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1. KURZFASSUNG

Transverse Myelitis (TM) ist ein klinisches Syndrom, bei dem
ein immunologisch vermittelter Prozess eine neurale Schidigung
des Riickenmarks verursacht und zu unterschiedlich stark ausge-
prigten Schwichezustinden, sensiblen Missempfindungen und
vegetativen FunktionsstOorungen fiihrt. TM kann als Bestandteil
einer multifokalen Erkrankung des zentralen Nervensystems (z.B.
MS), als multisystemische Erkrankung (z.B. systemischer Lupus
Erythematodes) oder aber in isolierter, idiopathischer Erschei-
nungsform auftreten. Dieser Artikel fasst aktuelle klassifizierende
und diagnostische Schemata (1) zusammen, die einen
Orientierungsrahmen fiir die akute Behandlung von TM-Patienten
darstellen. AuBerdem werden aktuelle Ansitze zur Entwicklungs-
geschichte, Immunpathogenese und Behandlung von TM vorge-
stellt.

2. EINLEITUNG

TM ist ein seltenes Syndrom, das mit einer Haufigkeit von 1
bis 8 neuen Fillen pro Million Menschen im Jahr auftritt (2). TM
ist gekennzeichnet durch eine fokale Entziindung im
Riickenmark, die klinischen Erscheinungen sind Folge der
dadurch bedingten neuralen Fehlfunktionen motorischer, sensi-
bler und vegetativer Verbindungsbahnen, die sich im Riickenmark
befinden oder den entziindeten Bereich passieren. Hiufig ist eine
klar definierte segmentale Zuordnung der sensiblen Fehlfunktion

1  Erstverdffentlichung:

erkennbar und eine Kernspintomographie (MRT) des Riicken-
marks und Lumbalpunktion weisen auf eine akute Entziindung
hin. Auf dem Hohepunkt der Erkrankung verlieren rund 50% der
Patienten die Kontrolle iiber die Bewegung der Beine, fast alle
Patienten weisen Funktionstorungen der Blase in unterschiedli-
cher Stirke auf, 80-94% der Patienten berichten uber
Taubheitsgefiihl, Paristhesie (Kribbeln,Ameisenlaufen) oder strei-
fenformige Dysisthesie (Fassreifengefiihl) (2-7). Die vegetativen
Fehlfunktionen konnen Harndruck, Verlust der Kontrolle iiber
Enddarm und Harnblase, Entleerungsschwierigkeiten oder
Verstopfung sowie sexuelle Storungen (8) einschliefen. Wie MS
(9), so ist auch TM die klinische Manifestation einer Reihe ver-
schiedener Erkrankungen mit unterschiedlichen Erscheinungs-
formen und Pathologien (10). Kiirzlich haben wir ein diagnosti-
sches und klassifizierendes Schema vorgestellt, in demTM als ent-
weder idiopathisch oder in Zusammenhang mit einer anderen
entzlindlichen Erkrankung (z.B. MS, systemischer Lupus
Erythematodes, Sjogren-Syndrom oder Neurosarkoidose) auftre-
tend definiert wurde (1).TM-Patienten sollte eine immunmodulie-
rende Behandlung mit Steroiden und Plasmapherese angeboten
werden, auch wenn gegenwirtig noch kein allgemeiner Konsens
uber die angemessenste Behandlungsstrategie besteht. Bei den
meisten TM-Patienten verliuft die Erkrankung monophasisch, bei
bis zu 20% hingegen werden wiederholt Entziindungsepisoden
im Riickenmark auftreten JHTMC Fallstudien, 11, 12).
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Tabelle 1. Gesamtspektrum neuroimmunologischer Erkrankungen

Erkrankung Abkiirzung Literatur
Muskel

Polymyositis PM 27
Dermatomyositis DM 107
Neuromuskulire Synapse

Myasthenia gravis MG 25
Peripherer Nerv

Chronische entziindliche demyelinisiernende Polyneuropathie CIDP 108,109
Akute entziindliche demyelinisiernende Polyneuropathie/GBS AIDP/GBS 13,79
Riickenmark RM

Transverse Myelitis TM/ATM 1, 3, 19, 36
Tropische spastische Paraparese TSP/HAM 28,29
Stiff-Person-Syndrom SPS 24
Riickenmark und Optikusnerv

Neuromyelitis optica NMO 26, 101
Optikusnerv

Optikusneuritis ON 110
Gehirn und Riickenmark

Multiple Sklerose MS 9
Parancoplastische Enzephalomyelitis - 111,112
Gehirn

Akute disseminierte Enzephalomyelitis ADEM 113
Autoimmune neuropsychiatrische Kinderkrankheiten

in Zusammenhang mit Streptokokkeninfektion PANDAS 20, 21
Hashimoto Enzephalitis - 22
Rasmussen Enzephalitis RE 114,115

3. DIE BANDBREITE NEUROIMMUNOLOGISCHER
ERKRANKUNGEN

Die klinischen, immunologischen und pathologischen
Erkenntnisse tiber TM-Patienten ordnen die Erkrankung in ein
Kontinuum neuroimmunologischer Storungen ein (Tabelle 1). In
jeder dieser Erkrankungen tritt eine erworbene Alteration des
angeborenen oder erworbenen Immunsystems auf, die zur
Fehlfunktion und/oder der zelluliren Schidigung im Nerven-
system fiihrt. Viele der Erkrankungen konnen postinfektios sein,
also nach einer Infektion auftreten (TM, ADEM, GBS, PANDAS),
was darauf hinweist, dass der Erreger den Zusammenbruch der
Immuntoleranz fiir Eigen-Antigene auslost. Bei GBS kann ein vor-
angegangener Erreger (oft Campylobacter jejuni) ein molekulares
Mimikry vollziehen, das einem eigenen Rezeptor (Gangliosiden)
an peripheren Nerven dhnelt, und dadurch eine immun vermittel-
te Schidigung auslosen (13-15). Bei ADEM und TM kann die durch
Superantigene vermittelte Aktivierung von T-Lymphozyten ein
wesentlicher Aspekt des Zusammenbruchs der Immuntoleranz
sein (16-19). Bei PANDAS weisen die bisher vorliegenden
Erkenntnisse darauf hin, dass die Ausbildung von anti-neuronalen
Antikorpern in Folge einer Infektion durch beta-himolysierende
Streptokokken der Gruppe A zur Dysfunktion basaler Ganglien
fithrt (20, 21). Ahnliche humorale Storungen, die zu den neuralen
Fehlfunktionen beitragen konnen, weisen auch NMO, rekurrieren-
de TM, SPS, paraneoplastische Enzephalomyelitis, MG und
Hashimoto Enzephalopathie auf (Reviews dazu s. 19, 22-26).
Andere zu dieser Gruppe gehorende Erkrankungen wie
Polymyositis, TSP/HAM, Rasmussen Enzephalopathie und TM wei-
sen auffillige Storungen durch T-Lymphozyten auf (Reviews dazu
siche 27-29). Fiir MS hat man kiirzlich festgestellt, dass es mehrere
unterschiedliche pathologische Untertypen gibt, die durch ver-
schiedenen Grade des Anteils von T-Lymphozyten, Makrophagen,
Antikorpern und Komplementsystem gekennzeichnet sind (9).
Wie bei vielen der anderen Erkrankungen auch, ist es nicht wahr-

scheinlich, dass ein einzelner Bestandteil des Immunsystems fiir
die Gesamtheit der klinischen Storungen verantwortlich ist, viel-
mehr scheint eine Mischung der Fehlfunktionen von T-
Lymphozyten, B-Lymphozyten, Makrophagen/mikroglialen Zellen
und sogar natiirlicher Killerzellen am Werk zu sein. In dhnlicher
Weise konnen die Mechanismen der neuralen Schidigung mehre-
re Verbindungswege betreffen, etwa das Abtoten von neuralen
Zellen durch T-Lymphozyten, die Schidigung der Zytokine, die
Aktivierung von toxischen mikroglialen Verbindungswegen,
Immunkomplexablagerungen sowie excitotoxische oder apoptoti-
sche neurale Schidigungen. Obwohl TM auf einem Kontinuum
neuroimmunologischer Erkrankungen existiert, so sind die
Griinde der unterschiedlichen Lokalisierung dieser Erkrankungen
noch unklar. Mogliche Erklirungsansitze schlieen ein: einzigarti-
ges Auftreten von Antigenen innerhalb des Enziindungsherds im
Riickenmark, einzigartige Aktivitit der Immunausloserzellen inner-
halb eines bestimmten Bereichs des Riickenmarks oder regional
spezifische Unterschiede der Immunreaktion (beispielsweise ver-
schiedene Ausprigung von Zytokinen oder effiziente Antigen-
prisenz vor dem Immunsystem innerhalb des Riickenmarks).

4. GESCHICHTE DER TM

Etliche Fille ,akuter Myelitis“ wurden 1882 beschrieben.
Bei der pathologischen Analyse stellte man fest, dass einige von
ihnen durch Gefif3verletzungen, wihrend andere durch akute
Entziindungen entstanden waren (30). Uber 200 Fille einer
LJmpfenzephalomyelitis® (postvakzinalen Enzephalomyelitis)
wurde in den Jahren 1922 und 1923 von Medizinern in England
und Holland als Komplikation von Pocken- und Tollwut-
impfungen festgestellt (31). Die pathologische Analyse fataler
Fille zeigte entziindliche Zellen und Myelinverlust an Stelle der in
fritheren Berichten angenommenen Gefif3entziindungen. Spitere
Berichte betonten die Moglichkeit der akute Myelitis als “allergi-
sche” Reaktion auf die Impfung, da bei vielen Patienten ,das
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Tabelle 1. Diagnostische Kriterien fiir TM

Einschlusskriterien

3. Klar definierte sensible Ebene.

2 und 7 Tagen nach Einsetzen der Symptome wiederholen.)

1. Sensible, motorische oder vegetative Storungen, die auf das Riickenmark hinweisen.
2. Beidseitige Befunde und/oder Symptome (nicht notwendigerweise symmetrisch).

4. Entziindung im Riickenmark durch Liquor-Pleozytose oder erhohtem IgG-Index oder nachgewiese Gadolinium-Anreicherung.
(Falls keines der Kriterien fiir eine Entziindung beim Einsetzen der Symptome erfiillt ist, MRT und Lumbalpunktion zwischen

Ausschlusskriterien

NN

Rontgenuntersuchung, Riickenmarks-CT nicht angemessen).

