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Sowohl fiir Patienten mit TM als auch fiir Arzte und Pflegepersonal, die TM behandeln oder
erforschen, lohnt sich aus vielerlei Griinden ein Blick auf den Bezug, der zwischen Transverser Myelitis
und Multipler Sklerose besteht.

Einer dieser Griinde ist, dass die Neurologen, die von TM-Patienten letztlich aufgesucht werden, in der
Regel MS-Spezialisten sind. MS ist eine hiufig vorkommende entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (mit einer ortsabhingigen Hiufigkeit von 1 - 100 Fillen pro 100.000), wihrend die
Hiufigkeit von TM sehr viel geringer ist, im Bereich von 1 bis 5 pro Million. Die meisten Neurologie-
Abteilungen in Universititskliniken haben einen oder mehrere Spezialisten fiir MS und es sind meist
diese Arzte, die sich auch um Patienten mit anderen entziindlichen oder immunologischen Erkrankun-
gen des Riickenmarks kiimmern. Ich selbst kenne nur eine einzige Klinik, die sich primir auf TM
spezialisiert hat und das ist die erst kiirzlich gegriindete TM-Klinik unter Leitung von Dr. Kerr. MS-
Spezialisten sind erfahren in der Behandlung der Probleme, die in Zusammenhang mit Erkrankungen
des Riickenmarks auftreten. Die Arzte, die Patienten mit TM untersuchen und behandeln, kénnen
daher gar nicht anders, als TM durch ein Brennglas zu betrachten, das getdnt ist durch die Kenntnis,
die wir iiber die Ursachen und Pathologie der MS haben.

Der zweite Grund ist die Tatsache, dass es noch sehr hiufig ist, ATM als eine Ausprigung einer
umfassenderen Gruppe demyelinisierenden (durch Schidigung der Nervenrinde gekennzeichnete)
Erkrankungen betrachten. Dr. Lael Stone schrieb 1977:

Wir haben sehr wenig Information iiber die immunologischen Aspekte von ATM. Obwohl das sicher auch
mit der Seltenbeit der Erkrankung zusammenhiingt, so hat es jedoch mit grofSer Wahrscheinlichkeit mit der
verbreiteten Uberzeugung zu tun, ATM sei Teil eines Spektrums der Demyelinisierung des zentralen Nerven-
systems, deren Ursache durch die Untersuchung von héiufiger vorkommender Erkrankungen, etwa der MS
erkannt werden kann.

Dr. Weinshenker (1998) hat dazu geschrieben: "MS ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlich-
keit keine einzelne Krankheit, sondern eine Reihe von IIDDs' ." Ein Syndrom wie TM kann als mono-
symptomatische idiopathische entziindliche Erkrankung angesehen werden und mit MS nicht sehr viel
zu tun haben.

Der dritte Grund ist, dass eine kleine Anzahl von ATM-Patienten in Wirklichkeit ihren ersten MS-
Schub erfahren.

Aus diesen drei Griinden will ich hier zusammenfassen, was die medizinische Fachliteratur iiber das
Verhiltnis zwischen ATM und MS sagt.

MS ist eine chronische demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems, von der allein in
den USA iiber 200.000 Menschen betroffen sind. Der Ursachenzusammenhang bleibt unbekannt, aber
die Anzeichen weisen darauf hin, dass MS eine Autoimmunkrankheit ist, die wahrscheinlich die
Proteinbestandteile des Myelins angreift. Die Pathologie der MS-Schiden enthilt zahlreiche Hinweise
auf eine verzogerte Ubersensibilititsreaktion. Trotz der Untersuchung von 16 bakteriellen und viralen
Erregern konnte bisher noch keiner iiberzeugend mit MS in Verbindung gebracht werden. (Die
neuesten Kandidaten sind der menschliche Herpesvirus 6 und Chlamydia pneumoniae).

