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Die Differentialdiagnose MS / LNB bezieht sich im Wesentlichen auf die Lyme-
Neuroborreliose im Spatstadium (Stadium Ill, chronische Lyme-Neuroborreliose). Die
Abgrenzung einer akuten Lyme-Neuroborreliose (Stadium II) bereitet dagegen kaum
differentialdiagnostische  Probleme. Bei der folgenden Darstellung der
Differentialdiagnose bezieht sich daher die Bezeichnung LNB auf die Lyme-

Neuroborreliose in ihrem chronischen Verlauf, also auf das Spatstadium.

Ein wesentliches Handicap fur die Differenzierung MS / LNB ist die Tatsache, dass
derzeit fur beide Krankheiten kein positiver Krankheitsmarker zur Verfligung steht,
d.h. keine  medizinisch-technische  Untersuchung, insbesondere  keine
Laboruntersuchung, die bei positivem Ausfall die jeweilige Krankheit beweisen
wirde. Die Diagnose beider Krankheiten muss sich daher auf die klinischen Daten,
d.h. auf Anamnese, korperlichen Untersuchungsbefund und die medizinisch-
technischen Befunde stiitzen.

Die Unterscheidung von MS und LNB setzt die Erkennung der Krankheitsgestalten
dieser sich &hnelnden Krankheiten voraus. Bei der LNB ergeben sich diesbeziglich
keine wesentlichen Schwierigkeiten, wahrend die Beschreibung der MS wegen der
sehr diskrepanten wissenschaftlichen Literatur problematisch ist (vgl. 1, 2, 4, 7, 31,
50, 51, 52, 59)

Die pathophysiologischen Vorgange im zentralen Nervensystem (ZNS) stimmen
weitgehend Uberein, d.h. in beiden Féllen fiihrt eine chronische oder wiederkehrende

Entziindung zu Demyelinisierung und Axondegeneration (31, 32, 33, 34, 35).

Entsprechend dieser pathophysiologischen Parallelitat ergeben sich fur die
Krankheitsmanifestationen, also fur die Krankheitsgestalt beider Krankheiten
zahlreiche Uberschneidungen. Entsprechend dem Prinzip der Differentialdiagnose

muss sich das Augenmerk also auf die Faktoren richten, die eine Unterscheidung



ermdglichen oder die zumindestens auf der Basis der Wahrscheinlichkeit zur
diagnostischen Favorisierung der einen oder der anderen Krankheit beitragen. In
einem kleinen Teil der Falle muss allerdings damit gerechnet werden, dass eine
endgultige Differenzierung zwischen MS und LNB zunachst oder auch auf Dauer

nicht iberzeugend gelingt.

Die oft schwierige Differenzierung zwischen MS und LNB erfordert einen sehr
umsichtigen Umgang mit der Diagnose. Unerlassliche Voraussetzung fur die
Diagnose einer MS ist der sichere Ausschluss differentialdiagnostischer Alternativen.
Die voreilige ,Etikettierung“ des Patienten mit der vermeintlichen Diagnose MS
konnte im weiteren Krankheitsverlauf alternative Uberlegungen und damit die
Behandlung anderer Krankheiten, insbesondere der LNB verhindern (1). In einer
Studie wurden 281 Patienten mit vermeintlicher, wahrscheinlicher oder mdglicher MS

stationdr nachuntersucht. Dabei wurde die Diagnose MS nur bei 33% bestatigt (36).

Auch konnen differentialtherapeutische Aspekte die Differentialdiagnose MS / LNB
eher erschweren; dies trifft auf Immunmodulatoren zu, insbesondere auf Glatiramer,
das haufig bei der MS zur Verzégerung von Schiben eingesetzt wird, das jedoch
aufgrund seiner entzindungshemmenden Wirkung durch Stimulation der Th2-
Lymphozyten (3) eine gunstige Wirkung bei der chronischen LNB entwickeln kénnte.
Die Diskussion uber den Einsatz solcher Immunmodulatoren bei der LNB steht im
Anfang der Problemdiskussion, eindeutige wissenschaftliche Erkenntnisse oder gar

Publikationen im Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf liegen nicht vor.

Bei der Differentialdiagnose der MS werden verschiedene Krankheitsgruppen
unterschieden: Infektionskrankheiten, entziindliche Erkrankungen, genetische
Krankheiten, granulomatdse Krankheiten, Erkrankung des Myelins und sonstige
(Tab. 1).

Tab. 1
Differentialdiagnose MS




Infektionskrankheiten
Lyme-Neuroborreliose
Neurosyphillis
Progressive multifokale Leukoencephalopathie (PML)
Atopische spastische Paraparese

HIV

Entziindliche Erkrankungen
Akute disseminierte Encephalomyelitis (ADEM)
M. Behcet
Granulomattse Angiitis
Paraneoplastische Encephalomyelopathie
Polyarteriitis nodosa
M. Sjogren
Systemischer Lupus Erythematosus (SLE)

Genetische Erkrankungen
Cerebrale autosomal dominierende Arteriopathie
mit subkortikalen Infarkten und Leukoencephalopathie (CADASIL)

Granulomatése Erkrankungen
Lymphomatoide Granulomatose
Sarkoidose
M. Wegener

Krankheiten des Myelin
Adrenoleukodystrophie
Metachromatische Leukodystrophie des Erwachsenen

Sonstige

Arnold-Chiari-Mif3bildung
Cervicale Myelopathie
GefalBmil3bildungen
Vitamin-B12-Mangel
Spinocerebrale Stérungen

Anmerkung:

Krankheiten, die differentialdiagnostisch bei der MS diskutiert werden (2). Aufgrund
der Krankheitsumstande, der Krankheitsgestalt, des Krankheitsverlaufes und
zahlreicher sonstiger Krankheitsmanifestationen (auch medizinisch-technischer
Befunde) ist die Differenzierung meistens unproblematisch, abgesehen von der LNB.

Im Vergleich zur LNB sind andere Krankheiten, die differentialdiagnostisch bei der

MS in Betracht kommen aufgrund ihrer charakteristischen Krankheitsgestalt relativ

gut abgrenzbar. Die essenziellen Grundsétze bei der Differentialdiagnose MS / LNB
enthalt die Tabelle 2.

Tab. 2

Essentielle Grundsatze der Differentialdiagnose MS / LNB




Die Diagnose MS sollte mit gebiihrender Zurtickhaltung gestellt werden
MS (nahezu) ausschlie3lich ZNS-Erkrankung
Chronische LNB = Teil einer chronischen LB (Multiorganerkrankung)

Aufgrund der stark dominierenden Bedeutung beschrankt sich die im Folgenden
dargestellte Differentialdiagnose der MS auf die Abgrenzung gegentuber der LNB.
Die Ubrigen in Tabelle 1 aufgefuhrten Krankheiten bleiben unbericksichtigt; auf die
entsprechende Literatur sei verwiesen (2). Zunachst wird bei dieser
differentialdiagnostischen Unterscheidung die in Schiben und Remissionen
verlaufende Form der MS bericksichtigt (Relapsing Remitting Multiple Sklerosis,
RRMS), danach wird die primar progressive Form einbezogen (Primary Progressive
Multiple Sklerosis, PPMS) (vgl. Tabelle 3).

Tab. 3

Begriffserklarung MS

MS Multiple Sklerose
RRMS Relapsing-remitting MS

(Schiibe Remissionen)

SPMS Sekundar progressive MS
(nach vorausgehender RRMS)

PPMS Primér progressive MS
(10% der MS-Falle)

Die Krankheitsdefinitionen und die Pathophysiologie im Hinblick auf MS bzw. LNB
sind in den Tabellen 4 und 5 skizziert (37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47).