N

. Krankengeschichte weist auf Strahlungsschiden am Riickenmark in den vergangenen 10 Jahren.
. Eindeutige klinische arterielle Durchblutungsstorung, die auf Thrombose der vorderen Riickenmarksarterie hinweist.
. Kompressive Ursache durch bildgebende Verfahren nachgewiesen (Riickenmarks-MRT bevorzugt, CI-Myelographie annehmbar,

4. (Anomale Flussliicken an der Oberfliche des Riickenmarks, kompatibel mit AVM.
. Serologische oder klinische Nachweise von Bindegewebserkrankungen (Sarkoidose, Behc¢et-Krankheit, Sjogren-Syndrom, SLE, gemischte
Bindegewebsstorungen usw.) (weisen auf bindegewebsbedingte TM hin).
6. Krankengeschichte mit klinisch auffalliger Optikusneuritis (weist auf Neromyelitis optica hin.)
7. Anzeichen im zentralen Nervensystem auf Syphilis, Lyme-Krankheit, HIV, HTLV-1, Mykoplasma, andere virale Infektionen (z.Bsp. HSV-1, HSV-2,
VZV, EBV, CMV, HHV-6, Enteroviren) (weisen auf infektios bedingte Myelitis hin.)
8. Progression zum Tiefpunkt binnen 4 Stunden ab dem Einsetzen der Symptome.
9. Fortschreiten der Symptome dauert linger als 21 Tage ab dem Einsetzen der Symptome.
10. Anomalien im Gehirn- und Riickenmarks-MRT, die auf MS hinweisen, Anwesenheit von oligoklonalen Banden im Liquor (weist auf TM in
Zusammenhang mit MS hin. Anwendung der Kriterien von McDonald, um MS definitiv zu diagnostizieren.)

AVM = arteriovendse Fehlbildung (arteriovenous malformation); SLE = systemischer Lupus erythematodes; HTLV-1 = Humanes T-Zell lymphotropisches
Virus-1; HSV= Herpes Simplex Virus; VZV = Varicella Zoster Virus; EBV= Epstein-Barr Virus; CMV = Cytomegalievirus; HHV = Humanes Herpes Virus

Fieber gesunken war und der Hautausschlag begonnen hatte, sich
zuriickzubilden® als die Myelitissymptome auftraten (32). Uber
die folgenden zwei Jahrzehnte traten wiederholt Fille auf, bei
denen Erreger, darunter Masern- und Rotelnerreger sowie
Mykoplasmen, direkt im Liquor von TM-Patienten festgestellt wur-
den, was zu dem Schluss fiihrte, dass bei einigen Patienten eine
direkte Infektion des Riickenmarks vorlag (33, 34). Der Begriff
»akute transverse Myelitis* wurde erstmals im Jahr 1948 von Dr.
Suchett-Kaye, einem englischen Neurologen am St. Charles
Hospital in London (35) verwendet, in seinem Bericht tiber einen
Fall rasch fortschreitender Paraparese mit thorakaler sensibler
Ebene, die als postinfektiose Komplikation einer Lungenentziin-
dung auftrat.

Akute transverse Myelopathie (die nicht-entziindliche
Ursachen einschlieft) und TM wurden in der veroffentlichten
Literatur hiufig austauschbar verwendet. Ein Bericht legte folgen-
de Kriterien fiir transverse Myelopathie fest: beidseitige Fehlfunk-
tion des Riickenmarks, die sich tber einen Zeitraum von <4
Wochen entwickelt, Vorhandensein einer eindeutig definierten
oberen sensiblen Ebene, keine vorangegangene Erkrankung, sowie
Ausschluss von kompressiven Ursachen (10). Spiter dnderte man
diese Kriterien und schloss lediglich Patienten ein, die akute moto-
rische und sensible Storungen sowie Fehlfunktionen des
SchlieRmuskels tiber <14 Tage aufwiesen, wihrend alle anderen
neurologischen Erkrankungen oder Grunderkrankungen ausge-
schlossen wurden (4). Andere Autoren definierten TM als akute
fortschreitende Paraparese (ohne Angabe einer Entwicklungs-
dauer bis zum Hohepunkt der Ausfallserscheinungen) mit beidsei-
tigen sensiblen Symptomen und Einschrinkung der Schlief3-
muskelfunktion, einer abgrenzbaren Ebene sensibler Storungen,
die auf ein bestimmtes Riickenmarkssegment zurtickgefiihrt wer-
den kann, einen stabilen, nicht-progressiven Verlauf (um sie von
der progressiven spastischen Paraparese zu unterscheiden), und
fehlender klinischer oder im Labor gewonnener Hinweise auf
Quetschungen des Riickenmarks (2).Als Ausschlusskriterien wur-
den progressive spastische Paraparese, multiple, nicht-zusammen-
hingende sensible Storungen, Halbseiten-Syndrom, Syphilis,
schwere Riickentraumata, Krebsmetastasen und Enzephalitis defi-
niert. Um Erkrankungen mit verschiedenen Ursachenkomplexen
weiter zu unterscheiden, wurden die fiir ATM vorgeschlagenen
Kriterien dahingehend {iiberarbeitet, dass nur Patienten einge-
schlossen wurden, deren Entwicklung zum Hoéhepunkt der
Krankheit binnen 4 Wochen erfolgt, wihrend andere bekannte

Erkrankungen ausgeschlossen wurden, einschlie8lich arterioven-
oser Fehlbildungen des Riickenmarks, Infektionen der T-Lympho-
zyten durch HTLV-1-Retroviren und Sarkoidose (3).Auf Grundlage
dieser Kriterien wurden TM-Erkrankungen als parainfektios (in
Verbindung mit einer Infektion auftretend), in Zusammenhang
mit MS oder Durchblutungsstorungen des Riickenmarks auftre-
tend, oder als idiopathisch klassifiziert.

Vor kurzem wurden akute nicht-kompressive Myelopathien
nach einem itiologischen Schema (36) eingeteilt: 1) in
Verbindung mit MS auftretend, 2) in Verbindung mit einer syste-
mischen Erkrankung auftretend (z.Bsp. systemischer Lupus
Erythematodes [SLE], Anti-Phospholipid-Syndrom, Sjogren-
Syndrom), 3) post-infektids, 4) Myelopathie durch verzogert auf-
tretende Strahlenschiden, 5) Riickenmarksinfarkt sowie 6) idio-
pathische Myelopathie. Das Vorhandensein von MS oder systemi-
scher Erkrankungen wurde durch Standardkriterien (37-39) fest-
gestellt, wihrend parainfektiose Myelopathien durch eine positi-
ve IgM-Serologie oder einem mindestens vierfachen Anstieg der
IgG-Spiegels bei zwei aufeinander folgenden Tests des Patienten
mit einem bestimmten Infektionserreger diagnostiziert wurden.
Myelopathien durch verzogerte Strahlenschiden wurden auf
Basis der Krankengeschichte diagnostiziert; Riickenmarksinfarkte
auf Grundlage der entsprechenden klinischen und durch bildge-
bende Verfahren gewonnenen Befunde bei Fehlen anderer wahr-
scheinlicher Ursachen. Fir den 16,5% betragenden Anteil der
Patienten, die keiner der genannten Kategorien zugeordnet wer-
den konnten, wurde die Bezeichnung idiopathische transverse
Myelopathie festgelegt.

5. DEFINITION VON TM

5.1 Kriterien fiir TM

Die Autoren haben kiirzlich eine Reihe von diagnostischen
Kriterien vorgeschlagen, die der Unterscheidung der TM von
nicht-entziindlichen Myelopathien sowie der Unterscheidung
zwischen der idiopathischen TM von Formen der TM dienen, die
in Zusammenhang mit multifokalen und multisystemischen ent-
zundlichen Erkrankungen des zentralen Nervensystems stehen.
Diese Kriterien sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Eine TM-
Diagnose erfordert den Nachweis von Entziindungsherden im
Rickenmark. Da die Riickenmarksbiopsie keine praktikable
Option fiir die Routinebeurteilung solcher Patienten darstellt,
sind eine Kernspinuntersuchung des Riickenmarks und die
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Liquoruntersuchung die einzigen Moglichkeiten, die gegenwirtig
zur Verfigung stehen, um eine Entziindung innerhalb der betreffen-
den Lision festzustellen. Eine Gadoliniumanreicherung im MRT des
Riickenmarks und eine Lumbalpunktion sind obligat bei der
Beurteilung einer vermuteten TM. Einer oder mehrere der folgenden
Befunde wurde als Anforderung fiir eine TM-Diagnose vorgeschla-
gen: eine anomale Gadoliniumanreicherung des Riickenmarks,
Liquorpleozytose oder ein erhohter IgG-Index im Liquor (1). Ist
beim Einsetzen der Symptome keines der Kriterien fiir eine
Entziindung nachweisbar, so sollte die Beurteilung auf Basis von
MRT und Lumbalpunktion zwischen 2 und 7 Tagen nach Einsetzen
der Symptome wiederholt werden. Die IgG-Syntheserate ist als
Indikator fiir eine Entziindung des zentralen Nervensystems weni-
ger spezifisch als der IgG-Index im Liquor (40, 41) und sollte bei
der Diagnose nicht verwendet werden. Vaskulire Myelopathien
kann man von'TM dadurch unterscheiden, dass sich die Symptome
in einem Zeitraum von unter 4 Stunden bis zu ihrem Hohepunkt
entwickeln und dass die oben genannten Anzeichen fiir eine
Entziindung fehlen. Diese Kriterien ermoglichen jedoch keine voll-
kommene Unterscheidung zwischen vaskuliren Myelopathien und
TM, da in Zusammenhang mit venosen Infarkten oder Gefifehl-
bildungen auftretende Myelopathien ebenfalls eine langsamere
Entwicklung und andere Kriterien fiir TM aufweisen konnen.