' 1IDD, engl. idiopathic inflammatory demyelinating diseases, idiopathische entziindliche demyelinisierende Erkrankungen
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Man schitzt, dass 40 bis 50% der ersten MS-Schiibe monosymptomatisch sind oder aus neurologischen
Symptomen bestehen, die durch eine einzelne Schidigung im zentralen Nervensystem verursacht sind.
Der Befall des Riickenmarks ist charakeeristisch fiir MS, aber das Syndrom einer vollstindigen akuten
TM tritt selten als anfingliches Symptom von MS auf. Nur ein Anteil von 0,7% der 3500 kanadischen
MS-Patienten wies akute TM als anfingliches Symptom auf (Paty und Ebers, 1998). Durch die geringe
Hiufigkeit, mit der TM zu Beginn einer MS aulftritt, ist die dariiber verfiigbare Literatur beschrinkt.
Die Optikusneuritis (ON) ist eines der am besten untersuchten monosymptomatischen Syndrome in
der MS und es ist der Miihe wert, zu sehen, was iiber die Optikusneuritis und ihr Verhiltnis zu MS
bekannt ist, um daraus abzuleiten, was moglicherweise fiir das Verhiltnis zwischen TM und MS
niitzlich sein kann.

Die Optikusneuritis ist eine akute Entziindung eines oder beider Sehnerven (meist einseitig). Ihre
Erscheinungsformen reichen von einer leicht verschwommenen Sicht oder feinen Abweichungen in der
farblichen Wahrnehmung bis zur vollkommenen Blindheit. Die Prognose ist sehr gut, innerhalb von
Wochen oder Monaten kann die Sehfihigkeit nahezu vollstindig wieder hergestellt sein. Die Genesung
lasst sich durch die intravendse Verabreichung von hochdosierten Kortikosteroiden beschleunigen. Die
einschligigen Studien bewerten das Risiko des Eintretens von MS in Folge der ON sehr unterschiedlich
— zwischen 13% und 88%. Das Risiko scheint in den ersten zwei Jahren nach dem Auftreten der ON
am groften zu sein (rund 20%) und alle weiteren 5 Jahre um zusitzliche 20% zu steigen. Die Studien
beinhalten Risikotabellen, die das Auftreten von MS in den 15 Jahren nach ON auf 45 bis 80%

einschitzen.

Ergebnisse von 6 Studien iliber Patienten mit Optikusneuritis und auffilligem Gehirn-MRT:
Prozentsatz der Patienten, bei denen sich MS entwickelt:

Untersuchung Anomales Gehirn-MRT: Normales Gehirn-MRT:
Jacobs 6/23 (26%) 3/25 (12%)
Martinelli 7121 (33%) 0/16 (0%)
Frederiksen 7130 (23%) 0/20 (0%)
Miller 12/34 (35%) 0/19 (0%)
Morrisey 23/28 (82%) 1/16 (6%)

Beck 55/150 (37%) 19/202 (9%)

Die Kernspinresonanztomographie (MRT?) des Gehirns hat sich nachweislich als niitzlich bei der

Vorhersage herausgestellt, welche Patienten mit Optikusneuritis ein hohes Risiko aufweisen, von MS

befallen zu werden. Sechs Studien tiber die Optikusneuritis haben nachgewiesen, dass Patienten, deren

MRT-Untersuchungen ,klinisch unauffillige Schidigungen des weiflen Markkérpers im Gehirn

registrieren, eine 4 bis 5 Mal hohere Wahrscheinlichkeit aufweisen, spiter von MS befallen zu werden,

im Vergleich zu Patienten mit einem normalen Gehirn-MRT zum Zeitpunkt des Auftretens von ON

(im Durchschnitt 38% zu 8%). Zur Art der Schidigungen, die stark auf MS hinweisen, wurden

verschiedene Vorschlige gemacht. Die University of British Columbia wendet folgende Kriterien an:

1) 4 Schidigungen des weifSen Markkérpers;

2) 3 Schidigungen des weiflen Markkérpers, von denen sich eine in der Nihe der Seitenventrikel
befindet; oder

3) alle Schidigungen weisen einen Durchmesser > 3mm auf und befinden sich iiberwiegend im
weiflen Markkérper.

