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Akuta myelopatier

Bakgrund

Akuta myelopatier ar tillstand som karaktariseras av snabbt pakomna
neurologiska bortfall som kliniskt primart kan hanforas till ryggmargen. Den
vanligaste orsaken ar en myelit pa autoimmun bas men differentialdiagnoser
omfattar aven infektioner, mekanisk kompression, toxiska och vaskulara
orsaker.

Akuta myelopatier kan indelas pa olika satt, men en praktiskt anvandbar forsta
klassificering kan goras utifran temporal profil.

1) Urakut debut (minuter — timmar):
a) Patofysiologi: Kompression, ischemi, blédning

2) Akut debut (dagar): Patofysiologi:
a) Inflammation/autoimmunitet, infektion, toxisk genes

3) Subakut debut (dagar — veckor):
a) Patofysiologi: Kompression, malignitet, toxisk genes

Langre fram foljer beskrivning pa specifika etiologier inom varje grupp samt hur
dessa utreds och behandlas.

Klinik
Misstanken att symptom har sitt ursprung fran ryggmargen kommer fran
foljande Klinik:

e Para- eller tetrasymptom som kan vara bade motoriska, sensoriska eller
blandade

e Sensorisk niva pa balen (mycket specifikt tecken pa akut
ryggmargspaverkan)

e Blasretention

Kliniska fynd

Den specifika kliniska bilden avgors av var i ryggmargen lesionen sitter och hur
snabbt den uppkommit. Statusfynd som talar starkt for ryggmargspaverkan ar
foljande:
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¢ Bilateral motorisk storning nedanfor skadenivan med eller utan
tonusokning

¢ Bilateral sensorisk storning nedanfor skadenivan som kan omfatta
selektiva eller samtliga kanselmodaliteter beroende pa lokalisation i
ryggmargen. Kanselstorningen ar sallan total utan det ror sig oftast om
dysestesier, det vill saga patient kanner beroring och stick, men
annorlunda, "som nar bedovning slapper”’, “pirrar” vid berdring. Den 6vre
begransningen av kanselstorningen indikerar endast lagsta majliga niva
av lesionen, vilken kan sitta pa samtliga nivaer kranialt om évre nivan for
kanselstorningen. En distinkt sensorisk niva ar patognomont for akut
ryggmargspaverkan.

e Bilateralt livliga reflexer men notera att urakut pakommen
ryggmargspaverkan ger “spinal chock” med areflexi

¢ Bilateralt positiv Babinski's tecken

e Blasretension

e Avsaknad av kranialnervssymptom

e Avsaknad av cerebrala symptom
- Samtliga symptom kan forekomma isolerade eller i kombinationer.
Vanligtvis foreligger bilaterala symptom men olika former av asymmetri
ar vanligt. Vid sma lateralt belagna lesioner kan rent unilaterala symptom
foreligga omfattande en extremitet eller hemisymptom omfattande ena
sidans arm och ben.

Akut utredning
Anamnes:

Tidsfériopp av symtomutveckling i detalj: Forsamring under loppet av timmar —
dagar — veckor? Sprangvis forsamring (vaskulart, trauma)?

Féregaende av infektionssymptom (TBE? MOGAD/ADEM)? Eller pagaende
fokala infektionssymptom. Fastingbett?

Associerade symptom talande for systemsjukdom: Hudutslag (eryrema
nodosum, erytema migrans, fjarilsexantem)? Sicca-syndrom?
Artralgier/artriter?

Tecken till nedsatt immunforsvar. Missbruk/riskbeteende for HIV, kand
immunbrist, immunsupprimerande lakemedel?

Droger: Lustgasbruk? Alkohol?
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Kénd malignitet: Forutsattning for kotmestastasering (prostatacancer)?
Paraneoplastiskt syndrom?