Tab. 4
Krankheitsdefinition




MS

Erkrankung des ZNS

genetische Pradisposition

(eineiige Zwillinge 20%-40%,

familiar 3%-23%)

Tab. 5
Pathophysiologie

MS
Entziindung

Demyelinisierung
Axondegeneration

(MS hypothetisch
Autoimmunkrankheit)

Ursache:
unbekannt

LNB

Erkrankung des ZNS
Neuroradikulitis
periphere Neuropathie
Teil einer chronischen LB
(Multiorganerkrankung)

genetische Pradisposition
wahrscheinlich
(familiare Haufung)

LNB

Entziindung
Demyelinisierung
Axondegeneration

Ursache:
Infektion Bb

Die fur die Differentialdiagnose MS / LNB relevanten Untersuchungsgebiete und

-methoden sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Tab. 6
Untersuchungsgebiete und —methoden bei der Differen tialdiagnose MS / LNB

Krankheitsumstande

Symptomatik

Korperlicher Untersuchungsbefund
MRT

Elektrophysiologische Untersuchung
Liquordiagnostik

Sonstige Laboruntersuchungen
Augenarztliche Untersuchungen
Skelettszintigraphie

Kardiologische Untersuchungen

Da die Lyme-Borreliose (LB) infolge Verbreitung der Erreger im gesamten

Organismus zu einer Multiorganerkrankung fuhrt, stellt die Lyme-Neuroborreliose



(LNB) in aller Regel eine Teilmanifestation der generalisierten Erkrankung dar.
Stbrungen im zentralen Nervensystem sind praktisch immer begleitet von
Erkrankungen anderer Organe oder Organsysteme. Die Beachtung dieser anderen
Organmanifestationen ist fur die Diagnose der LNB von elementarer Bedeutung.
Einschrankungen ergeben sich allerdings in der frihen Phase einer akuten LNB, bei

der (praktisch) ausschlief3lich Stérungen im Nervensystem vorliegen konnen.

Im Zusammenhang mit der generalisierten Lyme-Borreliose sind die haufigst

betroffenen Organe in Tabelle 7 aufgelistet (48, 49).

Tab. 7
Organmanifestationen der LB

(Infektionsrisiko)
(Zeckenstich)

Erythema migrans
Fieberhafter Krankheitsbeginn
Allgemeinsymptome
Fatigue
Muskelskelettsystem
Nervensystem

(zentral, peripher)
Polyneuropathie

Haut

(Erythema migrans (EM))
(Akrodermatitis chronica atrophicans (ACA))
Herz

Auge

Magen-Darm-Trakt
Urogenitalsystem
Nasennebenhodhlen
Rachen

Lunge

Leber

Organe, die bei Lyme-Borreliose vorwiegend betroffen sind. Unter Fatigue und Allgemeinsymptome
wird ein Beschwerdebild verstanden, das durch ausgepragte Vitalitdtsminderung und chronischem
Krankheitsgefiihl gekennzeichnet ist.

Die differentialdiagnostischen Faktoren bei LNB bzw. MS hinsichtlich
Krankheitsumstande, Symptomatik und Krankheitsverlauf sind in Tabelle 8
gegenubergestellt. Dabei werden auch Krankheitsmanifestationen, die fur beide
Krankheitsbilder  besonders charakteristisch sind, mit einbezogen. Die

Differenzierung zwischen MS und LNB beruht insbesondere auf den Tatsachen, dass



die MS ausschlie3lich eine Erkrankung des zentralen Nervensystems ist, wahrend
die LNB — wie gesagt - oft mit einer generalisierten akuten oder chronischen Lyme-
Borreliose einhergeht, die viele andere Organsysteme (neben dem ZNS) betrifft. Eine
Polyneuropathie oder sonstige Erkrankungen des peripheren Nervensystems sind
mit einer MS kaum vereinbar, andererseits jedoch eine haufige Manifestation der
LNB.

Bei einem Schub der MS zeigt sich oft ein &hnliches Krankheitsbild, wie bei dem

vorausgehenden Schub. Dies gilt in gleicher Weise fur die LNB, so dass sich fir die

Differentialdiagnose keine Konsequenzen ergeben.

Tab. 8

Klinische Grundlagen der Differentialdiagnose MS / LNB

MS

Schiibe, Remissionen
(RRMS)

Meistens nach Schub
vollkommene Remission,
zwischen Schilben keine
Progression, RRMS 85%-90%
aller MS-Falle

Beginn 15.-50. Lebensjahr
(nicht nach 60. Lebensjahr)

Opticus-Neuritis

Lhermitte Zeichen
internucleare Ophthalmoplegie
Fatigue

(Prodromi bei Schub,
gelegentlich nach Schub)

MS

PPMS 10% aller MS-Félle von
Beginn an progredient

LNB

Verlauf:

« Allmahliche Besserung

* Gleichbleibende
Symptomatik

« Verschlechterung (stetig
oder in Schiiben)

» Schiibe bei insgesamt
gleichbleibendem
pathologischem Niveau

Beginn nicht selten in Kindheit
und Jugend

idem
idem
selten
idem

haufig
permanent

LNB

kein stetig progressiver Verlauf



Keine Schibe oder
Remissionen (selten
Plateaus oder minimale
Besserungen)
erhebliche Behinderung
nach 5 Jahren

PRMS progressive-remitting MS
(primé&r progressiv mit
intermittierenden
Schiben)

Keine permanente Progredienz

(auBer PPMS und SPMS)

Vollstéandig beschwerdefreie Intervalle

Selten Beginn vor 10. Lebensjahr
oder nach 50. Lebensjahr

Encephalopathie

kognitiv, mental

bei ca. 80% wahrend Schub und
dartber hinaus

Demenz bei 5% (bei schweren
Verlaufen der MS)

Keine cerebralen Anfalle

Sensibilitatsstérungen
Motorische Stérungen
Encephalomyelitis

Visusverlus
(meistens unilateral)

Doppelbilder

(keine oculare Myositis)
Gangstorung
Gleichgewichtsstdrung
Geflhlsstérung im Gesicht
Schwindel
Miktionsstdrung

Ataxie

MS

Querschnittslahmung
(sehr selten)

idem

(Phasen mit Verschlechterung oder
Besserung tiber Wochen bis Monate)
selten

Beginn im Kindesalter nicht selten
Encephalopathie

kognitiv, mental
sehr haufig, standig

Demenz (durch LNB wahrscheinlich)
(Miklossy, McDonald)

Cerebrale Anfélle
(u.a. myoklonische Epilepsie)

idem
idem
idem

idem
(etwas seltener, oft bilateral)

idem
Oculare Myositis
idem
idem
idem
idem
idem

idem

LNB

idem



Schmerzen Schmerzen
selten haufig
(Dyséasthesien,

Ruckenschmerzen)

Die medizinisch-technischen Untersuchungen zur Differenzierung MS / LNB werden

gesondert dargestellt (Tabelle 20).

Krankheitsphdnomene, die der Diagnose einer MS entgegenstehen, sind in Tabelle 9
dargestellt. Dabei handelt es sich im Wesentlichen um eine gleichmalige
Progression, Auftreten der neurologischen Stérung vor dem 10. und nach dem 50.

Lebensjahr und Krankheitsphanomene, die dem Cortex zuzuordnen sind (2).

Tab. 9
Krankheitsmanifestationen untypisch fir MS

Stetige Progression
Krankheitsbeginn vor dem 10. oder
nach dem 50. Lebensjahr
Corticale Defizite

(Aphasie, Apraxie, Alexie, Neglect)
Krampfanfalle

Frihe Demenz

Gegen MS sprechen stetige Krankheitsprogression, Erkrankung vor dem 10. oder nach dem 50.
Lebensjahr und corticale Manifestationen (2).

Krankheitsmanifestationen, die bei der LNB nicht aber bei der MS auftreten, enthalt
die Tabelle 10. Die cranielle Neuropathie ist bei der LNB ein haufiges Vorkommnis,
nicht jedoch bei der MS, abgesehen von der bei beiden Krankheiten auftretenden
Opticusneuritis. Dabei ist jedoch zu beachten, dass der N. Opticus
entwicklungsgeschichtlich dem Gehirn zuzuordnen ist, wahrend es sich bei den

Ubrigen Hirnnerven um periphere Nerven handelt.

