera-
pie auch nach mehreren Wochen zu kei-
ner zufriedenstellenden klinischen Sym-

ptombesserung gefiihrt hatte, erfolgte im
Februar 1999 zum Ausschluss eines Ma-
lignoms eine spinale Biopsie auf Hohe
HWK 4. Die Biopsie verlief komplika-
tionslos und zeigte ,entziindlich-demye-
linisierende Veranderungen als Hinweis
auf eine Erkrankung aus dem MS-For-
menkreis“. Unter der darauthin begonne-
nen Therapie mit Cyclophosphamid tra-
ten in den Folgejahren insgesamt 3 bilate-
rale Optikusneuritiden sowie tiefe Venen-
thrombosen im linken Arm (1999) sowie
im linken Bein (2001) auf.

Nach wiederholtem laborchemischem
Nachweis von Antiphospholipid-AK wur-
de daraufhin ein Antiphospholipidsyn-
drom (APS) diagnostiziert und eine ora-
le Antikoagulation begonnen. Aufgrund
von Hautverdnderungen vermutete man
nun eine SLE-Variante als Ursache der
initialen LETM und stellte die immun-
suppressive Medikation nach rheumato-
logischer Vorgabe im Jahr 2004 auf My-
cophenolat Mofetil um. Im Jahr 2009 er-
folgte erstmals eine Testung auf AQP4-
AK (zellbasierter Assay [9]), die positiv
ausfiel, und somit die Diagnose einer se-
ropositiven NMO sicherte. Nach einem
weiteren spinalen Schub im Jahre 2011 er-
folgte die Therapieumstellung auf Rituxi-
mab, worunter es im Jahr 2012 allerdings
zu einem weiteren Schub kam.

Diskussion

Wir beschreiben hier eine Patientin mit
einem Antiphospholipidsyndrom und
einer LETM als Erstmanifestation einer
erst 11 Jahre spater diagnostizierten
AQP4-AK-seropositiven NMO, die ini-
tial zum Ausschluss einer spinalen Neo-
plasie einer Biopsie des Zervikalmarks
unterzogen wurde. Die histopathologi-
sche Abklarung erbrachte keinen Anhalt
fiir eine Neoplasie, zeigte jedoch eine da-
mals als unspezifisch gewertete entziind-
lich-demyelinisierende Gewebeverande-
rung. Sicherlich steht die neuropathologi-
sche Aufarbeitung einer Biopsie am En-
de der diagnostischen Abklarung einer
Raumforderung im ZNS, insbesondere
bei Probenentnahmen aus taktisch deli-
katen Regionen wie entziindlich verdn-
dertem Riickenmarkgewebe. Grundsatz-
lich sind den Erkenntnissen der Literatur
nach solche ZNS-Lasionen bei der NMO



Abb. 1 A a Langstreckige zervikale Myelitis von Hohe der Halswirbelkérper (HWK) 1 bis 4 mit Myelon-
schwellung (Pfeil; T2-gwichtete MRT-Sequenz, aus 2003). Bandscheibenprolaps auf Hohe HWK 5/6. b
Postinterventionelle spinale MRT (T1-gwichtet mit Kontrastmittel) mit marginaler meningealer Ga-
doliniumaufnahme auf Hohe HWK 3 und 4 (Pfeil) nach diagnostischer spinaler Biopsie. (Aus dem Jahr
1999). ¢, d T2-gewichtete zerebrale MRT-Bilder, die einzelne unspezifische, nicht-MS-typische Lasio-
nen zeigen. (Aus dem Jahr 2009)

charakterisiert durch stark alterierte, nek-
rotisch anmutende Lisionen mit perivas-
kuldren Antikorper- und Komplementab-
lagerungen, Axonverluste und den Nach-
weis einer charakteristischerweise von eo-
sinophilen Granulozyten geprégten Ent-
ziindungsreaktion. Typischerweise ist ein
partieller oder auch kompletter Unter-
gang von AQP4- bzw. GFAP (,,glial fibril-
lary acidic protein®) -positiven Astrozyten
nachweisbar. Die Astrozytenschidigung
ist dabei haufig ausgeprégter als die Ent-
markung bzw. die Oligodendrozytenscha-
digung [19, 20, 27]. In unserem Fall zeig-
ten sich histopathologisch unspezifische
entziindlich-demyelinisierende Veran-
derungen; Spezialfirbungen wie AQP4-
Farbungen erfolgten zum Zeitpunkt der

Biopsie (1999 und somit vor Entdeckung
von AQP4 als Zielantigen bei der NMO)
nicht, und eine histopathologische Wie-
deraufbereitung des Gewebes war aktuell
nicht mehr méglich.