Provtagning:

Blodprover: Blodstatus med diff, CRP, SR, elstatus, kreatinin,
leverstatus, B-glukos.
Lumbalpunktion: bor gdras akut for att belysa infektiosa
differentialdiagnoser. Akut analys av celler, laktat, glukoskvot, albumin,
borreliaserologi, PCR for neurotropa vira och bakterier (herpesgruppen,
enterovirus, listeria, mycoplasma), serologi neurotropa vira, sarsk TBE,
ev allman odling. For utredning och prognosbeddmning tas prov for
proteinelfores med isoelektrisk fokusering (oligoklonala band?), KFLC
index, NFL, GFAP, CXCL13

o Observera att LP &r kontraindicerat vid misstanke pa epidural

abscess da detta sprider epidural bakteriell infektion till CNS.

Radiologi

MR ryggmarg med iv kontrast: bor goras skyndsamt (inom 24 timmar).
Akut datortomografi av hjarna eller rygg ar sallan indicerat innan MR
eller LP da det sallan foreligger differentialdiagnoser som kraver detta.
Notera att MR vid vissa differentialdiagnoser kan vara normal inom de
forsta dygnen trots patagliga neurologiska symptom. | de flesta fall ser
man dock tydliga myelitférandringar karaktariserade av hog signal pa
T2-viktade bilder med varierande grad av kontrastladdning och 6dem.
Myelitens utbredning kranio-kaudalt ger en forsta ledtrad till
underliggande orsak dar korta myeliter (upp till en kotkropps langd)
indikerar MS medan sa kallade "Longitudinal Extensive Transverse
Myelitis” (LETM, ofta mer an 3 kotkroppar i Iangd) indikerar annan
underliggande genes, se nedan.

Differentialdiagnostisk utredning (om inte akut utredning givit diagnos)

Akuta myelopatier

MR-hjarna med iv kontrast: Gors i man av majlighet direkt i samband
med akut MR ryggmarg for att belysa framfor allt neuroinflammatoriska
differentialdiagnoser

DT thorax-buk (Sarcoidos? Malignitet?)

Antikroppar mot Aquaporin-4, MOG och GFAP i serum
Autoantikroppar och markorer for systemiska inflammatoriska
sjukdomar: ANA, SSA/SSB, ANCA, ACE
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S-B12, Folat, Homocystein, Metylmalonat, fullstandigt jamstatus med
Ferritin, s koppar

IgG subklasser (IgG4-relaterad sjukdom?)

Ev kompletterande infektios utredning i liquor avseende TBC, HIV,
HTLV-1, svamp

Specifika diagnoser baserat pa kliniskt forlopp

A. Urakut debut (minuter — timmar):

Viktigaste differentialdiagnoserna ar spinal infarkt och traumatisk genes

Spinal infarkt: Tillstandet ar troligen underdiagnostiserat. Det uppskattas i
olika material att spinala infarkter utgar ca 1% av all stroke, vilket skulle
innebara en incidens pa 1-2 per 100 000 invanare och ar. Initiala
insjuknandet ar typiskt urakut men darefter sker inte sallan stegvis
forsamring upp till 12 timmar varefter bortfallet vanligtvis ar konstant.
Dorsal smarta motsvarande skadeniva ar vanligt. Den viktigaste
indikatorn for att misstanka spinal infarkt ar akut pakommen patagligt
neurologiskt bortfall bilateralt med initialt slappa pareser dar bade MR av
ryggmarg och liquor i akutskedet ar normala. Spinala infarkter kan dock
sitta aven lateralt i medulla och da ge enbart unilaterala symptom fran ett
ben eller samma sidas arm och ben. For att sakerstalla diagnos kravs ny
MR efter 2-3 dygn som da ofta visar patologi (se referens) samt aven att
skademarkarer i liquor efter 1-2 veckor visar kraftig forhojning av bade
Neurofilament och GFAP.

Spinal blédning: Mycket ovanligt och forekommer, forutom vid akut
trauma, vid spinala karimissbildningar eller blodningsrubbningar. Kan
sitta subduralt, epiduralt eller intraspinalt.

Samma typ av insjuknande som vid spinal infarkt, ofta med omfattande
neurologiskt bortfall. MR ger diagnosen och atgarder omfattar i forsta
hand kirurgisk dekompression.