Die Abgrenzung zwischen idiopathischer TM und TM, die in
Verbindung mit anderen Grunderkrankungen auftritt, ist ebenfalls
wichtig. Etliche systemische Entziindungskrankheiten (z.B.
Sarkoidose, SLE, Behcet-Krankheit, Sjogren-Syndrom) konnen das
Nervensystem in Mitleidenschaft ziehen und TM kann eine ihrer
moglichen Erscheinungsformen darstellen. Der Patient sollte
daher nach wichtigen Informationen zu seiner Krankengeschichte
befragt werden, im Besonderen in Bezug auf das Vorkommen von
Hautausschlag, Nachtschweif3, orale oder genitale Geschwiire,
Sicca-Symptome, Kurzatmigkeit, pleuritische Schmerzen oder
Himaturie. Bei der Untersuchung sollte man Ausschau halten nach
dem Vorhandensein von Uveitis oder Retinitis, verminderter
Trinen- oder Speichelsekretion, Hautausschligen (Wange, Livedo
reticularis, Erythema nodosum), orale oder genitale Geschwiire,
Adenopathien, Pleura- oder Perikardreiben und Organomegalie. Im
Labor sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden: ein
Blutstatus einschlie3lich Differenzialblutbild und -ausstrich, ANA,
SS-A, sowie Komplementbestimmung. Bei Feststellung von
Anzeichen einer systemischen Vaskulitis konnen weitere Labor-
untersuchungen erforderlich sein.

Anhand dieser Untersuchungen kann es moglich sein, eine
idiopathische TM von einer TM zu unterscheiden, die in
Verbindung mit einer anderen Erkrankung auftritt (etwa einer
multifokalen Erkrankung des zentralen Nervensystems oder einer
systemischen entziindlichen Erkrankung). Diese Unterscheidung
ist von wesentlicher Bedeutung, da Patienten, die ein hohes
Risiko der Ausprigung von TM aufweisen, dadurch gezielter
bewertet werden konnen und ihnen eine immunmodulierende
Behandlung angeboten werden kann (42). Patienten mit TM, die
in Verbindung mit einer anderen Krankheit auftritt, miissen eben-
falls laufend auf wiederkehrende systemische und neurologische
Komplikationen kontrolliert werden und es sollte ihnen eine
immunsuppressive Behandlung zur Verminderung des
Wiederholungsrisikos angeboten werden. Wir behandeln solche
Patienten normalerweise mit Azathioprin (2-2,5mg/kg/Tag),
Methotrextat (15-20 mg/Woche), Mycophenolat (2-2,5 g/Tag)
oder Cyclophosphamid (Stof8 von 500-1000 mg/m? alle 4-6
Wochen bei schweren Fillen), auch wenn Kkontrollierte
Feldstudien tiber diese Arten der Behandlung bisher nicht vorlie-
gen und einen dringenden Bedarf darstellen.

5.2 Bewertung von Patienten mit akuten Myelopathien
Wir haben kiirzlich einen diagnostischen Ansatz fiir
Patienten mit akuten Myelopathien (1) vorgestellt. Die
Vorgehensweise wird hier ebenfalls wiedergegeben, so wie sie an
354 aufeinander folgenden Patienten angewendet wurde, die am

The Johns Hopkins Transverse Myelitis Center seit Juli 1999 (Abb.
1) behandelt wurden. Als erste Prioritit ist eine kompressive
Lision auszuschlieen. Falls auf Grundlage der Krankheits-
geschichte und der korperlichen Untersuchung ein Verdacht auf
Myelopathie vorliegt, so sollte eine Kernspintomographie des
Riickenmarks mit Gadolinium als Kontrastmittel so rasch wie
moglich veranlasst werden. Falls keine strukturelle Ursache fiir
die Myelopathie, etwa ein Epiduralhimatom oder eine
Raumforderung des Riickenmarks festgestellt werden kann, so
sollte das Vorhandensein bzw. die Abwesenheit einer
Riickenmarksentziindung durch eine Lumbalpunktion dokumen-
tiert werden. Das Fehlen von Liquorpleozytose weist auf nicht-
entziindliche Ursachen der Myelopathie hin, etwa arteriovendse
Fehlbildungen, epidurale Lipomatose, Faserknorpelembolismus
oder moglicherweise frithe entziindliche Myelopathie (falsch
negativer Liquorbefund). Wird ein entziindlicher Prozess (defi-
niert durch Gadoliniumanreicherung, lymphocytire Pleozytose
im Liquor oder erhohtem Immunoglobulinspiegel im Liquor)
erkannt, so sollte festgestellt werden, ob eine infektiose Ursache
vorliegt. Eine virale PCR des Liquor sollte durchgefiihrt werden,
um festzustellen, ob virale Partikel (Herpes-simplex 1 und 2,
Varicella zoster, Cytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, Enteroviren)
im zentralen Nervensystem vorhanden sind. Die Erkennung der
Lyme-Krankheit im ZNS griindet sich typischerweise auf
Antikorpererkennungsmethoden (ELISA mit Western Blot zur
Bestitigung) und der Liquor-/Serumindex ist hiufig hilfreich zur
Feststellung des Vorhandenseins einer echten Neuroborreliose
(43).Nachweis einer Infektion durch M. pneumoniae kann durch
Serokonversion erbracht werden, definiert durch einen vierfa-
chen Titeranstieg oder durch einen einzelnen Titer von = 1:128.

Als nichste Prioritit ist die regionale Verteilung des
Myelinverlusts innerhalb des ZNS zu bestimmen, da etliche
Erkrankungen (etwa Multiple Sklerose oder akute disseminierte
Enzephalomyelitis) ein anfingliches Erscheinungsbild aufweisen
konnen, das dem der TM dhnelt oder TM-ihnliche Symptome im
Zusammenhang einer multifokalen Erkrankung aufweisen. Zur
Identifikation solcher Fille sollen ein Riickenmarks-MRT mit
Gadoliniumanreicherung und visuell evozierte Potentiale veran-
lasst werden. Die Abwesenheit von multifokalen Demyelini-
sierungsbereichen deutet auf eine Diagnose als isolierte TM hin
und ermoglicht eine entsprechende Behandlung (Abschnitt 8)
.

TM wird hiufig als akute entziindliche Polyradikulo-
neuropathie (AIDP) oder Guillain-Barré-Syndrom (GBS) fehldia-
gnostiziert, da beide Erkrankungen rasch fortschreitende sensible
und motorische Ausfallerscheinungen vor allem der unteren
Gliedmalen aufweisen. In Tabelle 3 sind die wesentlichen
Unterscheidungspunkte dieser beiden Erkrankungen dargestellt.
Eine reine Paraplegie oder Paraparese mit entsprechender
Verteilung des sensiblen Verlusts kann auf TM hindeuten, wih-
rend GBS eher von einem stirker die unteren als die oberen
Gliedmafien betreffenden Mafd an motorischen und sensiblen
Ausfallerscheinungen gekennzeichnet ist. Wenn der Schwiche-
zustand und der sensible Ausfall gleichermaien obere wie untere
Gliedmafien betrifft, aber eine eindeutige Riickenmarksebene
feststellbar ist, so ist eine TM des zervikalen Bereichs eher wahr-
scheinlich. Pathologisch gesteigerte Sehnenreflexe weisen auf TM
hin. Bei fulminanten Verliufen von TM mit betrichtlicher
Zerstorung der grauen Substanz im Riickenmark kann jedoch
Hypotonie und verminderte oder abwesende Sehnenreflexe auf-
treten. Harndrang oder Harnverhalt sind bei TM hiufig auftreten-
de frithe Symptome, bei GBS hingegen seltener. Bei GBS treten
hiufiger schmerzhafte Missempfindungen der oberen
Gliedmalen und des Nervus facialis sowie fehlende Sehnen-
reflexe der oberen Extremititen auf. Der Befund eines Entziin-
dungsherds bei einer Kernspintomographie des Riickenmarks
kann bei TM auftreten, aber nicht bei GBS. Obwohl die
Liquorbefunde bei TM nicht konsistent sind und eine Vermehrung
der zelluliren Elemente eventuell nicht vorhanden ist, so lisst
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Einlieferungsbefund: Neurologische Funktionsstérungen, die auf eine
Rickenmarksldsion auf einer bestimmten Ebene hinweisen — 354 Falle

Krankengeschichte und korperliche Untersuchung:

akute Myelopathie bestatigen — 352 Falle

zeitlichen Verlauf und Ausmaf3 der Stérungen in Erfahrung bringen

Anzeichen, Symptome oder Krankheitsgeschichte eruieren, die auf Infektion, systemische Entziindungserkrankungen,
vaskuldr/ischamisch, Neoplasie, Multiple Sklerose, Strahlenschdaden, Neuromyelitis Optica oder Trauma hinweisen

in Erfahrung bringen, ob kurzlich Impfungen vorgenommen wurden oder systemische Erkrankungen aufgetreten sind

Y

Erste Prioritdt: kompressive Ursache aus-
schlieen

Y

MRT des Riickenmarks mit Gadolinium innerhalb
der ersten 4 Stunden

Ausreichend um kompressive ja V
Myelopathie zu verursachen? | Strukturelle Anomalie (Spondylolisthese) oder
1 Fall - Raumforderung des Riickenmarks
ja nein
\ Y
«  Dringende neurochirurgi- nein Zweite Prioritdt:  An-/Abwesenheit einer Entzindung

sche Untersuchung

e Intravendse Behandlung mit
Methylprednisolon in
Betracht ziehen

im RUckenmark feststellen
351 Fille

\

Lumbalpunktion

Y
Nicht-entzindliche Ursachen fUr die Myelopathie nein
62 Fille (18 %) _ Liquor-Pleozytose oder Gadolinium-
e arterielle/vendse Grenzlinienischdmie oder anreicherung oder erhohter I3G-Spiegel
arteriovendse Fehlbildung (42 Falle)
e Strahlenschéden (3 Falle) ja
e epidurale Lipomatose (2 Fille) Y
*  Faserknorpelembolismus (5 Félle) Dritte Prioritit: AusmaB des
Méglichkeit einer frihen entzindlichen Myelopa- Myelinverlusts
thie mit falsch negativem Liquor in Betracht ziehen feststellen
(LP nach 2-7 Tagen wiederholen) (10 Falle)
Y
Gehirn-MRT mit Gadolinium
oder visuell evozierten
Potentialen prifen
—— ja !
Gehim/Gehirmn | Ort des Myelinverlusts < Myelinverlust?
und Sehbahn
nein
Y \
Mégliche Diagnosen Sehnerv/Sehbahn IT(;'.ansver?e r};\ye“l;t: ?:;27
e  Multiple Sklerose lopathisch - . o)
In Zusammenhang mit anderer
e ADEM .
e ATM in Zusammenhang Mégliche Neuromylitis Optica Krankheit — 22 (6%)
mit anderer Erkrankung (Devics Krankheit) Rekurrent - 64 (18%)
17 Félle (5 %) 6 Fille (2 %) Progressiv — 9 (3%)

Abbildung 1:

Diagnostischer Ansatz fiir akute Myelopathie JHTMC Fallserien)

LP = Lumbalpunktion, ADEM = akute disseminierte Enzephalomyelitis
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Tabelle 3: Vergleich zwischen TM und GBS

Krankheitszeichen

™

GBS

Abgrenzende Merkmale

Motorische Befunde

Paraparese oder Quadriparese

Von unteren zu oberen
Gliedmaf3en aufsteigende
Schwiiche in der Frithphase.