Kiirzlich konnten wir bereits in einer
retrospektiven Analyse eines grofien Kol-
lektivs von insgesamt 175 NMOSD-Pati-
enten [10], die im NEMOS-Netzwerk do-
kumentiert wurden (siehe http://www.ne-
mos-net.de), 7 Patientinnen identifizie-
ren, bei denen ebenfalls im Rahmen einer
langstreckigen Myelonlésion eine spinale
Biopsie zum Ausschluss von Neoplasien
durchgefiihrt wurde [26]. In allen Fillen
erfolgten auch hier AQP4-AK-Untersu-
chungen erst postoperativ und sie waren
samtlich positiv. Bemerkenswerterweise

konnte die urspriingliche histopatholo-
gische Routineaufarbeitung zwar in 6 der
7 Falle ein Malignom ausschlieflen, aber
nicht die Diagnose einer NMO nahelegen.
Auch die retrospektive Reevaluation von 4
dieser Biopsate zeigte nur vereinzelte cha-
rakteristische NMO-Merkmale [26]. Dies
bestitigt, dass typische histopathologische
Auffilligkeiten abhéngig vom Krankheits-
stadium und der Lokalisation der Proben-
entnahme nur limitiert nachweisbar sind
(19, 20, 27]. Am ehesten aufgrund der
meist zentralen Lage der NMO-Myeliti-
den erlitten 5 von 7 Patientinnen des von
uns beschriebenen Kollektivs z. T. schwe-
re postoperative Komplikationen wie epi-
durale spinale Blutungen, ein chronisches
Liquorleck und transiente posttraumati-
sche Para- oder Tetraparesen mit bleiben-
der Behinderung und Rollstuhlabhéngig-
keit von zwei Patientinnen [26].

Einen dhnlichen Einzelfall berichte-
ten Habek und Kollegen, die eine LETM-
Patientin mit im Verlauf diagnostizierter
AQP4-AK-positiver NMOSD u. a. auf-
grund wiederkehrender unklarer Zervi-
kalmarkprozesse mit fehlender Steroidre-
sponsivitit spinal biopsierten [5]. Post-
operative Komplikationen traten nicht
auf, die AQP4-AK-Testung erfolgte erst
nach durchgefiihrter spinaler Biopsie.
Die gleiche Arbeitsgruppe hatte bereits
2006 tiber eine Patientin mit Myasthenia
gravis berichtet, die trotz mehrmaliger
vorausgegangener ON und unauffilligem
kranialem MRT zur diagnostischen Ein-
ordnung einer langstreckigen Myelonlasi-
on spinal biopsiert und erst spéter als se-
ropositive NMO identifiziert wurde (Fall-
Nr. 4 in [3]). Zu berticksichtigen ist, dass
die AQP4-AK-Bestimmung erst seit etwa
2006 verfiigbar ist [18] und in einigen der
genannten Fille zum Zeitpunkt der Biop-
sie noch nicht moglich war.

Schlief3lich wurden erst kiirzlich zwei
weitere Patientinnen mit AQP4-AK-posi-
tiver LETM publiziert, die ebenfalls in der
Akutphase einer Myelitis spinal biopsiert
wurden, deren histopathologische Befun-
de aber relevant divergierten [28]. Eine
der Patientinnen wies die typischen Be-
funde aktiver NMO-Lésionen mit deutli-
cher Komplementaktivierung und Nach-
weis perivaskuldrer Infiltrate von eosi-
nophilen und neutrophilen Granulozy-
ten sowie Lymphozyten auf. Der zweite
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Infobox1 Haufige und seltenere
klinische Manifestationen einer
NMO bzw. NMO-Spektrum-
Erkrankung

Haufige Manifestationen:

== Optikusneuritis

== Langstreckige Myelitis (iber mindestens
3 Wirbelsegmente)

Seltenere Manifestation:
== Hirnstammsyndrome, v. a.
= Unstillbares Erbrechen oder Schluckauf
mit Area-postrema-Lasion im MRT
= Akutes dienzephales Syndrom (Nar-
kolepsie/Hypersomnolenz, Anorexie,
Hypothermie, Diabetes insipidus) mit
Dienzephalonldsion im MRT
= Andere akute Hirnstammsyndrome
(z. B. Okulomotorik, Pyramidenbahn,
Horbahn, Ataxie) mit periependymaler
MRT-L&sion
== Mdglicherweise posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom (PRES)

NMO Neuromyelitis optica

Fall hingegen zeigte Befunde chronischer
NMOSD-Lisionen in Post-mortem-Ge-
webe mit zystischen Veranderungen, Ge-
falwandverdickungen und -hyalinisie-
rung sowie bindegewebiger Astrogliose
[28]. Dies unterstreicht die oben bereits
angesprochene Abhingigkeit der Biopsie-
ergebnisse sowohl vom Stadium der Er-
krankung als auch vom Stadium und der
Lokalisation der einzelnen Lision [19, 20,
27].