Traumatisk myelopati: Kollaberad kota av metastas med protrusion mot
medulla eller centralt diskbrack. Vanligtvis smarta motsvarande nivan
men denna kan ibland vara mild eller helt saknas. Diagnos fas via MR.
Om detta misstanks vid akut pakommen parapares med eller utan
blaspares bor kontakt med ryggkirurg tas akut for att diskutera indikation
for urakut MR, vilket i manga fall kan innebara behov av att forflytta
patienten for att kunna genomfora detta.
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B. Akut debut (timmar — dagar):

Detta ar det vanligaste tidsforloppet och indikerar vanligtvis inflammatorisk
eller infektids genes.

MS myelit: Overvagande sensoriska bortfall, ej skarp balniva. Om motoriska
symptom ar dessa vanligtvis lindriga. Patienten vanligtvis 18 — 50 ar. Liquor
med Iatt till mattlig monocytar pleocytos (5 — 20 mono/uL, sallan > 50),
normal glukoskvot och laktat. MR ryggmarg visar kort myelit, MR hjarna ger
vanligtvis diagnosen. CXCL13 ar vanligtvis 1att till mattligt forhojt.

AQP4+ NMOSD myelit: Bade sensoriska och motoriska bortfall vilka kan bli
omfattande. Vanligtvis langstrackt myelit (LETM) som omfattar hela
ryggmargen, oftast C — T-ryggen. Liquor vanligtvis monocytar pleocytos
som kan vara latt — uttalad, upptill 100-200 mono, men aven poly
forekommer. Vid hog pleocytos och mycket poly kan glukoskvot vara latt
sankt och laktat 1att 6kat. Sp-albumin kan vara normal men ofta latt —
mattligt forhojt. Fynd av Aquaporin-4 antikroppar i blod ger diagnosen.

MOGAD/ADEM myelit: Bade sensoriska och motoriska bortfall vilka kan bli
omfattande. Kan ha langstrackt myelit, ofta multipla myeliter samt myelit
som omfattar konus. Liquorbild som vid NMOSD myelit. Fynd av MOG-
antikroppar i blod ger diagnosen, beakta att laga titrar (< 1/10) har lagre
specificitet. Notera att ca 10% av MOGAD kan ha normala MR-fynd de
forsta dagama.

Infektibs myelit: Direkt infektios genes ar ovanlig hos immunokompetenta
individer, men forekommer vid HSV-2 (recidiverande), VZV, enterovirus,
borrelia, mycoplasma och listeria. Myeliten ar ofta central och kan variera i
longitudinell utstrackning fran kort till att omfatta flera kotsegment med
motsvarande mer omfattande neurologiskt bortfall som foljd. Ofta finns
meningeal laddning 6ver ryggmargens yta. Enterovirus D68 kan ge en
poliomyelit liknande bild med akut pakommen omfattande slapp para- eller
tetrapares. Hos immunsupprimerade individer forekommer akut myelit
bland annat vid EBV, CMV och som en manifestation av HIV. Liquorbilden
ar i princip alltid cellrik och har oftast en klar monodominans med celltal fran
20 och upp till flera 100 per uL. Dock forekommer inslag av poly framfor allt
vid Borrelia myelit. Glukoskvot och laktat ar ofta normala men vid hoga
celltal, sarskilt med stort inslag av poly, kan glukoskvoten vara sankt och
laktat stegrat. CXCL13 ar framfor allt kraftigt Okat vid Borrelia myelit men ar
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ofta forhojt aven vid andra neuroinflammatoriska och -infektiosa tillstand,
sasom MS, sarskilt vid hoga celltal.

En variant av infektios myelopati ar epidural abscess som har blandat
kompressiv och inflammatorisk patofysiologi till ryggmargspaverkan.
Patienten har ofta ett alkoholmissbruk med komplikationer och nedsatt
nutrition och det finns systemiska tecken till bakteriell infektion. Det ror sig
ofta om stafylokocker. Diagnosen maste stallas via MR och agens
identifieras via blododlingar da LP ar kontraindicerat for att inte sprida
infektionen intraduralt. Akut kontakt med neurokirurg for stallningstagande
till operativ dranering i kombination med antibiotikabehandling.