Die prozentualen Hiufigkeiten hingen von den Kriterien ab, die zur Definition von MRT-Anomalien
verwendet werden, sowie von der Dauer der Katamnese . Die Studie von Morrisey weist mit
durchschnittlich 5,5 Jahren die lingste Katamnesedauer auf und beriicksichtigt dadurch auch ein
spiteres Auftreten von MS. Der entsprechend héhere Prozentsatz von 82%, der in dieser Studie

MRT - engl. Magnetic Resonance Tomography

Die Katamnese (engl. follow-up history) ist die kritische Beschreibung eines Krankheitsfalls nach dem Ablauf der
Erkrankung und dem Abschluss der Behandlung,.
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ermittelt wird, legt nahe, dass sich bei den meisten Patienten, bei denen ON in Zusammenhang mit
MRT-Anomalien des Gehirns auftritt, frither oder spiter eine klinisch auffillige, eindeutige MS
ausprigen wird.

Das akute TM-Syndrom kann von etlichen verschiedenen Erkrankungsarten ausgeldst werden:
infektids, autoimmunitir usw. Der Neurologe sucht nach Hinweisen, dass die TM durch eine der
bekannten Ursachen bedingt wurde. Wenn keiner dieser Hinweise vorliegt, diagnostiziert er eine
idiopathische TM. Verschiedene Arzte haben iiber die langfristige Entwicklung ihrer personlichen TM-
Patienten berichtet, um festzustellen, bei wie vielen von ihnen sich in einem zweiten Moment MS
ausprigt und ob es Eigenschaften oder Laborergebnisse aus der Zeit des akuten Schubs gibt, die auf eine
zukiinftige Entwicklung von MS bei bestimmten TM-Patienten hinweisen kénnten.

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine TM in die besagte Richtung entwickelt, ist nach den meisten
Untersuchungen ziemlich niedrig und wird bei einer Hiufigkeit von 0 bis 36% angesiedelt, wobei eine
Studie ein abweichendes Ergebnis von 80% aufweist. Die Untersuchung zeigen Folgendes:

1. Eine der Variablen, die am deutlichsten darauf hinweist, ob eine TM zur CDMS* wird, betrifft die
Frage, ob die TM vollstindig oder unvollstindig ist. Das Syndrom der vollstindigen TM ent-
wickelt sich nur sehr selten zur MS. Vollstindig bedeutet vollstindige Bewegungsunfihigkeit und
Gefiihlstaubheit unterhalb der Entziindungsherds im Riickenmark. Die 1973 durchgefiihrte Studie
von Lipton and Teasdale beziffert das Risiko der Ausprigung von CDMS nach einem Anfall von
vollstindiger transverser Myelitis mit lediglich 2,9%, bei einer unterschiedlichen Dauer der Katam-
nese von 5 zu 42 Jahren. Die meisten Studien mit einer langfristigen Katamnese wiesen
Hiufigkeiten von unter 25% auf. Eine neuere Studie von Ford et al zeigte 1992 hingegen, dass sich
bei 12 von 15 (80%) Patienten mit der hiufiger vorkommenden unvollstindigen Myelopathie
CDMS innerhalb einer durchschnittlichen Katamnesedauer von 3,2 Jahren ausprigte.