Bei der Differentialdiagnose MS / LNB ist zu beachten, dass auch bei der MS einige
Krankheitsmanifestationen vorkommen, die bei der LNB als haufige Manifestationen

gelten:
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Fatigue

Mentale Stérungen

Kognitive Stérungen

Epilepsie

Encephalitis und Meningitis bei PPMS und SPMS

Kortikale Demyelinisierungen meistens bei PPMS und SPMS

Selten wird auch bei MS eine Polyneuropathie beobachtet. Wegen der Seltenheit des
Vorkommnisses wird eine zufallige Koinzidenz angenommen. Generell sollte eine
Polyneuropathie bei dem vermeintlichen Krankheitsbild einer MS den Blick auf die
Differentialdiagnose schérfen, insbesondere auch auf eine Lyme-Neuroborreliose (1).

Tab. 10
Manifestationen bei LNB nicht bei MS

Meningitis

Encephalitis

Cranielle Neuropathie

(bei MS sehr selten

aul3er Opticus Neuritis)

(DD Hirnstammsymptome bei MS)
Polyneuropathie

Neuroradikulitis

(radikulare Schmerzen ganz selten auch bei MS)
Mononeuropathie

Mononeuritis multiplex

Plexopathie

Myelitis

(subacute Myelitis selten auch bei MS)
(seltene Manifestationen der MS s. Tab. 12)

Bei einigen Patienten zeigen sich bei der MS Prodromi (1), die den Symptomen einer
Lyme-Borreliose weitgehend entsprechen: Fatigue, Gewichtsverlust,
Muskelskelettbeschwerden (Tabelle 11).

Tab. 11
MS Prodromi (bei einigen Patienten)

Fatigue
Gewichtsverlust
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Muskelschmerzen
Gelenkschmerzen

Auch  die Haufigkeit  von MS-Symptomen (4, 50, 51), deren
Entwicklungsgeschwindigkeit (52) sowie die Dauer von Schiben und Remissionen
(4) tragen zur Differentialdiagnose MS / LNB bei (Tabelle 12-14).

Tab. 12

Haufigkeit von MS-Symptomen

Symptom %
Sensibilitatsstérungen 31
Visusverlust 16

(meist einseitig)
Partieller Gesichtsfeldausfall
(meist einseitig)

Gangstorung 5
Subacute motorische Stdérung 4
Gleichgewichtsstdrung 3

Myelitis (selten)
Sonstige Symptome <2

(cranielle Neuropathie bei MS extrem
selten, abgesehen von Opticus Neuritis)
Schwindel (30%-50% der Falle)
Nystagmus (2%-4%)

Intentionstremor*

Funktionsstérungen von Blase und Darm*
Sexuelle Funktionsstérungen*
Doppelbilder*

Paréasthesien im Gesichtsbereich*
Trigeminusneuralgie*

Ataxie*

Dysarthrie*

Fatigue*

(insbesondere bei Schub)
Schlafstérung*

Depression*

Euphorie*

Kognitive Stérungen (34%-65%)
Demenz (5%)

Kortikale Atrophie*

Cerebrale Anfélle (2%-3%)
Positives Lhermitte Zeichen

*Haufigkeit ungeklart, Literatur widersprtchlich

Tab. 13
Entwicklungsgeschwindigkeit von MS-Symptomen (Haufi gkeit in %)

Minuten 20%
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Stunden 20%

1 Tag — einige Tage 30%

Wochen / Monate 20%

PPMS 10%

Tab. 14

Dauer von Schilben und Remissionen bei MS (RRMS)

Schibe Tage bis Wochen
Remissionen Monate bis Jahre
Maximum des Schubes Nach Tagen bis Wochen
Haufigkeit der Schiibe Ca. 1 Schub /2 Jahre

(im spateren Verlauf seltener)

Behinderung Erhebliche Behinderung nach
durchschnittlich 7,4 Jahren (53)

Im Gegensatz zur MS ist die Entwicklungsgeschwindigkeit der chronischen LNB
wesentlich langsamer und erstreckt sich Uber Wochen bis Monate. Dagegen
entwickelt sich die akute LNB, &hnlich wie bei den meisten Féllen der MS, innerhalb
von Tagen. Allerdings ist die akute LNB aufgrund der akuten schweren allgemeinen
Krankheitssymptomatik und des Liquorbefundes (insbesondere Pleozytose infolge

Meningitis) von einem Schub bei MS gut abgrenzbar (Tabelle 15).

Tab. 15
Entwicklungsgeschwindigkeit der LNB

LNB
innerhalb von Tagen
(akute LNB)

innerhalb von Wochen — Monaten
(chronische LNB)

Eine isolierte Opticusneuritis ohne sonstige Krankheitssymptome, meistens
unilateral, gilt als haufige Erstmanifestation einer MS. Werden bei einer solchen
Opticusneuritis im MRT cerebrale Lasionen nachgewiesen, entwickelt sich (bei einem
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Beobachtungszeitraum von 10 Jahren) in 56% der Falle nachfolgend das typische
Krankheitsbild einer MS, bei Fehlen von L&sionen (zum Zeitpunkt der Opticus-
Neuritis) nur in 22% (Tab. 16) (54).

Tab. 16
Opticus Neuritis (Korrelation MS)

Mit MRT-L&sionen
nachfolgend MS in 56% der Falle

Ohne MRT-L&sionen
nachfolgend MS in 22% der Falle

Unter einem CIS (clinical isolated syndrome) wird eine einzelne Attacke verstanden,
die mit einem Schub einer MS vereinbar ist, z.B. eine Opticusneuritis oder eine
sonstige neurologische Manifestation im ZNS. Diese zunachst vermeintlich singulare
Attacke ist im weiteren Krankheitsverlauf in 80% der Falle von der Entwicklung einer
MS gefolgt. Auch in dieser Situation zeigt sich wieder eine Haufigkeitsabhangigkeit
von L&sionen im cerebralen MRT. Bei Auftreten eines CIS mit cerebralen Lasionen
ist prognostisch mit der Entwicklung einer MS zu rechnen und zwar in 80% der Féalle
(55). Nur 20% (CIS, cerebrale MRT-Lasionen) entsprechen einem selbstlimitierenden
Prozess. Da eine moglichst frihe modifizierende Behandlung den weiteren
Krankheitsverlauf gunstig beeinflusst, wird das Auftreten eines CIS zusammen mit
Lasionen im cMRT als Grund fir eine friihzeitige Therapie angesehen (57) (Tabelle
17).

Unter RIS (Radiologisch isoliertes Syndrom) werden zuféllig festgestellte MRT-
Veranderungen vereinbar mit MS ohne klinische Symptomatik eingeordnet. Eine
therapeutische Konsequenz ergibt sich nicht. Eine Unterscheidung zwischen MS und
LNB anhand des MRT ist grundsatzlich nicht moglich (Tabelle 17).

Tab. 17
Clinical isolated Syndrome (CIS) und RIS

= einmalige Attacke mit Symptomen einer MS

(bei 80% einer vermeintlichen CIS folgt MS)
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RIS Radiologisches isoliertes Syndrom
(zufallig festgestellte MRT-Veranderungen vereinbar mit MS,
keine klinische Symptomatik)
(kein Unterschied beziglich cerebralen Lasionen zwischen LNB und MS)

Angaben zur Progredienz der MS-Symptomatik weisen in der Literatur erhebliche
Unterschiede auf. In der Studie von Tremlett, H et al, 2006 (58) ergab sich ein
Behinderungsgrad (expanded disability status scale, EDSS) von 6, d.h. die
Bendotigung einer Gehhilfe im Durchschnitt 16 Jahre nach Krankheitsbeginn (Tabelle
18).