TM: wenn die oberen Gliedmaen betroffen
sind, dann meist genauso stark wie die unte-
ren Gliedmaien; meist sind die oberen
Gliedmafien nicht in Mitleidenschaft gezogen.
GBS:Obere Gliedmafien meist mit betroffen, in
der Frithphase weniger stark als die unteren.

Sensible Befunde

In der Regel ist es moglich, im
Riickenmark eine sensible
Ebene zu diagnostizieren.

Von unteren zu oberen
Gliedmaf3en aufsteigende sensi-
ble Ausfallerscheinungen in der
Frithphase.

TM: Sensible Ebene meist identifizierbar.
Arme meist nicht beteiligt.

GBS: keine sensible Ebene; obere Gliedmafen
in der Frithphase weniger betroffen als die
unteren.

Vegetative Befunde

Friiher Verlust der Kontrolle
iber Blase und Stuhlgang.

Vegetative Fehlfunktionen des
Blutkreislaufs.

TM: Harndrang oder Schwierigkeiten beim
Harnlassen treten frith und in auffilliger Form
auf Kreislaufinstabilitit nur in schweren Fillen
oberhalb T6.

GBS: Harndrang oder Schwierigkeiten beim
Harnlassen weniger hiufig. Instabilitit des
Kreislaufs hiufiger.

Hirnnerven betreffende
Befunde

Kein Befund.

Lihmung der dufleren
Augenmuskeln oder Schwiche
der Gesichtsmuskeln

GBS: Kraniale Neuropathien hiufiger als bei
T™.

Elektrophysiologische
Befunde

Elektromyographie und
Nervenleitgeschwindigkeit kon-
nen normal sein oder das
Riickenmark betreffen.
Verzogerte zentrale Leitung bei
somatosensibel evozierten
Potentialen (SEP), Latenzen
oder fehlende SEP in Verbin-
dung mit normalen Aktions-
potentialen der sensiblen
Nerven.

Befunde bei Elektromyographie/
Nervenleitgeschwindigkeitunter
suchung sind beschrinkt auf das
periphere Nervensystem:
verringerte Ubertragungsge-
schwindigkeit der motorischen
und/oder sensiblen Nerven,
Verzogerungen sind distal stir-
ker ausgeprigt; Ubertragungs-
blockierung; H-Reflex meist in
reduzierter Form vorhanden.

Bei Fehlen von Anomalien der peripheren
Nerven bei Patienten mit progressiver
Schwiiche und sensiblen Ausfallerscheinungen
sollte man eine Untersuchung des
Riickenmarks auf Pathologien veranlassen.

Umgekehrt sollten Patienten mit vermuteter
TM aber zweifelhaften klinischen, radiologi-
schen oder Laborbefunden einer
Untersuchung des peripheren Nervensystems
unterzogen werden.

und/oder erhohter 1gG-Spiegel.

Eiweifdspiegel bei Abwesenheit
von Liquorpleozytose.

MRT-Befunde In der Regel fokaler Bereich mit | Normal. MRT-Anomalien konnen bei der Diagnose von
verstirktem T2-Signal mit oder vermutetem GBS in Abgrenzung zu TM hilf-
ohne Gadoliniumanreicherung. reich sein.

Liquor In der Regel Liquorpleozytose In der Regel erhohter Liquorpleozytose und erhohter IgG-Spiegel bei

der Diagnose von vermutetem GBS in
Abgrenzung zu TM hilfreich.

sich normalerweise eine moderate lymphozytische Pleozytose
und ein erhohter Eiweifdspiegel feststellen. Das stellt einen
Gegensatz zur albuminozytologischen Dissoziation im Liquor dar;,
die beim GBS auftritt (44).

5.3 Differentialdiagnose/nicht-inflammatorische

Myelopathien

Wie soeben ausgefiihrt, unterscheiden die vorgeschlagenen
Kriterien und der diagnostische Ablauf zunichst zwischen ent-
zindlichen und nicht-entziindlichen Myelopathien. Falls die
Krankengeschichte und die Untersuchung keine Hinweise auf
eine systemische Erkrankung oder einen enziindlichen Prozess im
ZNS erbringen, so sollten ischimische, metabolische oder struktu-
relle Ursachen der Myelopathie in Betracht gezogen werden. Eine
vaskulire Myelopathie ist bei Auftreten in Zusammenhang mit
einem Infarkt der vorderen Riickenmarksarterie relativ leicht zu
identifizieren (plotzliches Einsetzen der Symptome bei relativer
weitgehender Beibehaltung der Funktionalitit des Hinterstrangs).
Schwieriger zu erkennen ist sie in Zusammenhang mit
Veneninfarkten oder arteriovenoser Fehlbildung. Ein Veneninfarkt
kann angenommen werden, wenn die Krankengeschichte und die
serologischen Untersuchungen auf einen pro-thrombotischen
Zustand hinweisen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Livedo
reticularis, anti-phospholipide Antikorper, Leiden-Mutation des
Faktors V, Vorhofflimmern oder Mutation des Prothrombin-Gens).

Eine vaskulire Fehlbildung (durale AV-Fistel, arteriovendse
Fehlbildung, Angiom, Kavernom) sollte angenommen werden,
wenn die bildgebenden Verfahren Hinweise auf Flussliicken,
Durchflussstorungen oder Blutungen im Riickenmark zeigen.
Durale arteriovendse Fisteln kommen am hiufigsten bei tiber 40
Jahre alten midnnlichen Patienten vor und losen eine Myelopathie
mit “stotterndem”, progressiven Charakter aus. Patienten mit dura-
ler arteriovenoser Fistel berichten gelegentlich tber eine
Haltungsabhiingigkeit der Symptome mit starken Schmerzen. Als
Methode zur Feststellung von vaskuliren Fehlbildungen hat sich
die spinale Angiographie bewihrt. Eine chirurgische oder endovas-
kulire Behandlung kann bei einem Grofiteil der Patienten zur
Stabilisierung oder klinischen Besserung fithren (45-47).

Faserknorpelembolismus ist eine seltene (wenn auch mogli-
cherweise lediglich zu wenig belegte) Ursache der akuten
Myelopathie (48-51).In den meisten Fillen, iiber die Berichte vor-
liegen, trat vor dem Einsetzen der Symptome ein plotzliches
Ansteigen des intrathorakalen oder intraabdominalen Drucks auf;
bei etlichen Autopsien wurde festgestellt, dass Faserknorpel
Embolien im Riickenmark verursacht hatten. Die wahrscheinlich-
ste Erklirung hierfiir ist eine vertikale Verschiebung des
Bandscheibenkerns in die Sinusoide der Wirbelkorper in Folge
stark erhohten Drucks, gefolgt von weiterer Herniation iiber vas-
kulire Kanile in das Rickenmarksparenchym. Faser-
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knorpelembolismus sollte bei Patienten vermutet werden, bei
denen ein plotzliches Auftreten der Myelopathie und ein
Erreichen der stirksten Symptomausprigung innerhalb von weni-
gen Stunden auftritt und die zuvor unter erhohtem intraabdomi-
nalen oder intrathorakalen Druck litten. Durch bildgebende
Verfahren kann hiufig ein akuter Hohenverlust der Bandscheiben
und Verinderungen der Wirbelkorper-Deckplatten in einem T2-
Signalanomaliebereich des Riickenmarks festgestellt werden.

Myelopathien durch Strahlenschiden konnen bis zu 15
Jahre nach der ionisierenden Strahlenexposition auftreten.
Pathologische Untersuchungen zeigen, dass myelinhaltige
Gewebe und Blutgefifie bevorzugt betroffen sind. Es ist moglich,
dass der Zelltod von Oligodendrozyten und Endothelzellen zu
den klinischen Storungen beitrigt (52). Patienten konnen eine
langsam fortschreitende Spastizitit, Schwichezustinde, Reflex-
steigerungen und Harndrang aufweisen. Hiufig tritt eine entspre-
chende T2-Signalanomalie, die nicht verstirkend ist und bevor-
zugt die an der Oberfliche liegende weisse Substanz des
Riickenmarks betrifft. Sowohl Antikoagulation (53, 54) als auch
hyperbare Oxygenation (55-57) wurden als Behandlungsmoglich-
keiten vorgeschlagen, doch fiir keine dieser Optionen liegen ein-
deutige Wirksamkeitsnachweise fiir Patienten mit Myelopathien
durch Strahlenschiden vor.

5.4 Unterscheidung von Multipler Sklerose

TM kann als Erscheinungsbild von MS auftreten. Patienten, fiir
die letztlich eine MS-Diagnose gestellt wird, weisen hiufiger asym-
metrische klinische Befunde sowie vorrangig sensible Symptome
unter weitgehender Aussparung von motorischen Storungen auf,
die im MRT sichtbaren Lisionen erstrecken sich auf weniger als
zwei Riickenmarkssegmente, das Gehirn-MRT ist auffillig und im
Liquor treten oligoklonale Banden auf (36, 58-62). Fiir Patienten
mit monofokaler Demyelinisierung (Transverse Myelitis oder
Optikusneuritis), deren Gehirn-MRT Lisionen aufweist, die mit
Demyelinisierung vereinbar sind (63), besteht ein 83%-iges Risiko,
uber das folgende Jahrzehnt die klinischen Kriterien fiir MS zu
entwickeln, im Gegensatz zum 11%-igen Risiko solcher Patienten
mit einem normalen Gehirn-MRT (64).