Myelit vid systeminflammatoriska sjukdomar: Vid dessa tillstdnd ses
vanligtvis bilden av langstrackta myeliter (LETM) som omfattar hela
medulla, varierande grad av kontrastladdning.

- Sarcoidos-associerad myelit: Cirka 5-10% av patienter med sarcoidos
har neurologisk manifestation som debutsymtom. Den vanligaste
neurologiska manifestationen ar kranialnervsengagemang men
langstrackta myeliter framfor allt cervikalt forekommer, ofta med
meningeal kontrastladdning. Liquor uppvisar vanligtvis uttalad pleocytos
som kan kan ha en bild som ar svar att skilja fran bakteriell infektion med
bade hdgt laktat och lag glukoskot samt inslag av poly.

- Sjégren-associerad myelit: Vid Sjogrens syndrom férekommer bade en
akut myelit som ofta ar av typen langstrackt tvarsnittsmyelit samt en
ldngsamt progredierande kronisk myelit som kan sakna MR-fynd. Liquor
oftast monocytar dominans med mattliga celltal.

- SLE-associerad myelit: Vanligtvis kdnd SLE men kan vara
debutsymtom. Langstrackt myelit med omfattande neurologisk
paverkan. Association med NMOSD varfor AQP4 Ak maste kontrolleras
vid kand SLE och langstrackt myelit. Liquor med monocytar latt — mattlig
pleocytos med monodominans.

Ovriga ovanliga former till akut myelit:

Anti-GFAP astrocytopati ar en nyligen beskriven ovanlig, form av
autoimmunitet riktat mot astrocyter. Denna ger ofta en meningoencefalit med
cerebral paverkan men kan aven ge en langstrackt myelit. MR initialt kan vara
normal eller bara visa meningeal laddning.

IgG4-relaterad sjukdom kan i ovanliga fall primart omfatta ryggmargen, framfér
allt via en pachymeningit som kan ge ryggmargskompression.

Akuta myelopatier 6
Anders Svenningsson



- Svenska
» MS-sallskapet 2023-11-05

C. Subakut debut (dagar-veckor)

| den har gruppen forekommer toxiska orsaker, mekanisk genes samt
manifestationer av malignitet eller paraneoplasi.

Lustgasintoxikation: Lustgas anvant i russyfte har 6kat mycket senaste
aren. Lustgas inaktiverar vitamin B12 och ger funktionell B12-brist.
Myelopati kan uppsta som en konsekvens av bade akut och kronisk
intoxikation med darmed varierande tidsforlopp. Sensoriska symptom
dominerar, ofta parestesier men aven motoriskt bortfall och ataxi. MR kan
vara normal eller visa myelitiknande bild med hog T2-signal, vid kroniskt
bruk bild som vid B12 myelopati omfattande bakstrangar och kortikospinala
banor. Akut liquor normal. S B12, Homocystein och Metylmalonat ger
diagnos.

Cervikal spinal stenos: Nar en kompressionen av halsmedulla leder {ill
myelopati kan detta leda till sekundar svullnad och ytterligare forvarrad
kompression i en ond cirkel vilket kan leda till snabbt utvecklande av kliniska
symptom. Kliniska bilden praglas av snabbt tilltagande spastisk
gangstoérning med hyperreflexi och eventuellt forekomst av Babinski’'s
tecken. MR av halsryggen ger diagnos.

Lymfominfiltration i medulla: Lymfom kan infiltrera medulla bade med fokala
férandringar pa MR samt diffust utan synliga MR-forandringar. Kliniskt
snabbt progredierande myelopati éver loppet av veckor — manader. Liquor
vanligen monocytar pleocytos som kan vara allt fran latt — uttalad (10 —flera
100 mono per uL). Vid B-cellslymfom ar CXCL13 mycket hogt. Diagnosen
kan vara svar att bekrafta, flddescytometrisk analys av liquorceller kan vara
negativ.