Tab. 18

EDSS (expanded disability status scale)
Score Behinderung

4 Gehen ohne Hilfe

6 Gehen mit Hilfe

8 bettlagerig

MS-Progredienz langsam
EDSS 6 durchschnittlich nach 16 Jahren
(Literaturangaben variieren erheblich) (58)

Die wichtigsten Kriterien bei der Differentialdiagnose MS / LNB enthalt die Tabelle
19. Besonders herauszustellen ist die Tatsache, dass die MS praktisch
ausschlie3lich das ZNS betrifft, meist in klar differenzierbaren Schiben und
Remissionen (mit volliger oder weitgehender Beschwerdefreiheit) verlauft und der
Liqguorbefund bei der Differenzierung hilfreich ist. Die McDonald-Kriterien (s.u.), die
nach internationalem Konsens fir die Diagnose einer MS gultig sind, enthalten in
ihrer Neufassung 2010 nicht mehr den Liquorbefund. Die Beachtung des Liquors ist
jedoch im Hinblick auf die LNB als wichtige Differentialdiagnose MS von erheblicher
Bedeutung und somit auch fur die Differentialdiagnose MS / LNB. Dieser Aspekt blieb

bei der Neufassung der McDonald-Kriterien unberticksichtigt (Tabelle 19).

Tab. 19
Wichtigste Kriterien DD MS / LNB

Symptom, Befund MS LNB



ausschlieBlich ZNS-Erkrankung
Schibe und Remissionen
Multiorganerkrankung (LB)

Erkrankung peripheres NS
vollkommen beschwerdefreie Intervalle
ausschlieBlich neurologischer Schub

Krankheitsbeginn vor 15. oder nach
50. Lebensjahr

Schmerzen

Fatigue

cranielle Neuropathie

Liquor

CMRT

McDonald Kriterien

15

+ -
+ -
- +
- +
+ -
+ -
- +
- +
bei Schub +
(standig)
- +
(auBer Opticus Neuritis)
OB in 95% d.F. Pleozytose
IgG erhoht Blut-Hirn-
im Ubrigen meistens 0.B.  Schranken-
storung
intrathekale AK 0.B.
u.a.m.
+ +

Auch der Krankheitsverlauf tragt zur Unterscheidung MS vs. LNB wesentlich bei.

Wahrend die MS (RRMS) in Schiben und beschwerdefreien bzw. residualarmen

Phasen verlauft, die primar progressive MS (PPMS) eine stetige Progredienz

aufweist, zeigt die chronische LNB einen mehr fluktuierenden Verlauf. Die

Unterschiede sind schematisch in Abb. 2 dargestellt.
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Abb. 2
Krankheitsverlauf bei MS bzw. LNB (schematische Beispiele)

RRMS PPMS

Krankheitsauspragung erhebliche Behinderung
N A

4

5 Jahre 5 Jahre

LNB LNB
(chronisch) (Heilung)

Krankheitsauspragung

p i

L ;':‘
Monate — Jahre Monate — Jahre

Medizinisch-technische Befunde, die bei der Differentialdiagnose MS / LNB von
Bedeutung sind, enthalt die Tabelle 20. Dem MRT und der Liquordiagnostik wird bei
der MS besondere Bedeutung zugemessen. Bei der Abgrenzung gegentber der LNB
unterliegen jedoch beide Methoden erheblichen Einschréankungen. Die fur die MS
vermeintlich typischen Lasionen sind in gleicher Weise haufig bei der LNB vorhanden
und tragen somit zur Differentialdiagnose nicht bei (19, 21, 22). Auch ausgedehnte
Demyelinisierungsherde sind keinesfalls fur die MS spezifisch, sondern sind auch bei
der LNB beschrieben (1, 14, 15, 18, 20, 23). Die Liquordiagnostik gehort nach
Revision 2010 nicht mehr zu den McDonald Kriterien trotz der erheblichen

Bedeutung fur die Differentialdiagnose MS / LNB.



Tab. 20

Medizinisch-technische Untersuchungen zur Different
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ialdiagnose MS / LNB

MS

LNB

MRT

Zahlreiche kleinere Lasionen oder
ausgedehnte Demyelinisierungsherde
mit Gadoliniumanreicherung, T2-hyper-
intense Lasionen, Lasionen ohne
Gadoliniumanreicherung, Lokalisation

der L&sionen: periventrikuldr, juxtacortical oder

infratentorial

Kein Unterschied gegentiber MS

(gleiche Lasionen bei MS und LNB, ausgedehnte
Demyelinisierungsherde auch bei LNB (1, 14, 15,
18, 20, 23)

Elektrophysiologische Untersuchungen

Evozierte Potentiale (EPS)
Somatosensorische (SSEP)

Visuelle (VEP)

Hirnstamm auditorisch (brainstem
auditory) (BAEP)

EMG / ENG unaufféllig

(d.h. keine peripheren neurologischen
Stdérungen)

Elektroneurographische Untersuchung motorisch
und sensibel bei peripherer Neuropathie und
Neuroradiculitis, EPs pathologisch bei ZNS-
Stérungen

Liguordiagnostik

Keine wesentlichen pathologischen
Veranderungen

Pleozytose (geringfiigig) nur in 30% der Falle,
nur in 5% der Falle Uber 15 Zellen / uL

Protein und Albumin gewdhnlich

nicht erhéht, Immunglobuline erhéht,
insbesondere IgG

IgG Index in 90% der Falle erhoht

Oligoklonale Banden (OB) in

85%-95% der Falle

Pleozytose

(insbesondere bei akuter LNB und Schiiben in
der Spatphase)

Erhéhung Protein, Albumin, 1gG
Oligoklonale Banden

Borrelien-spezifische Antikdrper

Erhohter Antikérperindex

Unterschiede Westernblot Liquor / Serum
Bb-spezifische oligoklonale Banden

OspA

Chemokine (CXCL13)

Erregernachweis (PCR, selten mittels Kultur)

Sonstige Laboruntersuchungen

Serologische Untersuchungen
Lymphozytentransformationstest (LTT)
Bestimmung der CD57-NK-Zellen
Erregernachweis
(meistens in Biopsaten
Immunofluoreszenz)

mittels PCR oder

Augenarztliche Untersuchung

Opticus-Neuritis
Augenbewegungsstoérungen
(internucleére Ophtalmoplegie)

Opticus-Neuritis

Stoérungen der Hirnnerven I, 1V, VI
Entzindliche  Veranderungen
(insbesondere Uveitis)

Oculare Myositis

des  Auges
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MS LNB
Skelettszintigraphie

Nuklidanreicherung in verschiedenen Gelenken
bei Arthritis

EKG / Echokardiographie / Cardio -MRT
Myokarditis, Perikarditis, Stérung
des Erregungleitungssystems,
Herz-Rhythmus-Stdrungen, dilatative
Kardiomyopathie

Medizinisch-technische Untersuchungen tragen nur zum Teil zur Differentialdiagnose MS / LNB bei.
Erganzend sind auch Untersuchungen aufgefiihrt, die nicht allein das Nervensystem betreffen
(augenarztliche Untersuchungen, Skelettszintigraphie, EKG, Echokardiographie und Cardio-MRT).

Bei der Liquordiagnostik wird im Zusammenhang mit der MS dem Nachweis
oligoklonaler Banden (OB) hohe Bedeutung beigemessen, da sie in 90-95% der Falle
nachweisbar sind. OB sind jedoch unspezifisch und treten bei zahlreichen
entzundlichen Erkrankungen des ZNS auf (10, 11, 12, 13); dies gilt in hohem Mal3e
auch fiir die LNB (29). Im Ubrigen ist der Liquor bei der MS nicht oder nur geringfiigig
verandert, abgesehen von einer haufig vorkommenden Erhéhung des IgG
(intrathekal). Jedoch tragt ein solcher Befund nicht zur Differenzierung gegentber der
LNB bei. Bei der akuten LNB und bei einem Schub einer chronischen LNB ist
dagegen der Liguor meistens deutlich pathologisch verandert (Pleozytose, Stérung
der Blut-Hirn-Schranke). Zudem lassen sich zahlreiche fir die LNB typische
Liguorveranderungen nachweisen: borrelienspezifische Antikérper, erhoéhter
Antikorperindex, Unterschiede im Westernblot (Liquor / Serum), Bb-spezifische
oligoklonale Banden, OspA, CXCL13, und ggfs. Erregernachweis (29).