6. ENTWICKLUNGSGESCHICHTE DER TM

6.1 Epidemiologie und klinisches Erscheinungsbild der TM

TM befillt Individuen jeden Alters mit Haufigkeitsspitzen in
den Altersgrupen von 10 bis 19 Jahren und von 30 bis 39 Jahren
(2-5).In den USA werden rund 1400 neue Fille pro Jahr diagno-
stiziert und ca. 34.000 Personen weisen eine langsam verlaufende
Erkrankungshiufigkeit an TM auf. Rund 28% der bekannten Fille
betreffen Kinder [JHTMC-Fallstudien]. Es ist keine geschlechtli-
che oder familire Pridisposition fiir TM bekannt.

In rund 40% der Fille bei Kindern wird {iber eine vorange-
hende Erkrankung mit unspezifischen Symptomen wie Fieber,
Ubelkeit und Gliederschmerzen berichtet, die in einem Zeitraum
von 3 Wochen vor dem Einsetzen der Krankheit auftritt (44, 65)
[JHTMC-Fallstudien]. Bei 30% der Kinder mit TM, die in einem
Universititszentrum behandelt wurden, waren innerhalb eines
Monats vor dem Auftreten von TM eine Impfung vorgenommen
worden [JHTMC-Fallstudien]. Obwohl hiufig iiber eine Immuni-
sierung im Vorfeld einer TM berichtet wird, liegen dariiber zu
wenige Informationen vor, als dass man tiber eine Beziehung zwi-
schen den beiden Erscheinungen sprechen konnte.

Klinisch ist die TM von fortschreitenden akuten oder sub-
akuten Symptomen und Anzeichen neurologischer Funktions-
stOorungen in motorischen, sensiblen und vegetativen Nerven und
Nervenbahnen des Riickenmarks gekennzeichnet. Der Schwiche-
zustand wird als rasch fortschreitende Paraparese beschrieben,
der in den Beinen beginnt und sich gelegentlich bis zu den Armen
fortsetzt. Schlaftheit der Muskulatur kann anfinglich auftreten,
mit graduell auftauchenden pyramidalen Anzeichen in der zwei-
ten Woche der Erkrankung. Eine sensibel betroffene Ebene kann

bei den meisten Fillen festgestellt werden. Bei Erwachsenen han-
delt es sich dabei um den mittleren Brustbereich, wihrend bei
Kindern der Halsteil des Riickenmarks hiufiger betroffen ist und
daher eine zervikale sensible Ebene auftritt (66). Schmerzen kon-
nen am Riicken, in den Gliedern oder im Abdomen auftreten.

Paristhesien sind bei erwachsenen TM-Patienten ein hdufi-
ges anfingliches Symptom, bei Kindern hingegen selten (67). Die
vegetativen Symptome umfassen unterschiedlich Harndrang,
Inkontinenz von Blase und Enddarm, Schwierigkeiten bei der
Darm- und Blasenentleerung oder ein Gefiihl unvollstindiger
Entleerung oder Verstopfung (8). Eine weitere hiufige Folge der
sensiblen und vegetativen Beeintrichtigung des Nervensystems
bei TM sind sexuelle Funktionsstorungen (68, 69). Dabei kommt
es durch die Beeintrichtigung des Nervus pudendus (52-S4) zum
Ausfall der Beriihrungsempfindung im Genitalbereich bei Mann
und Frau. Zusitzliche sexuelle Probleme bei minnlichen
Patienten mit Storungen des Parasympathikus (S2-S4) und Sympa-
thikus (Th10-L2) treten in Form von Erektionsschwierigkeiten,
Ejakulationsstorungen und Schwierigkeiten beim Erreichen des
Orgasmus auf. Die entsprechenden sexuellen Storungen bei weib-
lichen Patienten sind reduzierte Gleitfihigkeit und
Schwierigkeiten bei Erreichen des Orgasmus.

Zusitzlich zu den Anzeichen und Symptomen der direkten
Beeintrichtigung des Riickenmarks durch das Immunsystem bei
TM scheint es als indirekte Auswirkung Depressionen zu geben,
die an jene erinnern, die fiir MS beschrieben worden sind (unver-
offentlichte Beobachtungen - 70). Die Depressionen korrelieren
nicht signifikant mit dem Grad der physischen Storungen und
konnen in schweren Fillen bei Nichtbehandlung letale Folgen
durch Suizid haben.

Auf dem Hohepunkt der Funktionsstorungen konnen rund
50% der Patienten ihre Beine gar nicht mehr bewegen, fast alle
weisen Storungen der Harnblase unterschiedlichen Schweregrads
auf, wihrend 80-94% der Patienten uber Gefiihlstaubheit,
Gefiihlsstorungen oder streifenformige Empfindungsstorungen
(FaRreifengefiihl) klagen (2-7). Mehr als 80% der Patienten errei-
chen dem klinischen Tiefpunkt innerhalb von 10 Tagen nach
Einsetzen der Symptome (44). Obwohl der Entwicklungsverlauf
unterschiedlich sein kann, verschlimmern sich die neurologische
Fehlfunktionen wihrend der akuten Phase in der Regel progres-
siv iiber einen Zeitraum von 4-21 Tagen (1).

Eine Kernspintomographie (MRT) des Riickenmarks und
eine Lumbalpunktion erbringen oft den Nachweis einer akuten
Entziindung (24, 7, 10, 61, 71). In unserer 170 idiopathische TM-
Patienten umfassenden Fallstudie wies das Riickenmarks-MRT bei
44% der Patienten eine zervikale T2-Signalanomalie und bei 37%
der Fille eine thorakische T2-Signalanomalie auf, 5% der Patienten
hatten multifokale Schiden und 6% eine T-1 hypointensive Lision.
Dem entsprachen folgende klinischen sensiblen Ebenen: 22% zer-
vikal, 63% thorakal, 9% lumbal, 6% sakral und 7% ohne sensible
Ebene. Die rostro-kaudale Ausdehnung der Lision erstreckte sich
von einem WirbelkOrper bei vielen Patienten, wihrend sie bei
zwei von ihnen das gesamte Riickenmark betraf. Bei 74% der
Patienten war eine Gadoliniumanreicherung der T2-Lision festzu-
stellen. 42% der Patienten wiesen Liquorpleozytose mit einer
durchschnittlichen Lymphocytose von 38+13 Zellen (Bereich 0-
950 Zellen) auf. 50% der Patienten wiesen einen erhohten
Eiwei3spiegel auf (durchschnittlicher Eiweilspiegel 75+14 g/dl).
In Tabelle 4 sind einige der radiologischen Befunde aufgefiihrt,
welche die verschiedenen akuten Myelopathien kennzeichnen.

6.2 Monophasische versus rekurrierende TM

Bei 75-90% der TM-Patienten verliuft die Erkrankung mono-
phasisch und es treten keine Anzeichen multisystemischer oder
multiphasicher Natur auf. In der Regel kommt das Fortschreiten
der Symptome nach 2-3 Wochen zum Halt und die Auffilligkeiten
im Liquor und in der Kernspintomographie stabilisieren sich und
beginnen sich aufzuldsen. Es gibt jedoch einige Anzeichen, die auf
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Tabelle 4: Befunde bildgebender Verfahren bei akuten Myelopathien

Befund bildgebender Verfahren

Vorgeschlagene Diagnose

Blut im Riickenmark (helles und dunkles T1- und T2-Signal).

Gefifdfehlbildung, etwa Kavernom oder durale arteriovenose Fistel.

Flussliicken im Riickenmark.

Durale arteriovenose Fistel oder arteriovendse Fehlbildung.

Zentrale Anomalie des T2-Signals.

Venose Hypertonie.

Ringverstirkende Lision.

Infektion oder Tumor (Ausschliefen eines entziindlichen Prozesses
durch Behandlung mit i.v.-Steroiden vor Biopsie in Betracht ziehen).

Akute vertikale Schrumpfung der Bandscheiben und entsprechende
Anomalie des T2-Signals.

Faserknorpelembolismus in Betracht ziehen.

Spindelférmige Lision, die sich tiber >3 Riickenmarkssegmente
erstreckt.

Neuromyelitis Optica oder TM in Zusammenhang mit anderer
Krankheit in Betracht ziehen.

Helle T2-Lision in weifder Substanz, die sich rostro-kaudal tiiber weni-
ger als 2 Riickenmarkssegmente ausdehnt und weniger als 50% des
Riickenmarksdurchmessers betrifft.

MS in Betracht ziehen.

T2-Lision des Riickenmarks, die neben vorgefallener Bandscheibe
oder spondylitischer Wulst liegt, aber keine Anzeichen fiir
Kompression aufweist.

Dynamische Quetschung des Riickenmarks nur bei Beugung oder
Streckung in Betracht ziehen (Rontgen mit Flexion-Extension zur
Feststellung von Anomalien der Wirbelsdulenbeweglichkeit; MRTin
gebeugter oder gestreckter anstatt normaler Stellung).

Tabelle 5: Rekurrierende vs. monophasische TM

Eigenschaften Monophasisch Rekurrierend
Riickenmarks-MRT einzelne T2-Lision multiple Lisionen oder spindelférmige Lision iiber
= 3 Riickenmarkssegmente
Gehirn-MRT normal T2- / FLAIR-Anomalien
Serologie normal = 1 Autoantikorper (ANA, dsDNA, Phospholipide, c-ANCA)
SS-A negativ positiv
Oligoklonale Banden im Liquor negativ positiv
Systemische Erkrankung nicht zutreffend Bindegewebsstorung

Optikus betroffen

nein

ja

IL-6 im Liquor

dauernd erhoht (>50pg/ml)

(nur Forschung)

sinkend oder normal (<50pg/ml) (nur Forschung)

einen rekurrierenden Verlauf hinweisen (Tabelle 5). Patienten mit
multifokalen Schiden im Riickenmark, Myelinverlusten im
Gehirn, oligoklonalen Banden im Liquor, Mischkollagenose oder
Autoantikorper im Serum (vor allem SS-A) weisen ein hoheres
Wiederholungsrisiko auf (72).Vorliufige Untersuchungen deuten
darauf hin, dass Patienten mit fortdauernd auffilligen
Zytokinprofilen (vor allem IL-6) im Liquor ebenfalls ein hoheres
Wiederholungsrisiko aufweisen, wenn auch diese Ergebnisse
noch validiert werden miissen, bevor sie klinisch verwendet wer-
den konnen (73). Im Augenblick sind wir noch nicht in der Lage,
den relativen Beitrag der genannten Faktoren so einzuschitzen,
dass wir daraus schlieBen konnten, ob eine chronische immun-
modulierende Behandlung bei Hochrisikopatienten angesagt ist.