Paraneoplastisk myelit: "Encefalomyelit” klassificeras i de senaste
diagnostiska kriterierna som "hogrisk fenotyp” for paraneoplastiska
syndrom, men det betonas att det i stort sett alltid ror sig om ett
disseminerat engagemang av bade centrala och perifera nervsystemet
varfor en ren myelitbild ar ovanlig. De beskrivna fallen av paraneoplastisk
LETM har nastan uteslutande rort sig om smacellig lungcancer.
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Specifika diagnoser baserat pa akut MR-fynd

A. Normal MR: Alltid vid spinal infarkt, ofta vid intox och lymfom infiltration,
sallan men forekommer vid MOGAD och GFAP astrocytopati.

B. LETM: Vanligast vid NMOSD och systemsjukdom-associerad myelopati,
relativt ofta vid infektios myelopati och MOGAD, i princip aldrig vid MS.

C. Kort myelit, vanligtvis engagerade posteriora kolumnen: Framfor allt MS,
forekommer vid MOGAD

Specifika diagnoser baserat pa akuta Liquorfynd (celler, laktat,
glukoskvot, albumin)

A. "Normal liquor”: Alltid vid spinal infarkt och intoxikation (latt
albuminstegring forekommer)

B. Liquor med kraftig pleocytos (>50): Nastan alltid vid infektiés myelopati,
forekommer vid systemsjukdomsassocierad myelopati, lymfominfiltration,
NMOSD och MOGAD, mycket sallan vid MS

C. Liquor med Iatt — mattlig monocytar pleocytos (5 — 50 mono/uL): | princip
alltid vid MS, ofta vid NMOSD, MOGAD och systemsjukdomsassocierad
myelopati, forekommer vid samtliga differentialdiagnoserna.

D. Liquor med kraftigt forhojt Sp-Albumin (> 1g/L): Ofta vid sarcoidos,
forekommer vid neuroborrelios och lymfominfiltration.

Differentialdiagnoser till myelopati

e Lumbalt diskbrack eller lumbal spinal stenos. Paverkan har ger
perifer nervpaverkan. Vid dessa tillstand foreligger aldrig liviiga
reflexer i nedre extremiteterna eller Babinski’s tecken.
Normala/lattvackta reflexer dvre extremiteterna samtidigt med
svaga/bortfallna reflexer nedre extremiteterna kan indikera paverkan
lumbalt. Utstralande smartor i benen som stammer med dermatom
talar for rotpaverkan (diskbrack, radikulit). MR landrygg ger
diagnosen.

e Guillain-Barré syndrom. Ocksa fynd som vid perifer nervpaverkan,
svaga bortfallna reflexer. Symmetrisk svaghet vanligen utan
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sensoriska bortfall. Vanligt med kranialnervspavekan. Klinisk bild och
neurofysiologisk utredning ger diagnosen.

Cerebral patologisk process. Sallan realistisk differentialdiagnos. Vid
parasymptomatologi kan bilden endast forklaras av frontal bilateral
skada para falcint, exempelvis tumér men extremt ovanligt. DT hjarna
ger diagnosen.

Grav jambrist. Uttalad jarnbrist med mycket Iaga eller inte matbara
Ferritin-nivaer kan ge muskelkramper och narmast
spasticitetsliknande tonusokning i nedre extremiteterna. MR och
liquor ar normala. Intravendst jarn ger i dessa fall momentan
forbattring.

Restless Legs Syndrome (RLS). Pa samma satt som jarnbrist ovan
kan RLS ge en Klinisk bild som ar svar att skilja fran spasticitet. MR
och liquor ar normala. Behandlingsforsok med dopaminagonist ger
vagledning till diagnosen.

Akut handlaggning:

| samtliga fall indikation for inneliggande utredning och behandling. Efter initiala
utredningen med MR och akuta liquorprover foreligger oftast ett av foljande
alternativ:

1.