Im Hinblick auf die Bildung von Bb-Antikdrper im zentralen Nervensystem
(intrathekale oder autochtone Antikdrperbildung) sind zwei Aspekte von besonderer
Bedeutung:

- Bei chronischer LNB kénnen intrathekale AK fehlen

- Bei akuter LNB entwickeln sich intrathekale AK mit deutlicher zeitlicher
Verzogerung nach Auftreten der akuten neurologischen Symptomatik (vgl.
Abb. 3)
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Haufigkeit intrathekaler
AK (% der Falle)

100 ™ CXCL13

50 |

1 2 3 4 5 6 Krankheitsdauer
(Wochen)

Abb. 3 Intrathekale Antikoérper-Synthese in Abhangig keit von der Krankheitsdauer bei akuter
Lyme-Neuroborreliose (anndhernde Kalkulation nach verschiedenen Literaturangaben
(29)). Flache unterhalb der Kurve verdeutlicht das Vorliegen, die Flache Gber der Kurve
das Fehlen von intrathekalen AK (iAK). — Besondere Bedeutung zur Fruherfassung der
akuten LNB haben mdglicherweise Chemokine, insbeso  ndere das CXCL13. Der genaue

zeitliche Verlauf des Chemokin-Anstiegs muss jedoc h wissenschaftlich noch definiert

werden (vgl. Rupprecht TA et al (5)).

Aus diesen Grinden wird die chronische LNB wegen fehlender AK oft
falschlicherweise negiert und die akute LNB wegen noch nicht nachweisbarer
intrathekaler Antikdrper zu spéat diagnostiziert mit der Folge einer verspateten

notwendigen antibiotischen Behandlung.

Bei der akuten Lyme-Neuroborreliose (LNB) in der Frihphase liegt meistens
Uberhaupt noch kein pathologischer Liquorbefund vor, also auch keine
unspezifischen Veranderungen (Pleozytose, Blut-Hirn-Schrankenstérung), so dass

sich die Diagnose nicht auf den Liquorbefund stiitzen kann. In einer Studie waren bei
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799 Patienten mit eindeutig akuter LNB nur in 42 Fallen, d.h. in 5,25%
Liguorveranderungen  entsprechend den  Kriterien der Leitlinien  der
Fachgesellschaften vorhanden (Epidemiologisches Bulletin des Robert-Koch-
Instituts, Berlin, 38/2007). In diesem Bulletin heil3t es: ,Der in der zur Zeit gultigen
Form der Falldefinition geforderte labordiagnostische Nachweis der frihen
Neuroborreliose wird nur bei einem sehr kleinen Anteil der Udbermittelten
Neuroborreliosefélle erfillt, eine Problematik, auf die schon in einem friheren Bericht

hingewiesen wurde”.

Diese relativ seltene und geringe immunologische Antwort (Entziindung) fiihrte zu
der Annahme, dass ein direkter erregerabhangiger Pathomechanismus der Lyme-

Neuroborreliose denkbar ist (Oschmann, P et al (30)).

Bei der chronischen Lyme-Neuroborreliose weist der Liquor oft keine Pleozytose auf,
da sich bei den chronischen Verlaufen, im Gegensatz zu der akuten Lyme-
Neuroborreliose die entzindlichen Prozesse in der Tiefe des ZNS abspielen, also
nicht an die Oberflachen-nahen Strukturen, insbesondere die Meningen

heranreichen und somit die wesentliche Voraussetzung fur eine Pleozytose entféllt.

Elektrophysiologische Untersuchungen dienen bei der MS ausschlie3lich dem
Nachweis zentralnerviser Stérungen, da periphere Stérungen (Polyneuropathie) bei
der MS (praktisch) nicht vorkommen. Dagegen ist die Polyneuropathie, also eine
Beeintrachtigung peripherer neurologischer Systeme bei der LNB ein haufiges
Vorkommnis. Betrifft die LNB auch das zentrale Nervensystem, wird dies bei den
evozierten Potentialen (EPs) sichtbar. Zur Differentialdiagnose MS / LNB tragt also
ausschlief3lich der Nachweis peripherer neurologischer Stérungen (Polyneuropathie,

Neuroradiculitis) bei.

Zwecks besserer Ubersicht sind die pathologischen Liquorbefunde bei der LNB in
Tabelle 21 gesondert dargestellt. Der Nachweis von intrathekalen Antikdrper gegen
Borrelien ist fir die LNB beweisend. Diese intrathekale Antikdrpersynthese ftritt
jedoch zeitverzogert, d.h. etwa 2 Wochen nach Auftreten der neurologischen
Symptome auf und ist zeitabhangig in nur 50% bis 80% der Falle nachweisbar (17),
Abb. 3.
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Tab. 21

Pathologische Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborre liose

Unspezifische Befunde
Pleozytose
Anstieg von
* Protein
* Albumin
* 1gG (unspezifischer Gesamt-1gG)
Oligoklonale Banden

Spezifische Befunde
Nachweis spezifischer Antikérper (Immunglobuline, IgM, 1gG) mittels Titerbestimmung
(ELISA, EIA) (mit erhdhtem Antik6rper Index (Al)
Westernblot
(Vergleich Serum / Liquor)
Bb-spezifische oligoklonale Banden IgG (mittels ELISA)
OspA
Chemokine (CXCL13)
Erregernachweis (PCR, selten mittels Kultur)

Unspezifische und spezifische pathologische Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborreliose, Nachweis
von intrathekalen (im ZNS gebildeten) AK durch Titervergleich zwischen Serum und Liquor nach dem
Reiber-Schema durch Vergleich des Westernblot-Befundes im Serum und Liquor (Anzahl, Art der
Banden) und durch Spezifizierung von oligoklonalen Banden mittels ELISA. Ein positiver
Antikorperindex (Al) indiziert eine intrathekale AK-Bildung, d.h. AK Titer im Liquor ist im Vergleich zum
Serum (relativ) erhdht (unter Beachtung der natirlichen Konzentrationsunterschiede von Protein,
Albumin und IgG im Liquor bzw. Serum). Auch der Nachweis von OspA belegt das Vorliegen von Bb
im ZNS (Coyle et al (17)). Direkter Erregernachweis meistens mittels PCR, selten durch Kultur.
Besondere Bedeutung zur Erfassung der Frihphase einer akuten LNB kommt wahrscheinlich
bestimmten Chemokinen, inshesondere dem CXCL 13 zu (Rupprecht TA et al (5)).

Seronegativitat (im Serum) schlie3t eine LNB keinesfalls aus. Es liegen mehrere
Studien vor, bei denen die LNB durch Erregernachweis gesichert wurde, im Blut aber

Seronegativitat vorlag (vgl. Tabelle 22).

Tab.22

Seroneqativitat (Serum) bei LNB

Pathologischer Liquorbefund Literatur
(Haufigkeit)

56% der Falle (1gG + IgM) Eldoen et al (24)
Einzelfall, PCR positiv Wilske M et al (25)
Einzelfall, PCR positiv Bertrand E et al (26)
7 Einzelfalle, PCR positiv Keller TL et al (27)
75%, 28/37 PCR positiv Keller TL et al (28)

Der Liquorbefund bei MS zeigt haufig oligoklonale Banden aufgrund intrathekaler

Synthese, selten und ggfs. geringe Pleozytose sowie in der Regel normale
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Konzentration fur Protein und Albumin (Tabelle 23) (1). Nach eigenen Erfahrungen
kann bei sehr seltenen Fallen die Pleozytose knapp tber 100 Zellen / pl liegen
(unveroffentlicht).