6.3 Prognose

Bei einigen TM-Patienten tritt eine Wiederherstellung der
neurologischen Funktionen unabhingig von der Anwendung
ciner spezifische Therapie ein. Die Erholung sollte, falls sie eintritt,
binnen 6 Monaten eintreten; die grofe Mehrzahl der Patienten
weisen Verbesserungen unterschiedlichen Grades der neurologi-
schen Funktionen innerhalb von 8 Wochen auf (67, JHTMC
Fallstudien). Die Genesung kann vom 3. bis zum 6. Monat nach
dem Einsetzen der Symptome sehr schnell verlaufen und sich
anschlieend, wenn auch in langsamerem Tempo, bis zum 2. Jahr
fortsetzen (44, 66, JHTMC Fallstudien). Longitudinale Fallstudien

iiber TM zeigen, dass sich ungefihr ein Drittel der Patienten mit
wenigen bis keinen Nachwirkungen erholt, ein zweites Drittel per-
manente Schiden moderater Art davontrigt, wihrend beim letzten
Drittel schwere Behinderungen verbleiben (4, 5, 10, 44, 65).
Knebusch schitzt, dass eine gute Entwicklung - gekennzeichnet
durch normalen Gang und Haltung, leichten Schwierigkeiten beim
Harnlassen und minimalen sensiblen und oberen motorischen
Anzeichen - bei 44% der Patienten eintritt. Eine miRige
Entwicklung - gekennzeichnet durch leichte Spastizitit, aber
unabhingiger Gehfihigkeit, Harndrang und/oder Verstopfung
sowie einigen sensiblen Ausfallerscheinungen - tritt bei 33% der
Patienten ein, wihrend eine schlechte Entwicklung - gekenn-
zeichnet von Gehunfihigkeit oder ernsten Haltungsschiden, feh-
lender Kontrolle iiber den SchlieBmuskel und sensiblen
Ausfallserscheinungen auf 23% der Patienten zutrifft. Die Gruppe
von Patienten, die wir gegenwirtig am Johns Hopkins Zentrum
betreuen, weist einen strengeren Verlauf auf, denn nur 20% der
Patienten erreichen an den obigen Kriterien gemessen einen
guten Verlauf, wobei die mogliche Ergebnisverzerrung berticksich-
tigt werden sollte, die durch die Uberweisung der Patienten der
Gruppe an ein iibergeordnetes Spezialzentrum bedingt ist. Die
Symptome, die auf eine schlechten Entwicklung hinweisen, sind
Riickenschmerzen als anfingliches Merkmal, ein rasches
Fortschreiten zur maximalen Beschwerdeintensitit innerhalb
weniger Stunden nach dem Einsetzen, spinaler Schock und sensi-

1490



Transverse Myelitis

-

L X

D

Abbildung 2 Histologie der TM

A: Myelinfirbung einer zervikalen Sektion des Riickenmarks eines
Patienten, der in der subakuten Phase der TM starb. Es verbleiben einige
myelinisierte Bereiche (weifde Pfeile) und Herde zystischer Degeneration
in den Vorderhornern (schwarze Pfeile). Das iibrige Riickenmark weist
chronische Enziindung und Demyelinisierung auf (LFB/HE-Firbung).

B: Demyelinisierungsbereich des gleichen Riickenmarks wie A weist
Bereiche aktiver Myelin- und Faserdegeneration auf (LFB/HE-Firbung).
C: Starke Vergrof3erung weniger verbliebener myeliniserter Fasern in den
aktiven Entziindungsbereichen (LFB/HE-Firbung).

D:Akuter Enziindungsherd und perivaskulire Ansammlung phlogistischer
Zellen in Biopsie eines Patienten mit akuter TM (H&M-Firbung).

E: Perivaskulire Infiltration durch T-Lymphozyten, nachgewiesen durch
Immunzytochemie in akutem Entziindungsbereich bei Patienten mit TM
(CD3-Immunfirbung).

F: Infiltration durch Makrophagen in Myelitisbereich (HLA-Dr-Immun-
farbung)

ble Storungen bis hinauf zur zervikalen Ebene (67). Das
Vorhandensein von 14-3-3 Protein, einer Markersubstanz fiir neu-
ronale Schiden, im Liquor wihrend der akuten Phase, kann eben-
falls auf eine schlechte Entwicklung hinweisen (74).

7. IMMUNOPATHOGENESE DER TM

7.1 Allgemeine Pathologie der TM

Die Pathologie akuter Myelopathien widerspiegelt die hete-
rogene Natur dieser Erkrankungen. Wenige Untersuchungen
haben bisher die Pathologie akuter Myelitis beschrieben und die
Mehrzahl der vorliegenden Beschreibungen besteht aus klinisch-
pathologischen Fallstudien (75-77). Pathologische Daten aus
Autopsien und Biopsien von Patienten mit vermuteten
Riickenmarkslisionen, die spiter als mit einer Myelitis zusam-
menhingend bestitigt wurden, wurden im Rahmen der JHTMC-
Fallstudien untersucht (unveroffentlichte Daten). Die betreffen-
den Ergebnisse bestitigen weiter, dass es sich bei der TM um
einen entziindlichen Zustand handelt, der in Zusammenhang mit
immunvermittelten Mechanismen steht. Alle Patienten, welche
die Kriterien fiir eine TM-Diagnose erfiillten und bei denen
Gewebeproben des Riickenmarks (Autopsie oder Biopsie) ent-
nommen wurden, wiesen in der Tat entziindliche Verinderungen
auf. Diese pathologische Auffilligkeiten schlossen in allen Fillen
fokale Infiltration durch Monozyten und Lymphozyten in
Segmente des Riickenmarks und perivaskulirer Riume ein, sowie
eine astrogliale und mikrogliale Aktivierung (Abb. 2). Die
Groflenordnung und Ausdehnung dieser Entziindungsmerkmale
ist unterschiedlich und hingt von den itiologischen Faktoren und
dem zeitlichen Profil der myelopathischen Verinderungen ab. Das
Vorhandensein von Verinderungen der weiflen Substanz,
Myelinverlust und axonale Schiden sind kennzeichnend fiir post-
infektiose Formen von Myelitis. Bei einigen Fillen jedoch werden
vorrangig der zentrale Teil des Riickenmarks, die graue Substanz
und Nervenzellen in Mitleidenschaft gezogen; ein Befund, der die
Ansicht stiitzt, TM betreffe sowohl die graue als auch die weisse

Substanz gleichermaflen. In einigen Biopsien, die in der akuten
Myelitis-Phase entnommen wurden, wurde eine tiberwiegende
Infiltration von CD4+ und CD8+ Lymphozyten bei erhohtem
Monozytenspiegel festgestellt. Biopsien, die wihrend der subaku-
ten Phasen myelopathischer Lisionen entnommen wurden, wie-
sen Uberwiegend Infiltration von Monozyten und phagozytischen
Makrophagen auf. In manchen Fillen fithren Autoimmun-
krankheiten wie SLE zu Gefiverletzungen, die fokalisierte
Ischimiebereiche im Riickenmark ohne auffillige Entziindung
verursachen (78). Diese immunpathologischen Befunde bestiti-
gen erneut, dass TM eine immunvermittelte Krankheit ist, bei der
zellulire Reaktionen und moglicherweise auch humorale
Faktoren fokale Schiden im Riickenmark verursachen.

7.2 Immunpathogenese der TM

Es wird angenommen, dass die Pathogenese der TM immun-
vermittelt ist. Bei einem Grofdteil der Patienten wird dieser
Mechanismus verstirkt durch Liquor-Pleozytose und den
Zusammenbruch der Blut-Hirnschranke. 30-60% der idiopathi-
schen TM-Fille war eine respiratorische, gastrointestinale oder
systemische Erkrankung vorangegangen (2-5, 7, 10, 65).

Es ist daher wahrscheinlich, dass die Entziindung und
Schidigung des Rickenmarks bei TM-Patienten durch eine
anomale Aktivierung des Immunsystems ausgelost wird. Dafiir
wurden mehrere mogliche Mechanismen vorgeschlagen (19).
Eine Reihe von Erregern bedienen sich molekularer Mimikry (z.B.
Proteine, Glykolipide oder Proteoglykane) und tarnen sich als
Autoantigene. Die ausgeloste Immunreaktion auf die Mimikry
kann zur Aktivierung einer immunen Kreuzreaktion gegen kor-
pereigenes Gewebe fiihren. Dieser Mechanismus ist wohlbekannt
beim Guillain-Barré-Syndrom, einer monophasischen entzindli-
chen Erkrankung peripherer Nerven, die in der Regel postinfekti-
0s auftritt (79-81). Die meisten aktuellen Untersuchungen legen
diesen Mechanismus auch bei einer Reihe von entziindlichen
Erkrankungen des ZNS zu Grunde (82-85). Die molekulare
Mimikry kann T-Lymphozyten stimulieren und dadurch die bis
dahin existierende Immuntoleranz des Eigengewebes zerstOren
(82).Alternativ kann die molekulare Mimikry die Entstehung von
Antikorpern stimulieren, die mit Autoantigenen Kkreuzreagieren,
was zur Bildung von Immunkomplexen und der komplement-
oder zellvermittelten Schidigung von korpereigenem Gewebe
fiihrt (83-85). Diese Autoantikorper konnen als Antagonisten der
Zellrezeptoren funktionieren und deren zellulire Signale,
Metabolismus oder Aktivitit verindern (85).

Eine weitere Verbindung zwischen einer vorangegangenen
Infektion und der Ausprigung von TM kann die fulminante Akti-
vierung von Lymphozyten durch mikrobielle Superantigene sein.
Superantigene sind mikrobielle Peptide, die im Vergleich zu norma-
len Antigenen eine aulerordentliche Fihigkeit zur Stimulation von
Lymphozyten aufweisen. Die Stimulation einer grof3en Anzahl von
Lymphozyten kann autoimmune Erkrankungen durch die
Aktivierung selbstreaktiver T-Zellen-Klone auslosen (86, 87).
Wihrend tuber die Erstursache der ZNS-Entziindung bei TM-
Patienten wenigstens einige wenige gesicherte Informationen vor-
liegen, so sind die Mechanismen der Gewebeschidigung bei dieser
entziindlichen Erkrankung gegenwiirtig vollstindig unbekannt.