Zusammenfassend soll diese Kasuistik
und die Ubersicht iiber die vormals be-
richteten insgesamt 11 weiteren Fille [3,
5, 26, 28], bei denen es sich bemerkens-
werterweise ausschliellich um Patientin-
nen handelt, zum einen die differenzial-
diagnostische Bandbreite langstreckiger
Myelonlisionen und der entsprechend
zielfithrenden Diagnostik ins Gedéchtnis
rufen (B8 Tab. 1, [14, 32]). Zum anderen
muss aufgrund der Seltenheit und auch
der Vielfaltigkeit der Klinik der NMO
und jhrer Spektrumerkrankungen (siehe
B Infobox 1) auf die Relevanz der AQP4-
AK-Testung bei der Abkldrung einer lang-
streckigen Myelonldsion, insbesondere
einer unklaren tumorverdéchtigen Mye-
lonformation hingewiesen werden. Auf-
grund der Heterogenitit der verfiigbaren
AQP4-AK-Testverfahren mit Sensitivita-
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ten von ca. 50-80% bei sehr hoher Spezi-
fitat [9, 35], sollten vor dem Hintergrund
moglicher (falsch-)negativer AQP4-
AK-Testbefunde im Zweifel mindestens
2 Testverfahren angewandt werden. Der
hier verwendete zellbasierte Assay zeig-
te in einer Studie Sensitivititen zwischen
70% (fiir NMOSD) und 78% (fiir definiti-
ve NMO) bei einer Spezifitat von 100% [9,
10]. Eine spinale Biopsie stellt eine wichti-
ge diagnostische Sdule in der Abklarung
unklarer Myelopathien dar, ist aber in
Anbetracht schwerer moglicher Kompli-
kationen den Einzelféllen vorzubehalten,
bei denen samtliche bildmorphologische
Befunde sowie Sero- und Liquorparame-
ter nicht diagnostisch wegweisend sind.

Ebenfalls bemerkenswert ist das hier
gleichzeitige Auftreten einer NMO und
eines APS. Wihrend ein iiberlappendes
Auftreten von NMOSD mit SLE oder
dem Sjogren-Syndrom vielfach beschrie-
ben wurde [7, 23, 34], sind nur vereinzelte
Fille von NMOSD und APS bekannt [29].
Auch wenn systematische Untersuchun-
gen zur Haufigkeit dieser Assoziation bis-
lang nicht vorliegen und urséchliche Zu-
sammenhange nicht gezeigt wurden, sind
ahnliche, bei einzelnen Patienten mogli-
cherweise gemeinsame pathogenetische
Immunprozesse naheliegend. Dement-
sprechend umfassen therapeutische An-
satze (selektive) immunsuppressive Stra-
tegien wie eine B-Zell-Depletion, wie sie
auch bei rheumatologischen Erkrankun-
gen Ublich sind [31].

Fazit fiir die Praxis

== Charakteristika der Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen sind
(meist rezidivierende) longitudina-
le extensive transverse Myelitiden
(LETM) und Optikusneuritiden mit
oder ohne Hirnstammbeteiligung so-
wie (in bis zu 80% der Falle) der Nach-
weis von Aquaporin-4-Antikorpern
(AQP4-AK) im Serum.

== Langstreckige Myelonformationen
kommen jedoch auch im Rahmen sys-
temischer Autoimmunerkrankun-
gen sowie von Infektionen, metaboli-
schen und vaskuldren Erkrankungen
vor; LETM-Lasionen kénnen zudem
intramedulldren Tumoren dhneln.

== Diagnostische Biopsien langstrecki-
ger Myelonlasionen sind bei ansons-
ten inkonklusiver Zusatzdiagnostik
aufgrund potenzieller perioperativer
Nebenwirkungen Einzelfallen vorzu-
behalten und sollten nach Moglich-
keit nur nach vorheriger AQP4-AK-
Testung erfolgen.

== Aufgrund verschiedener AQP4-AK-
Assays mit unterschiedlicher Sensiti-
vitdt und Spezifitdt sowie aufgrund
von Titerschwankungen im Verlauf
und unter Steroid- oder immunsup-
pressiver Therapie ist eine Mehrfach-
testung sinnvoll.

== Der Zusammenhang zwischen dem
Antiphopholipidsyndrom (APS) und
der NMO ist bislang unklar; eine
AQP4-AK-Testung ist bei APS-Patien-
ten mit Symptomen, die mit einer
NMOSD vereinbar sind, indiziert.
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