Tab. 23
Liquorbefund bei MS

Nachweis von IgG OB
(oligoklonale Banden, intrathekale Synthese) positiv in 95% der MS Falle
(jedoch auch haufig bei LNB)

Liquorbefunde bei aktuellen McDonald Kriterien nicht mehr einbezogen

Zellzahl im Liquor

65% normal

5% Uber 15

(> 50 Zellen MS unwahrscheinlich)

Protein, Albumin i.d.R. normal

Bei Betrachtung des Krankheitsverlaufes bei LNB bzw. MS (vgl. Abb. 2) besteht
vergrobernd der Eindruck, dass die MS junge, zuvor vollig gesunde Menschen
betrifft. Allerdings sind bei einigen Patienten auch Prodromi vorhanden in Form von
Fatigue (allgemeine Erschopfung, Krankheitsgefihl), Gewichtsverlust, Muskel- und
Gelenkschmerzen. Diese Prodromi ahneln Symptomen einer generalisierten Lyme-
Borreliose und gehen Uber Wochen oder Monate den neurologischen Symptomen
voraus (7). Bei der chronischen LNB besteht im Gegensatz zur MS ein sich tUber
lange Zeit hinziehender Krankheitsprozess (Monate bis Jahre), bei dem die
neurologischen Manifestationen in ihrer Auspragung variieren. In Schiben kommt es
zu einer Verschlimmerung der LNB, zwischenzeitlich bestehen beschwerdearmere
Intervalle, jedoch persistieren auch wéhrend dieser Intervalle im Gegensatz zur MS
neurologische Defizite in mehr oder weniger ausgepragter Form. Nicht selten zeigt
sich jedoch bei der LNB (insbesondere auch nach antibiotischer Behandlung) selbst
nach Jahren eine allméhliche Besserung mit einem fur den Patienten ertraglichen
Ausgang. Pauschal betrachtet hat also die MS einen mehr episodischen, die LNB
mehr einen chronisch fluktuierenden Krankheitsverlauf. Die chronische LNB ist in der

Regel eine langsam progrediente Erkrankung (9) (Abb. 2).
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Nach einer Reihe von Jahren besteht bei der MS die Tendenz, in eine langsam stetig
progrediente Phase Uberzugehen. Ein solcher Verlauf kann auch in 10% der Falle
bereits mit Krankheitsbeginn auftreten; diese Verlaufe werden als primar progressive
Multiple Sklerose bezeichnet (8). Bei ausschliel3licher Betrachtung der
neurologischen Manifestationen sind solch chronische Verlaufsformen von der
chronischen LNB nur schwer zu unterscheiden. Allerdings ist durch Einbeziehung
anderer diagnostischer Faktoren (vgl. Tabelle 8 und 19) eine Differenzierung

maoglich.

Die priméar progressive Multiple Sklerose (PPMS) verlauft meistens in Form einer
chronisch asymmetrischen spastischen Paraparese. Die MRT-Befunde zeigen
meistens keine Progression. Das Ansprechen auf die Therapie ist gering und die

Prognose ungunstig.

Skepsis in Bezug auf eine MS sollte bei folgenden Faktoren bestehen: Fehlen von
Symptomen einer Opticusneuritis, Vorliegen einer Amyotrophie, vollig normale
Augenbewegung, Gesichtsfeldausfalle im Sinne einer Hemianopsie, Schmerzen als
dominierendes Symptom und ein mit der Jugend beginnender Krankheitsverlauf

ohne Remissionen.

In der Friihphase der MS sind einige, jedoch seltene Symptome beschrieben worden:
ErmUdungsschwache beim Spazierengehen, Hirnstammsymptome (Doppelbilder,
Ubelkeit, Erbrechen), Taubheit und Parasthesie einer gesamten Extremitat,
Gesichtsschmerzen, Blasenentleerungsstérungen. Noch seltener sind Hemiplegien,
Trigeminusneuralgie oder Schmerzsyndrome, Facialisparese, Taubheit oder

cerebrale Anfalle.

Nicht ganz so selten ist die MS gekennzeichnet durch Nystagmus und Ataxie mit
oder ohne Parese oder Spastik der betroffenen Extremitat. Auch eine sakkadierte
Sprache, eine rhythmische Instabilitat von Kopf und Rumpf, Intentionstremor der
Extremitaten und Koordinationsstérung des Ganges kdnnen Manifestationen der MS
darstellen. — Die als Charcot’'sche Trias (Nystagmus, Sakkade, Intentionstremor)
bezeichnete  Symptomatik stellt eine Krankheitsmanifestation des weit

fortgeschrittenen Stadiums der MS dar (1).
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Tab. 24
McDonald-Kriterien der MS

Dissemination in space
Dissemination in time
Zusatzliche Voraussetzungen

Die Diagnose einer MS erfordert nach derzeit giltigem internationalem Konsens das
Vorliegen der McDonald-Kriterien in der Revision von 2010 (59). Sie stitzen sich im
Wesentlichen auf die klinischen Manifestationen, das MRT und zuséatzliche
Voraussetzungen. Der Liguorbefund gehdrt praktisch nicht mehr zu den McDonald-
Kriterien, nur als zusatzliche Voraussetzung bei der PPMS wird der Nachweis von
oligoklonalen Banden oder einem erhdhten IgG-Index einbezogen. Zudem heildt es
bei den McDonald-Kriterien: Bei unauffaligem MRT oder Liquor ist eine alternative
Diagnose in Betracht zu ziehen. Die Definition eines MS-Schubes lautet: Akutes
entzundliches demyelinisierendes Ereignis im ZNS (aktuell oder anamnestisch),
Dauer mindestens einen Tag, Fehlen von Fieber und Infektionen sowie mindestens
zwei Episoden einer MS-Symptomatik mit einer Mindestdauer von jeweils einem Tag.
Die McDonald-Kriterien beinhalten im Wesentlichen Dissemination in space
(Zunahme der Lokalisationen von Veranderungen im ZNS), Dissemination in time
(Zunahme der ZNS-Lasionen im  Krankheitsverlauf) sowie zusatzliche
Voraussetzungen (Tab. 24). Dabei stitzt sich die Dissemination in space and time
auf klinische Befunde und / oder den MRT-Befund. Die Einzelheiten sind in Tabelle
25 und 26 dargestelit.

Im Hinblick auf die Dissemination in space fordern die McDonald-Kriterien eine
zweite klinische Attacke mit einer anderen anatomischen Zuordnung, als beim ersten
Schub, d.h. ein Schub der klinisch oder im MRT mit dem vorausgehenden Schub
identisch ist, erfullt nicht ein obligates Kriterium der McDonald-Kriterien, so dass die
Voraussetzungen fir die Diagnose einer MS fehlen wirden. Diese Regelung wirft
Probleme auf, da ein MS-Schub nicht selten klinisch und radiologisch dem
vorausgehenden Schub weitgehend ahneln kann. Entsprechend heil3t es bei den
zusatzlichen Voraussetzungen der McDonald-Kriterien: Bei zwei Schuben, die nur

einer Lasion zugeordnet werden konnen, muss fur MS Dissemination in space
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nachgewiesen werden. Das MRT muss also im Vergleich zu dem Vorbefund eine

Zunahme und / oder rdumliche Ausdehnung der Lasionen zeigen.

Im Ubrigen sei darauf hingewiesen, dass die Kriterien nach Dissemination in space
alle erflllt sein mussen, wahrend bei den Kriterien nach Dissemination in time nur ein

Kriterium gefordert wird.