2. Symmetrie versus Asymmetrie der motorischen Ausfallerscheinungen oder Sensibilititsstérungen
Es ist allgemein bekannt, dass Patienten mit MS hiufig eine Asymmetrie des Niveaus oder der
Intensitit der Ausfallerscheinung zwischen den beiden Seiten des Korpers aufweisen. Patienten mit
akuter TM hingegen weisen eher symmetrische Ausfallerscheinungen auf. Scott et al (1998)
berichteten, dass das Ausmafd der Symmetrie der motorischen und sensitiven Ausfallerscheinungen
bei ATM-Patienten ein zuverlissiges Kriterium zur Unterscheidung sein kann, welche Patienten in
Zukunft MS bekommen und welche eine idiopathische TM haben. Sie berichteten, dass 15 von 16
Patienten mit akuter myelopathischer MS asymmetrische motorische oder sensitive Befunde
aufwiesen, alle ATM-Patienten symmetrische Ausfallerscheinungen hatten und alle bis auf einen
(19 von 20) eine symmetrische Sensibilititsstdrung aufwiesen. Daraus schlossen sie, dass die
Symmetrie ein sehr viel besseres Unterscheidungskriterium darstellt als die Heftigkeit der
motorischen oder sensitiven Ausfallerscheinungen.

3. Untersuchungen des Liquor
Verschiedene anomale Befunde im Liquor haben prognostischen Wert bei der Vorhersage der
Entwicklung von MS in Patienten, die monosymptomatische Demyelinisierung aufweisen. In einer
prospektiven Studie Patienten mit monosymptomatischer vermuteter MS, wurde die Anwesenheit
von oligoklonalen Banden im Liquor mit einer Hiufigkeit der Entwicklung von MS von 24% in
einer Kontrollperiode von 34 Monaten festgestellt, wihrend nur 9% der Patienten ohne oligo-
klonale Banden im Liquor im gleichen Zeitraum von MS befallen wurden (Moulin et al, 1983).

4. MRT-Befunde in Riickenmark und Gehirn:
Riickenmark: Die Schidigungen des Riickenmarks bei MS neigen im Vergleich zur ATM dazu
kleiner oder multifokal zu sein, aber das Erscheinungsbild der Tomographie hilft
haufig nicht dabei, zwischen diesen beiden Fillen zu unterscheiden. Die Schwellung

4 cDMsS, engl. Clinically Definite Multiple Sclerosis, klinisch eindeutige Multiple Sklerose
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des Riickenmarks ist bei ATM hiufiger als bei MS, kommt aber auch bei MS vor.

Gehirn: Hinsichtlich der Prognose, ob ein ATM-Patient von CDMS befallen werden kann,
ist der wichtigste Laborbefund das Vorhandensein von asymptomatischen

Schidigungen im Gehirn-MRT.

Patienten mit Transverser Myelitis, die zur Multiplen Sklerose wird:

Studie Anomales Gehirn-MRT Normales Gehirn-MRT
Ford 12/15 (80%) 1/3 (33%)
Morrisey 10/17 (59%) 1/11 (9%)

CHAMPS Studie - Kontrollierte Feldstudie unter Hochrisiko-Patienten im Rahmen einer Studie zur
Pravention von MS

Zweifellos kann die Kernspintomographie (MRT) des Gehirns dabei behilflich sein, die Gruppe von
Patienten mit monosymptomatischer Demyelisierung zu indentifizieren, die ein hohes Risiko aufwei-
sen, in der weiteren Entwicklung von MS befallen zu werden. Die Behandlung mit Interferon Beta oder
Glatirameracetat stellt die iibliche Behandlung fiir Patienten mit klinisch eindeutiger, wiederkehrender
MS iiber mehrere Jahre das, da beide Wirkstoffe die neuerliche Verschlimmerung der Krankheit
nachweislich um rund ein Drittel senkt. Einzelne Beobachtungen legen nahe, dass die gegenwirtig
verfiigbaren Hilfsmittel wirkungsvoller sind, wenn sie frith im Krankheitsverlauf verabreicht werden.
Trotzdem war vor dem CHAMPS-Feldversuch keine Information iiber die Behandlung von Patienten
mit monosymptomatischem Krankheitsbild verfiigbar. Die genannten Beobachtungen stellten den
Ausléser fiir die Organisation der CHAMPS-Feldstudie dar, deren Erkenntnisziel darin lag,
herauszufinden, ob die Behandlung von Patienten mit monosymptomatischer Demyelination sich
giinstig auf die Haufigkeit der spiteren Ausprigung einer klinisch eindeutigen MS und auf die folgende
klinische Entwicklung auswirkt.