Wir haben kiirzlich eine Reihe von Untersuchungen der
Immunstorungen bei TM-Patienten durchgefitihrt (73, 88). Es
wurde festgestellt, dass die Interleukin-6-Spiegel (IL-6) im
Riickenmark von TM-Patienten signifikant hoher waren als bei der
Kontrollgruppe und bei MS-Patienten . Wihrend die relativ niedri-
gen IL6-Spiegel bei MS-Patienten nicht mit einer Beeintrichtigung
korrelierten, so war dies bei TM-Patienten genau umgekehrt: ein
hoher IL6-Spiegel korrelierte signifikant und stellte ein starkes
Anzeichen fiir Beschwerden dar. Der IL6-Spiegel im Liquor von
TM-Patienten korrelierte mit Stickoxid (NO)-Metaboliten, die
ebenfalls mit Beschwerden korrelierten. Wir nehmen daher an,
dass eine ausgeprigtes Ansteigen des IL-6-Spiegels mit einer
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erhohten NO-Produktion Kkorreliert und diese Steigerung in
ursichlichem Zusammenhang zu den Gewebeschiden steht, die
zu den klinischen Beschwerden der TM fiihren.

8. BEHANDLUNG DER TM

8.1 Intravenose Steroide

Die intravenose Verabreichung von Steroiden wird hiufig als
Behandlung bei Patienten mit akuter TM angewendet. Wenn auch
keine randomisierte, plazebo-kontrollierte Untersuchung existiert,
die diese Behandlung untermauert, so sprechen doch Befunde bei
verwandten Erkrankungen und die klinische Erfahrung dafiir (89-
93). Es liegen auflerdem mehrere Studien kleineren Umfangs vor,
die fiir die Verabreichung an TM-Patienten sprechen (94-97). Eine
Untersuchung an fiinf Kindern mit schwerer TM, denen
Solumedrol (1g/1,73 m* pro Tag) fiir 3 bis 5 aufeinanderfolgende
Tage, gefolgt von Prednison oral fiir 14 Tage verabreicht wurde, zei-
tigte positive Ergebnisse im Vergleich zu 10 historischen
Kontrollpatienten (96). Die Patienten der mit Steroiden behandel-
te Gruppe erlangten ihre Gehfihigkeit nach durchschnittlich 23
Tagen wieder, gegeniiber der durchschnittlich 97 Tage der
Kontrollgruppe, eine volle Genesung trat bei 80% versus 10% der
Kontrollgruppe ein, die volle motorische Wiederherstellung nach
1 Jahr bei 100% vs. 20%. Es wurden keine ernsthaften nachteiligen
Wirkungen der Steroidbehandlung festgestellt.

Andere Untersuchungen kamen hingegen zum Ergebnis,
dass die intravenose Verabreichung von Steroiden bei TM-
Patienten nicht wirksam ist (44, 67, 98). Die signifikanteste dieser
Untersuchungen (98) verglich 12 TM-Patienten, die im Zeitraum
1992-1994 behandelt worden waren und keine Steroide bekom-
men hatten, mit 9 Patienten, die von 1995-1997 mit Steroiden
behandelt wurden. Obwohl die Autoren behaupten, dass es zwi-
schen den Ergebnissen der beiden Gruppen keine signifikante
Unterschiede gab, scheint es offensichtlich, dass die mit Steroiden
behandelten TM-Patienten groflere Genesungsaussichten hatten
und wenigere von ihnen ein negatives Ergebnis nach dem Barthel
Index aufwiesen (33% gegen 67%). Die vorliegenden Erkenntnisse
legen daher nahe, dass intravenodse Steroide eine gewisse
Wirksamkeit besetzen, wenn sie in der akuten Phase der TM ver-
abreicht werden. All diese Untersuchungen gingen jedoch nicht
von einer rigorosen Definition der TM aus und schlossen daher
mit Wahrscheinlichkeit auch Patienten mit nicht-inflammatori-
schen Myelopathien ein.

In unserem Zentrum werden TM-Patienten normalerweise
mit Methylprednisolon (1000 mg) oder Dexamethason (200 mg)
fiir 3 bis 5 Tage behandelt, es sei denn, es liegen gute Griinde vor,
diese Therapie zu unterlassen. Die Entscheidung, weiterhin mit
Steroiden zu behandeln oder eine weitere Behandlung hinzuzufi-
gen, griindet sich meist auf die klinische Entwicklung und die
MRT-Ergebnisse bei Abschluss der 5-tigigen Steroidbehandlung.

8.2 Plasmaaustausch

Ein Plasmaaustausch (plasma exchange - PLEX) wird oft bei
Patienten mit moderater bis schwerer TM (Gehunfihigkeit, auffillig
eingeschrinkte vegetative Funktionen, sensible Ausfall-
erscheinungen der unteren Gliedmafien) durchgefiihrt, wenn nach
5 bis 7 Tagen Steroidbehandlung keine nennenswerten klinischen
Verbesserungen eintreten. PLEX ist nachweislich bei erwachsenen
Patienten mit TM oder anderen entziindlichen Erkrankungen des
ZNS wirksam (99-101). Indikatoren fiir eine gute Reaktion auf PLEX
umfassen frithe Behandlung (weniger als 20 Tage nach Einsetzen
der Symptome), minnliches Geschlecht, sowie eine klinisch unvoll-
kommene Schidigung (verbleibende motorischen Funktion in den
unteren Gliedmafien, intakte oder gesteigerte Reflexe) (102). In
unserer Erfahrung kann PLEX eine bedeutende Zustandsverbes-
serung bei Patienten mit schwerer (aber unvollkommener) TM
bewirken, bei denen die Behandlung mit intravends verabreichten
Steroiden nicht signifikant angeschlagen hat.
8.3 Andere immunmodulierende Behandlungen

Es liegen gegenwirtig keine gesicherten Informationen
uber den Einsatz anderer Behandlungsstrategien fiir Patienten mit
akuter TM vor. Bei TM-Patienten, deren Symptome trotz intraven-
oser Steroidbehandlung weiter fortschreiten, wenden manche
Arzte eine intravendse StoRtherapie mit Cyclophosphamiden
(500 - 1000 mg/m?® an. In unserem Zentrum haben wir die
Erfahrung gemacht, dass manche Patienten sehr gut auf intraveno-
se Cyclophosphamide reagieren. Diese Behandlung sollte daher
weiterhin in Betracht gezogen werden, wihrend Ergebnisse pla-
zebo-kontrollierter ~ Untersuchungen  noch  ausstehen.
Cyclophosphamide sollten in jedem Fall unter der Aufsicht eines
erfahrenen onkologischen Teams verabreicht werden und das
Pflegepersonal sollte aufmerksam nach Anzeichen von himorrha-
gischer Zystitis und Zytopenie Ausschau halten.

Die Liquorfiltration ist eine neue, in den USA noch nicht
zugelassene Methode, bei der Entziindungsfaktoren (einschlief3-
lich Zellen, Komplement, Zytokinen und Antikorpern) aus dem
Liquor gefiltert werden, bevor dieser dem Patienten wieder zuge-
fuhrt wird. In einer randomisierten Studie, bei der die
Liquorfiltration dem Plasmaaustausch fiir AIDP gegeniibergestellt
wurde, erwies sich die Liquorfiltration als besser tolerierbar und
mindestens genauso wirksam (103). Klinische Tests der
Liquorfiltration werden gegenwirtig begonnen.

Bei einer kleinen Untergruppe von Patienten mit wieder-
kehrender TM sollte eine chronisch immunmodulierende
Therapie in Betracht gezogen werden. Obwohl das ideale
Therapieregime unbekannt ist, wenden wir eine zweijihrige orale
immunmodulierende Behandlung bei Patienten an, die zwei oder
mehr eindeutig unterscheidbare TM-Schiibe hatten. In der Regel
wird den Patienten eine Behandlung mit Azathioprin (150-200
mg/Tag), Methotrexat (15-20 mg/Woche) oder Mycophenolat
(2-3 g/kg/Tag) angeboten, auch oral eingenommene Cyclo-
phosphamide (2 g/kg/Tag) konnen bei Patienten mit systemi-
schen Entziindungserkrankungen eingesetzt werden. Bei all die-
sen Medikamente miissen die Patienten dauerhaft auf Transami-
nasenerhohung und Leukopenien kontrolliert werden.

8.4 Langzeitbehandlung

Viele TM-Patienten brauchen rehabilitative Pflege, um
sekundiren Komplikationen durch Bewegungsmangel vorzubeu-
gen und ihre funktionalen Fihigkeiten zu verbessern. Es ist wich-
tig, im Verlauf der Genesung frith mit Beschiftigungstherapie und
physikalischer Therapie zu beginnen, um die in Folge von
Bewegungsmangel auftretenden dermatologischen Probleme und
der Kontraktur von Weichteilen entgegenzuwirken, die zu
Bewegungseinschrinkungen fithren konnen. Die Prinzipien der
Rehabilitation sind in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst. In
der ersten Genesungsphase ist Familienbetreuung wichtig, um
eine Strategie fiir den Umgang mit den Schwierigkeiten bei der
Wiedereingliederung entwickeln zu konnen. Die Anpassung und
Vorbereitung von Schienen zur passiven Stiitzung in optimaler
Position der Glieder, die nicht aktiv bewegt werden konnen, ist
ein wichtiger Bestandteil der Behandlung in dieser Phase.

Die Langzeitbehandlung der TM erfordert Aufmerksamkeit
in einer ganzen Reihe von Bereichen. Das sind die Folgeerschei-
nungen jeder Riickenmarksschidigung, zu der auch die TM
gehort. Zu den chronischen medizinischen Problemen kommen
die andauernden Schwierigkeiten bei der Beschaffung der noti-
gen Apparate, die Wiedereingliederung in die Schule fiir Kinder
und in die Gemeinschaft fir alle Patienten, sowie das
Zurechtkommen mit den psychologischen Auswirkungen des
Zustands fiir die Patienten und deren Familien.