Tab. 25
Dissemination in space
(McDonald-Kriterien 2010)

Alle 3 folgenden Kriterien gefordert

- MRT eine oder mehrere L&sionen
(periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, Myelon)

- 2. klinische Attacke mit einer anderen anatomischen Zuordnung als beim ersten Schub

- Symptomatische MRT-L&sionen ausschliellich in Hirnstamm und Myelon von Kriterien
ausgeschlossen

Tab. 26
Dissemination in time
(McDonald-Kriterien 2010)

Eines der 3 folgenden Kriterien gefordert

- Gleichzeitig Lasionen mit und ohne Kontrastmittelanreicherung
- Oder Kontrastmittelanreicherung einer bekannten L&sion zuvor ohne KM-Anreicherung
- Oder zweiter klinischer Schub

Tab. 27
Zusatzliche Voraussetzungen
(McDonald-Kriterien 2010)

- 2 oder mehr Schube
- MRT oder Liquor unauffallig: Alternative Diagnose in Betracht ziehen
- Klinisches Bild und Befunde lassen sich nicht durch anderes Krankheitsbild besser erklaren
- Bei zwei Schiben, die nur einer Lasion zugeordnet werden k&énnen, muss fir MS
Dissemination in space nachgewiesen werden
- Ein Schub mit Zuordnung zu zwei oder mehr Lasionen erfordert fur Diagnose MS Nachweis
von Dissemination in time
- Bei CIS (clinical isolated syndrome, klinisches Bild, das einer Lasion zugeordnet werden kann)
ist fur die Diagnose MS Dissemination in space und time gefordert
- Bei PPMS (primar progressive MS) muss eine stetige Progredienz fir mindestens 1 Jahr
nachgewiesen sein, zudem sind folgende Kriterien gefordert:
» Dissemination in space (auf Basis T2-L&sionen)
» Dissemination in space im Myelon
» Oligoklonale Banden oder erhdhter 1IgG-Index
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Zu den McDonald-Kriterien gehort auch die Definition eines MS-Schubs und die
Benennung der Kriterien im Hinblick auf die diagnostische Evidenz (Tabelle 28, 29).

Tab. 28
MS Schub (Definition)
(McDonald-Kriterien 2010)

- Akutes entzindliches demyelinisierendes Ereignis im ZNS (aktuell oder anamnestisch), Dauer
mindestens ein Tag, Fehlen von Fieber und Infektionen
- Symptomatik in Form multipler Episoden mit einer Dauer von jeweils mindestens einem Tag
- Diagnose basiert auf:
* Neurologischer Untersuchung
e VEP
* MRT

Auch die diagnostische Evidenz (MS) ist in den McDonald-Kriterien geregelt: Die
Diagnose einer MS ist gesichert, wenn alle obligaten Kriterien erftillt sind und keine

bessere Erklarung durch eine andere Krankheit in Betracht kommt.

Tab. 29
Diagnostische Evidenz (MS)
(McDonald-Kriterien 2010)

- Gesichert: Kriterien erfullt, keine bessere Erklarung durch andere Krankheit
- Maoglich: Kriterien nicht voll erfillt
- Verneint: Krankheitsbild kann eher anderen Erkrankungen zugeordnet werden

Nach gultigem internationalem Konsens darf also die Diagnose einer MS nur gestellt
werden, wenn die McDonald-Kriterien erflillt sind. Diese Forderungen hat besondere
Bedeutung in der Phase der Erstmanifestation einer vermeintlichen oder vermuteten
MS. Bei nur einem Schub ist stets die Dissemination in time nachzuweisen, d.h. eine
vorausgehende neurologische Storung vereinbar mit MS muss sich aus der
anamnestischen Befragung oder durch den Vergleich mit einem friheren MRT

ergeben.

Die Erfullung der McDonald-Kriterien ist die Voraussetzung, nicht jedoch der Beweis
fur die Diagnose einer MS. Mit anderen Worten: Sind bei einer Erkrankung des
zentralen Nervensystems die McDonald-Kriterien erfullt, muss dennoch die Lyme-

Neuroborreliose (LNB) differentialdiagnostisch beriicksichtigt werden. Eine solche
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Differentialdiagnose (MS / LNB) kann sich nicht auf die McDonald-Kriterien stitzen,
da die Einzelkriterien, namlich neurologisches Defizit und MRT-Befund eine
Unterscheidung zwischen MS und LNB nicht erméglichen. Dieser Umstand spiegelt
sich in den McDonald-Kriterien in der Revision 2010 wider: Im Kapitel ,Zusatzliche
Voraussetzungen* wird gefordert, dass eine MS nur diagnostiziert werden darf, wenn
das klinische Bild und die Befunde nicht durch ein anderes Krankheitshild besser
erklart werden kdnnen (Tab. 27).

Aktuelle Kritik im Zusammenhang mit der vorliegenden Problematik betreffen im

Wesentlichen zwei Punkte:

- Die MS wird falschlicherweise zu haufig diagnostiziert (36)

- Der Liquorbefund spielt bei den McDonald-Kriterien Revision 2010 keine
wesentliche Rolle mehr, obwohl er im Hinblick auf die Differentialdiagnose MS
/ LNB von erheblicher Bedeutung sein kann

Tab. 30

Behandlung

MS LNB

RRMS Antibiotika
Glucocorticoide Bei LNB kontraindiziert

Hochdosisbehandlung
(nur bei klinisch relevanten und
objektivierbaren Schiben)

Interferon-Beta Keine Erfahrung bei LNB
(reduziert TH1-Aktivitat)

Glatiramer Keine Erfahrung bei LNB
(erhdht TH2 (TH3)-Aktivitat)

Interferon-Beta und Glatiramer zur
Verlangerung der beschwerdefreien
Intervalle (Remissionen)

Auch die Effizienz einer eingesetzten Therapie kann zur Differenzierung zwischen
MS und LNB beitragen. Da die LNB eine bakterielle Infektionskrankheit ist, die MS
jedoch (hypothetisch) als Autoimmunerkrankung aufgefasst wird, ergeben sich

kontrare Therapieansatze (Tab. 30). Eine Glucocorticoid-Hochdosistherapie hat bei
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einer falschlich angenommenen MS und tatsachlich vorliegenden LNB keinen
therapeutischen Effekt, vielmehr kommt es haufig unter der Glucocorticoid-
Behandlung zu einer Verschlechterung der Beschwerdesymptomatik. Ursache ist die
Unterdrickung des Immunsystems und die hieraus resultierende Beglinstigung der
Infektion. Im Ubrigen sei angemerkt, dass Kortikoide ausschlieRlich beim Schub einer
RRMS indiziert sind. Die modifizierende Behandlung mit Glatiramer oder Interferon
dient der Schubprophylaxe, d.h. zur Vergré3erung der Abstande zwischen den
Schiben bei RRMS. Bei einer primér chronischen Verlaufsform sind Glucocorticoide

und modifizierende Medikamente kontraindiziert.

Langsam progrediente (primare) Myelopathie bei MS

Relativ selten kann sich die MS klinisch in einer langsam voranschreitenden
Myelopathie als Primarmanifestation zeigen (1). Solche Krankheitsverlaufe kdnnen
sich Uber viele Jahre bis zu Jahrzehnten erstrecken (eigene Befunde,
unveroffentlicht). Neue Lasionen sind nur in etwa 15% der Félle nachweisbar (60).
Sonstige Befunde, d.h. fehlende oder geringe Pleozytose, oligoklonale Banden,
pathologische Befunde bei EP’s und Marklagerlasionen im Gehirn und Myelon sind
weitere Hinweise auf dieses Krankheitsbild.

Die langsam progrediente primare Myelopathie wére definitorisch der PPMS
zuzuordnen, unterscheidet sich jedoch deutlich durch die sehr langsame
Progredienz. Eine Einbeziehung bei den McDonald-Kriterien erfolgte bisher nicht.