MR visar mekanisk kompression

Akut kontant med rygg- eller neurokirurg. Steroider vanligtvis inte
indicerat

. Normal MR och normal/nastan normal liquor:

Om Klinik forenlig med spinal infarkt ges ASA bolus, observation och
ny MR om 48 timmar

Om anamnes och klinik férenlig med lustgasassocierad myelopati,
hogdos hydroxykobalamin 1 mg dagligen im

Om stark misstanke pa autoimmun genes (eg MOGAD) med snabbt
progredierande neurologiska bortfall som vid myelopati kan man
dvervaga att paborja behandling med Metylprednisolon enligt nedan.

MR visar kort myelit, klinik forenlig med MS

Metylprednisolon enligt nedan

MR visar LETM, liquor med Iatt till mattlig pleocytos, laktat och
glukoskvot normala

Metylprednisolon enligt nedan
Vid uttalade neurologiska bortfall dvervag plasmaferes enligt nedan
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e Om inte viral myelit eller neuroborrelios kan uteslutas, dvervag
kombination med acyklovir och doxycykilin tills specifika provsvar
uteslutit detta

5. MR visar LETM, liquor visar kraftig pleocytos med inslag av poly, ev hogt
laktat och sankt glukoskvot

¢ Antibiotika for att tacka Borrelia och Listeria

e Om ¢gj stdd fas for infektids myelit, pabdrja metylprednisolon samt
Overvag plasmaferes

Empirisk behandling mot akut tvarsnittsmyelit:

1. Metylprednisolon: 1000 mg intravendst en gang dagligen under 3-5
dagar. Pulsbehandlingen efterfdljs med per oral nedtrappning av
prednisolon fran 40—60 mg dagligen med langsamt minskande dos.

2. Plasmaferes: Vid omfattande neurologiskt bortfall samt langstrackt myelit
bor plasmaferes (PLEX) initieras omedelbart och ges parallellt med
metylprednisolon. Totalt ges vanligtvis 5 utbyten dar man stravar efter att
ge forsta 3 utbytena inom loppet av 5 dagar, dagliga utbyten kan ske
initialt for att uppna detta. Om det inte finns resurser att genomféra PLEX
pa det aktuella sjukhuset bor patienten snarast transporteras till centra
dar detta kan erbjudas. Om man paborjar behandling med enbart
metylprednisolon adderas PLEX om inte tydlig forbattring intratt inom 5
dagar.

Behandling efter det akuta skedet:

Langtidsbehandling styrs av vilken etiologisk diagnos som framkommit under
den akuta och subakuta utredningen.

1. Om specifik diagnos kan faststallas styrs langtidsbehandling av denna

2. Om det inte féreligger nagra positiva fynd vad galler autoimmuna
markorer men patienten svarar bra kliniskt och radiologiskt pa empirisk
behandling enligt ovan stalls diagnosen idiopatisk tvarsnittsmyelit.
Vanligtvis ges per oralt prednisolon med nedtrappning och utsattning
under 4 — 6 manader. Recidivrisken ar svarvarderad men troligen relativt
lag. Klinisk och radiologisk uppfdljning 1-2 ar.

3. Om inte diagnos kan faststallas ur initiala utredningen och patienten inte
svarar pa empirisk behandling bor utredning framfor allt inriktas pa
underliggande malignitet, bade primart i ryggmargen i form av
hematologisk malignitet och sekundart i form av paraneoplastisk genes.
| forsta hand genomfors DT Thorax-buk, upprepade liquoranalyser med
flodescytometri och cytologi, analys av paraneoplastiska antikroppar
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samt FDG-PET for att identifiera mojliga biopsilokaler. Steroidbehandling
bor avbrytas om inte tydligt svar for att battre majliggora diagnostik av till
exempel lymfom. Ofta behdvs denna utredning upprepas upprepade
ganger innan saker diagnos kan faststallas.

Organisatorisk vardniva for patienter med akut myelopati

Sjukdomsgruppen ar heterogen dar behovet av hdgspecialiserad vard
varierar mellan de olika diagnoserna. MS ar den vanligaste diagnosen och
handlaggs pa samtliga neurologenheter i Sverige. Ovanligare former av
autoimmuna myelopatier handlaggs med fordel i samrad med stdrre
neurologklinik regionalt.
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