Spastizitit ist hiufig ein sehr ernstes Problem. Das Hauptziel
lautet Flexibilitit bewahren, durch regelmiflige aktive
Dehnungsiibungen und passive Dehnung iiber einen lingeren
Zeitraum durch Stiitzapparate. Die Stiitzapparate werden in der
Regel an Knocheln, Handgelenken oder Ellbogen angewandt. Ein
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Tabelle 6: Langfristige Behandlung chronischer TM-Patienten

Tabelle 7: Langfristige Behandlung chronischer TM-Patienten

Frithphase Spitphase
Allgemein Rehabilitation ist fundamental Allgemein sekundire Komplikationen vermeiden
stationire Rehabilitation ist dringend Patienten mit hohen/schweren Schiden
angeraten auf Skoliose untersuchen
tiagliche Therapie auf dem Trockenen Rontgenuntersuchung des Riickens mit
oder im Wasser fiir 8-12 Wochen serieller Flexion/Extension zur
Einnehmen aufrechter Haltung tiglich Verfolgung des Winkels
45-90 Minuten, falls erforderlich mit Hautpflege um Degeneration zu vermei-
Gehhilfe/Stiitzvorrichtung den
Knochendensitometrie; Vitamin D, Erschopfungszustinde behandeln:
Kalzium Amantidin, Methylphenidat, Modafinil,
nach Anzeichen fiir Depression Ausschau CoQ10
halten, die zu einer Vernachlissigung der Knochendensitometrie; Vitamin D,
physischen Therapie fithren konnen Kalzium, Behandlung mit
Biphosphonaten
Blase feststellen, ob der Patient spontan harn- nach Anzeichen fiir Depression Ausschau
lassen kann halten, behandeln
Crede-Behandlung (Massage des unteren
Abdomens zur Einleitung des Blase Urodynamische Untersuchung
Harnlassens) vermeiden, da moglicher- (Reizungen, Abflussstorungen)
weise gefihrlich Anticholinergika bei Uberaktivitit des
Harnrest in der Blase nach dem Harnaustreibermuskels; Ditropan oder
Harnlassen kontrollieren (wenn >80cm? Detrol mit verzogerter Wirkung
saubere intermittierende Katheterisie- Adrenergischer Blocker bei Funktions-
rung in Betracht ziehen storung des Schliemuskel; Flomax usw.
(Ziel:Volumen < 400 cm®) Saubere intermittierende Katheterisie—
Miktionsurogramm in der akuten Phase rung ist langfristig moglich
nicht erforderlich Preiselbeersaft oder Vitamin C zur
Anticholinergika bei Uberaktivitit des Urinsduerung
Harnaustreibermuskels Stimulation des Sakralnervs in Betracht
Preiselbeersaft zur Urinsiuerung ziehen
Stuhlgang Ballaststoffreiche Diit Stuhlgang Ballaststoffreiche Diit
Erhohte Fliissigkeitseinnahme Erhohte Fliissigkeitsaufnahme
Digitale Entstopfung Digitale Entstopfung
Behandlung mit: Colace, Senokot, Behandlung mit: Colace, Senokot,
Dulcolax, Docusat, Bisacodyl in Dulcolax, Docusat, Bisacodyl in
‘Wasserbasis, Miralax, Einlaufe mit ‘Wasserbasis, Miralax, Einlaufe mit
Mineraldlen Mineraldlen
Schwichezustinde Programme zur Stirkung der schwiche- Sexualstorungen Phosphodiesterase-V-Inhibitoren
ren Muskeln
passive und aktive Forderung der Schwichezustinde Programme zur Stirkung der schwiche-
Beweglichkeit (ROM) ren Muskeln
physikalische Therapeuten und passive und aktive Forderung der
Beschiftigungstherapeuten konsultieren Beweglichkeit (ROM)
Schienen und Stiitzapparate wenn ange- Schienen und Stiitzapparate wenn ange-
bracht bracht
Fortgesetzte physikalische Therapie/
Schmerzen und Beweglichkeitsiibungen Wassertherapie
Missempfindungen Gabapentin Gehhilfen bei Gehschwierigkeiten
Carbamazepin Einnehmen aufrechter Haltung tiglich
Nortriptylin 45-90 Minuten, mit Gehhilfe/Stiitzvorrich-
Tramadol tung falls erforderlich
BTM vermeiden Orthopidische Untersuchung bei
Gelenkstorungen
Krimpfe Beweglichkeitsiibungen
Wassertherapie Schmerzen und Beweglichkeitsiibungen
Baclofen Missempfindungen Gabapentin
Tizanidin Carbamazepin
Diazepam Nortriptylin
Botulinum-Toxin Tramadol
Tiagabin ortliche Anwendung von Lidocain

Rehabilitation in Frithphase (Wochen bis Monate)

(Pflaster oder Creme)
Baclofen intrathekal oder Opioide

Krimpfe

Beweglichkeitsiibungen
Wassertherapie

Baclofen

Tizanidin

Diazepam

Botulinum-Toxin

Tiagabin

Baclofen intrathekal, Versuch

Rehabilitation in Spitphase (Monate bis Jahre)
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angemessenes Programm zur Kriftigung der schwicheren der
spastischen Muskeln, die auf ein Gelenk einwirken und ein aero-
bisches Trainings- oder Konditionsregime sind ebenfalls ange-
bracht. Die Behandlung wird durch flankierende Maf3nahmen
unterstiitzt, zu denen die Verabreichung von spastizititsmindern-
den Medikamenten (z.B. Diazepam, Baclofen, Dantrolen,
Tiagabin), therapeutische Botulinumtoxininjektionen und
Dehnung durch wechselnde Stiitzverbinde (“serial casting”)
gehoren. Das therapeutische Ziel besteht darin, die Fihigkeit des
Patienten, hiufige tigliche Abliufe (Essen, Anziehen, Baden,
Hygiene, Bewegung) besser zu bewiltigen, die verfligbare Bewe-
gungsfihigkeit der Gelenke zu verbessern, wirkungsvolle
Ersatztechniken zu lernen und Schmerzen zu lindern.

Ein weiterer wesentlicher Bereich betrifft die wirksame
Behandlung der Darm- und Blasenfunktion. Eine ballaststoffreiche
Didt, ausreichende und rechtzeitige Flissigkeitszufuhr,
Medikamente zur Regulierung des Stuhlgangs und sauberer inter-
mittierender Katheterismus sind die wesentlichen Bestandteile
der Behandlung. Regelmiflige Untersuchungen durch medizini-
sche Urodynamik-Spezialisten und Anpassung der Stuhlgang-
Behandlung werden empfohlen, um potentiell ernste Komplika-
tionen zu vermeiden.

9. SPEKULATIONEN UBER DIE BEHANDLUNG VON
TM IN DER ZUKUNFT

Die Arbeit der letzten Jahre hat begonnen, fundamentale
Immunauffilligkeiten bei Patienten mit TM und verwandten neu-
roimmunologischen Erkrankungen aufzudecken. Die Ausbildung
von Autoantikorpern und das Vorhandensein auffillig hoher
Zytokinespiegel im Riickenmark sind wahrscheinlich maf3gebli-
che immunpathogene Ereignisse bei zahlreichen TM-Patienten. Da
TM ein heterogenes Syndrom ist, das mit unterschiedlichen
pathologischen Erscheinungsformen in Verbindung gebracht
wird, haben die neueren Klassifikationsansitze versucht,
Patienten zu identifizieren, die wahrscheinlich dhnliche immun-
pathogene Ereignisse aufweisen. Wihrend die gegenwirtigen
Therapien zu einem Grof3teil unspezifisch sind, werden die
Therapien der Zukunft spezifischer auf diese kritischen immun-
pathogenen Ereignisse der TM abzielen konnen. Die in
Entwicklung befindlichen Strategien werden beispielsweise
Autoantikorper und das Antigen, auf das sie reagieren, mit grofie-
rer Effektivitit identifizieren (104, 105), wodurch es moglich wer-
den sollte, spezifische Targets zu entwickeln, um die Wirkung die-
ser Autoantikorper zu unterbinden. Auferdem existieren bereits
etliche Ansitze und weitere befinden sich gegenwirtig in der
Entwicklung, welche die Verinderung spezifischer Zytokinprofile
oder die Auswirkungen dieser Zytokine auf das Nervensystem
zum Ziel haben. Eine warnende Note schlagen neuere Unter-
suchungen tuber die Tumor-Nekrose-Faktor-a-Modulation bei
Patienten mit Multipler Sklerose oder systemischen rheumatolo-
gischen Erkrankungen an: eine paradoxe Demyelinisierung kann
durch die TNF-a-Reduktion im Blut ausgelost werden (106). Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass sekundire Alterationen der
Immunfunktion als Reaktion auf die Blockierung einer beliebigen
einzelnen Leitungsbahn auftreten konnen und dass ein “Cocktail-
Ansatz”, der auf die Blockierung mehrerer entziindungsfordern-
der Leitungsbahnen abzielt, die ideale Losung darstellt.

10. SCHLUSSFOLGERUNGEN

TM ist ein klinisches Syndrom, das durch die fokale
Entziindung des Riickenmarks verursacht wird. Viele Fille sind
postinfektioser Natur und es wird vermutet, dass sie von einer
voriibergehenden Anomalie des Immunsystems verursacht wer-
den, welche zur Schidigung eines fokalen Bereichs im
Riickenmark fiihrt. Neuere Untersuchungen haben die Notwen-
digkeit unterstrichen, TM nach dem Vorliegen von Nachweisen
fiir eine systemische oder multifokale Erkrankung des ZNS zu
klassifizieren.Von gewichtigem Vorteil dabei konnen unterschied-

liche Behandlungsstrategien sein, die man Patienten mit unter-
schiedlichen Formen von TM anbieten kann. Wenn auch die
Ursachen der TM noch unklar sind, so weisen neuere
Forschungsergebnisse auf spezifische Zytokinstorungen hin, die
mit Wahrscheinlichkeit zur andauernden Behinderung beitragen.
Patienten leiden oft unter andauernder Behinderung, die durch
die Schidigung von motorischen, sensiblen oder vegetativen
Nervenzellen im Riickenmark verursacht ist. Die Forschung wird
sich konzentrieren auf die Definition der Ausloser der Immun-
systemstorungen, auf die Effektormechanismen, welche die
anomale Immunreaktion verbreiten, sowie auf die zelluliren
Schidigungsbahnen, die durch die entziindliche Reaktion im
Riickenmark ausgelost werden. Das kann uns in die Lage verset-
zen, Patienten, die von TM bedroht sind, frithzeitig zu erkennen,
die schidigenden Aspekte der Immunreaktion gezielt zu behan-
deln und/oder neuroprotektive Behandlungen anzubieten, wel-
che die neuralen Schiden, die durch die Entziindung ausgelost
werden, in Grenzen halten konnen.
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