Im Gegensatz zur Myelitis bei chronischer Lyme-Neuroborreliose zeigt das
Krankheitsbild eine stetige langsame Progredienz Uber viele Jahre, wéhrend die
Myelitis bei der LNB Il einen eher unregelmaRigen Verlauf mit Phasen einer

Besserung bzw. Verschlechterung aufweist.

Eine Behandlung der langsam progredienten primaren Myelopathie bei MS steht

nicht zur Verfiigung, abgesehen von symptomatischen MalRnahmen.
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Acute (subacute) nekrotisierende Myelitis

(Neuromyelitis optica (NMO), Devic Krankheit)

Bei der Myelitis im Zusammenhang mit der Lyme-Neuroborreliose Stadium Il ist
gelegentlich das Krankheitsbild der akuten (subakuten) nekrotisierenden Myelitis

abzugrenzen.

Die akute oder subakute nekrotisierte Myelitis kann als isolierter Krankheitsprozess

oder in engem zeitlichen Zusammenhang mit einer Opticusneuritis auftreten (1, 61).

Myelitis und Opticusneuritis kdnnen gleichzeitig oder sequentiell auftreten. Der
zeitliche Abstand zwischen Opticusneuritis und Myelitis betragt meistens nur Tage
oder Wochen. Eine Minoritat der Patienten sind Kinder. Bei den meisten Patienten
stellt sich im weiteren Verlauf heraus, dass es sich um eine schubférmige MS
(RRMS) handelt. In den meisten Fallen ist die Unterscheidung durch den
dramatischen Krankheitsverlauf der akuten nekrotisierenden Myelitis jedoch

unproblematisch.

Die akute und subakute Myelitis ist eine fulminante rasch voranschreitende
Erkrankung. Sie fihrt zu ausgedehnten Destruktionen mit Langenausdehnungen bis
zu 20 cm. Bei einem Fall aus der eigenen Klientel war eine ausgedehnte L&sion von

C7 bis zum Konus medullaris nachweisbar (unveréffentlicht).

Die Krankheit entwickelt sich innerhalb von Tagen bis Wochen, betroffen sind graue
und weiRe Substanzen. Nur in einer geringen Zahl ist die akute (subakute)
nekrotisierende Myelitis von einer unilateralen oder bilateralen Opticusneuritis
begleitet. Das gleichzeitige Auftreten einer Opticusneuritis und einer akuten

(subakuten) nekrotisierenden Myelitis wird als Devic Krankheit bezeichnet.

Der Liquor zeigt Pleozytosen bis zu einigen hundert Zellen im Liquor, eine
Pleozytose kann jedoch auch voéllig fehlen. Oligoklonale Banden (OB) sind nicht

nachweisbar.
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Das MRT  zeigt dramatische  Signalverdnderungen und  vermehrte

Kontrastmittelaufnahme auf mehreren Ebenen des Myelon.

Im Krankheitsprozess erscheint das Myelon zunachst geschwollen, spater

atrophisch.

Auch sind unregelmassige Krankheitsverlaufe bekannt:
Sprunghafte Verschlechterung, begrenzte Remissionen, schwergradige und

anhaltende Myelopathien, iber Wochen und Monate progressive Myelopathie.

Eine Behandlung steht nicht zur Verfiigung.

Alte Lasionen sind kavitar oder kollabiert. Die vertikalen Ausdehnungen betragen 5-
20 cm, mitunter sind nur lumbosakrale Segmente betroffen. Bei der hiostologischen
Untersuchung post mortem sind entzindliche Infiltrate im befallenen Bereich nicht

nachweisbar.

Veranderungen (Lasionen) im sonstigen zentralen Nervensystem, d.h. Gehirn,

Kleinhirn und Hirnstamm sind nicht vorhanden.

Der Agquaporin-4-spezifische Serumantikérper (NMO-IgG) dient als Biomarker fur die
akute (subakute) nekrotisierende Myelitis und die Neuromyelitis optica (62). Bei
Vorliegen des Markers trat bei 50 % der Patienten eine Myelitis auf, die die Kriterien
einer Neuromyelitis optica erfullten. Der Nachweis des Markers ist pradiktiv fir eine
schlechte Prognose bzgl. der Opticusneuritis und der Entwicklung einer
Neuromyelitis optica (62). Bezuglich der Differentialdiagnose akute (subakute)
nekrotisierende Myelitis vs. Myelitis bei Lyme-Neuroborreliose (LNB) gilt, dass der
Verlauf bei einer akuten (subakuten) nekrotisierenden Myelitis sehr viel dramatischer

und ausgepragter ist als die meist mehr begrenzten Myelitiden bei LNB.
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Akute disseminierte Encephalomyelitis (ADEM)

Bei dem Krankheitsbild handelt es sich um eine akute demyelinisierende Krankheit
mit zahlreichen Herden in Gehirn, Myelon oder Cerebellum. Die Herde haben nur
kleine Durchmesser von etwa 0.1 mm, kénnen jedoch konfluieren, so dass sich
Lasionen von einigen mm zeigen. Pathologisch-anatomisch lassen sich
typischerweise entzindliche Veranderungen mit Lymphozyten und mononuklaren
Zellen perivaskular nachweisen. Es kommt zu einer Invasion der benachbarten
weillen Substanz durch eine pleomorphe Mikroglia (im Bereich der
Demyelinisierung). Auch werden multifokale meningeale Infiltrate beobachtet, jedoch

besteht in der Regel keine wesentliche Meningitis (1, 61).

Die ADEM kann in verschiedenen Formen auftreten:
- encephalitisch
- myelitisch
- encephalomyelitisch
- sacrale Form (selten)
- Cerebellitis (selten)

Es Dbesteht ein enger  Zusammenhang zwischen exanthematdsen
Infektionskrankheiten (Masern, Ro6teln, Windpocken); jedoch kann sich das
Krankheitsbild auch nach banalen Infekten der Atemwege sowie bei Infektionen mit
EBV, Zytomegalie, Mykoplasma pneumoniae, Influenza und Mumps entwickeln.

Bekannt ist auch der Zusammenhang mit Impfungen (Rabies, Polio, Pocken).

Die ADEM hat also folgende typische Krankheitsphanomene:

- Vorausgehende virale Infektionen

- Fieber, Nackensteifigkeit

- Multilokuléare ausgedehnte Lasionen im ZNS

- Encephalopathie mit Verwirrtheit und Beeintrachtigung des Bewusstseins
- Eine Myelopathie ist meistens komplett

- Im MRT zahlreiche Lasionen, ausgedehnt, bilateral, asymmetrisch
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- Grenzen der Lasionen verschwommen, schwer abgrenzbar

- Die cerebralen Lasionen sind altersgleich (im Gegensatz zu MS)

Mitunter tritt eine unifokale, nicht rez. akute Querschnittsmyelitis auf.

Schwere Verlaufe fihren zu Dauerschdden oder Tod. Dies betrifft insbesondere
Kinder. Die Prognose bei Erwachsenen ist relativ gut.

Der Liguor zeigt Pleozytose bis zu mehreren 100 Zellen /ml und erhdhten

Proteingehalt. Die Pleozytose kann allerdings fehlen.

Im MRT zeigen sich konfluierende Lasionen im Marklager.

Beim Krankheitsverlauf werden verschiedene Formen unterschieden:

Monophasisch, rezidivierend, multiphasisch

Monophasisch:
Wiederauftreten mindestens 3 Monate nach Erstereignis oder 1 Monat nach
Beendigung einer Steroidbehandlung.

Rezidivierend:

Rezidiv gleicher Symptome und MRT-Befunde

Multiphasisch:

Neue neurologische Symptome und MRT-Befunde

Prognose:

Die postinfektiose ADEM geht in den meisten Fallen komplett zurick. Der
Krankheitsprozess ist selbstlimitierend, selbst wenn mehrere Ruckfalle auftraten.
Schlecht ist die Prognose bei der postvaccinalen Encephalomyelitis, die Mortalitét
betragt 30 bis 50 %.
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