An der Studie nahmen 383 Patienten mit monosyptomatischen Erscheinungsformen von MS teil:
Optikusneuritis, Hirnstamm, Riickenmark und anomale Gehirn-MRTs, die in eine Kategorie gefasst
wurden, die ein hohes Risiko aufweist, im folgenden Verlauf von MS befallen zu werden. Jedem Patient
wurden 3 Tage lang hochdosierte Steroiden intravends verabreicht, auf die ein Zyklus Prednison oral
folgte. Die Patienten wurden dann nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe (193) wurde mit Interferon Beta 1a IM pro Woche behandelt, wihrend die andere (190)
Plazebos erhielt. Jeder Patient wurde regelmifligen Folgeuntersuchungen unterzogen, bis zum Ende der
Studie oder bis zur Ausprigung eines zweiten klinischen Anfalls von Myelinverlust, der eine Diagnose
von klinisch eindeutiger MS erlaubt. Die geplante Zeit der Begleitung der Patienten betrug 3 Jahre.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden im September 2000 im New England Journal of Medicine (NEJM)
veroffentlicht. Die Teilnehmer kénnen wie folgt nach dem Ort des Myelinverlust aufgeschliisselt
werden:

Optikusneuritis 50% 192 Patienten
Hirnstamm/Kleinhirn 28% 108 Patienten
Riickenmark 22% 83 Patienten

Der veréffentlichte Artikel berichtet nur iiber die Gruppe in ihrer Gesamtheit. Im Verlauf der Studie
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den mit Interferon behandelten Patienten und
den Patienten, denen das Plazebo verabreicht worden war, festgestellt werden (p=0,002, Kaplan-Meier
Estimates of cumulative probability of the development of clinically definite MS — Schitzung der
Gesamthiufigkeit der Entwicklung klinisch eindeutiger MS).

Fiir die Gruppe in ihrer Gesamtheit lag die kumulative Hiufigkeit der Ausprigung von CDMS bei
35% fiir die mit IFN Beta behandelte Gruppe und bei 50% fiir die Plazebogruppe.
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Auflerdem wiesen die beiden Gruppen eine signifikante Abweichung in der Hiufigkeit neuer
Schidigungen bei T2-gewichteten Gehirn-MRTs auf. 18 Monate nach der Behandlungsphase wies die
IFN-Gruppe eine durchschnittlich 1%ige Steigerung der T2-Schidigungen im Vergleich zu den 16%
der Plazebogruppe auf. Zu allen Untersuchungszeiten (nach 6, 12 und 18 Monaten) zeigten sich in der
mit IFN behandelten Gruppe weniger neue oder durch Gadolinium sichtbare Schidigungen.

Das ist eine bedeutende klinische Studie, die neues Licht auf den Stellenwert der frithestméglichen
immunmoduliernden Behandlung von Patienten mit TM oder anderer monosymptomatischen
Erscheinungsformen von Demyelinisierung wirft, deren MRT-Untersuchungen ein hohes Risiko der
spiteren Ausprigung von MS zeitigen. Die Studie unterstreicht auch, wie wichtig es ist, bei TM-
Patienten ein Gehirn-MRT durchzufiihren, um festzustellen, ob ein hohes Risiko von MS vorliegt und
ob eine frith begonnene Interferontherapie von Vorteil kann.

Dieser kurze Uberblick hat einige Uberlappungsbereiche zwischen TM und MS dargestellt. Wie Dr.
Stone meinte, hegen viele den Glauben und die Hoffnung, dass eine Vertiefung der Kenntnisse iiber
MS auch zu einem besseren Verstindnis der Pathologie und Behandlungsmoglichkeiten der transversen
Mpyelitis fithren kann. Es handelt sich sicherlich um fruchtbaren Boden, auf dem eine zielgerichtetere
Forschung und eine spezifischere Kenntnis der transversen Myelitis wachsen kann.
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