
Unter akuter transverser Myelitis versteht man eine Gruppe von
Erkrankungen, die von einer Entzündung des Rückenmarks und
den daraus folgenden neuralen Schäden gekennzeichnet sind.
Akute transverse Myelitis kann isoliert auftreten oder im
Zusammenhang multifokaler oder gar multisystemischer
Krankheiten. Bekannt ist, dass der pathologische Hintergrund –
die Schädigung und Dysfunktion von Nervenzellen im
Rückenmark - von einer Reihe unterschiedlicher immunologi-
scher Mechanismen verursacht werden kann. Bei akuter trans-
verser Myelitis, die in Zusammenhang mit einer Systemkrankheit
auftritt (z.Bsp. systemischer Lupus erythmatodes oder Sarkoido-
sis), kann häufig ein vaskulitischer oder granulomatöser Prozess
festgestellt werden. Bei der idiopathischen akuten transversen
Myelitis erfolgt ein intraparenchymaler oder perivaskulärer zellu-
lärer Zufluss in das Rückenmark, der den Zusammenbruch der
Blut-Hirn-Schranke, variablen Myelinverlust und die Schädigung
der Nervenstränge zur Folge hat. Es gibt etliche kritische Fragen,
die beantwortet werden müssen, bevor wir die akute transverse
Myelitis wirklich verstehen können: (1) Welche verschiedenartige
Faktoren lösen den neuralen Entzündungsprozess im Rücken-
mark aus? (2) Welche zellulären und humoralen Faktoren indu-
zieren die Nervenschädigung? und (3) Gibt es Möglichkeiten, die
Entzündungsreaktion zu regulieren, um die Wirkung auf den
Patienten zu lindern? Obwohl die Ursachen der akuten transver-
sen Myelitis noch weitgehend unklar sind, so sind doch in letzter
Zeit bemerkenswerte Hinweise über die potentiellen
immunpathogenen Mechanismen der akuten transversen Myelitis
und verwandter Arten von Rückenmarksentzündung aufgetaucht.
Der vorliegende zusammenfassende Beitrag hat die Absicht, die
aktuellen Fortschritte in diesem Bereich darzustellen, wobei
erforderlichenfalls auch verwandte Krankheiten, wie die akute
disseminierte Enzephalo-Myelitis, das Guillain-Barré Syndrom
und die Optikusneuritis berücksichtigt werden. Ein verbessertes
Verständnis der Art und Weise, wie das Immunsystem Nerven–
schädigungen hervorruft, wird von der Bestätigung und
Ausweitung dieser Erkenntnisse abhängen und erfordert die
institutsübergreifende Zusammenarbeit medizinischer Zentren.
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Verwendete Abkürzungen
ATM akute transverse Myelitis
ZNS zentrales Nervensystem
ZSF zerebrospinale Flüssigkeit (Liquor)
GBS Guillain–Barré Syndrom
MRT Magnetresonanztomographie
MS Multiple Sklerose
NMO Neuromyelitis optica (Optikusneuritis)
SLE systemischer Lupus erythematodes
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Einführung
Akute transverse Myelitis (ATM) bezeichnet eine Gruppe
unzureichend erforschter Entzündungskrankheiten, die neu-
rale Schäden im Rückenmark verursachen. Es ist nicht klar,
welche Auslösungs- und Verursachermechanismen die neura-
len Schäden bewirken, obwohl mittlerweile neue Erkentnisse
aufgetaucht sind. ATM reiht sich ein in ein Kontinuum neu-
roinflammatorischer Erkrankungen, zu denen das Guillain-
Barré Syndrom (GBS), die Multiple Sklerose (MS), die akute
disseminierte Encephalo-Myelitis und die Optikusneuritis
(NMO) gehören. Diese Krankheiten weisen zwar unter-
schiedliche örtliche und zeitliche Ausmaße der Entzündung
des Nervensystems auf, klinische und pathologische Studien
zeigen aber auch, dass die Entzündung und Schädigung des
Nervensystems zahlreiche gemeinsame Merkmale aufweisen.
In vorliegendem Überblick werden aktuelle Erkenntnisse
dargestellt, die mehr Licht in die Immunpathogenese von
ATM und anderer Entzündungen des Nervensystems brin-
gen. Die Untersuchungen identifizieren eine Reihe abnorma-
len Aktivierungen des Immunsystems auf humoraler und zel-
lulärer Ebene, die potentiell eine Schädigung der Nerven und
Myelinverlust zur Folge haben. Weitere Fortschritte im
Verständnis der Immunpathogenese von ATM erfordern
kontrollierte Studien mit epidemiologischer und klinisch-
pathologischer Korrelation. Erst dann werden wir in der Lage
sein, rationale Eingriffsstrategien zu entwickeln, die das
Leiden der von ATM befallenen Patienten lindern können. 

Geschichte der akuten transversen Myelitis
Etliche Fälle von „akuter Myelitis“ wurden 1882 beschrieben,
und die pathologische Analyse stellte fest, dass einige von
ihnen durch Gefäßverletzungen während andere durch akute
Entzündungen entstanden waren [1, 2]. In den Jahren 1922
und 1923 stellten Mediziner in England und Holland eine sel-
tene Komplikation der Pockenimpfung fest: eine Entzündung
des Rückenmarks und des Hirns [3]. Sie wurde als „Impf–
enzephalomyelitis“ (post-vakzinale Enzephalomyelitis)
bezeichnet und über 200 Fälle wurden allein in diesen beiden
Jahren festgestellt. Die pathologische Analyse fataler Fälle
erwies inflammatorische Zellen und Myelinverlust. 1928
wurde erstmals entdeckt, dass die akute Myelitis häufig „nicht
die Infektion verursacht sondern auf die Infektion folgt“, da
bei vielen Patienten „das Fieber gesunken war und der Haut-
ausschlag begonnen hatte, sich zurückzubilden“ als die
Myelitissymptome auftraten [4]. Der daraus folgende
Erklärungsversuch verstand die Myelitis daher nicht mehr als
Virus, der eine Rückenmarksentzündung verursacht, sondern
als eine „allergische“ Antwort auf den Virus. Erst in 1948
wurde der Begriff „akute transverse Myelitis“ verwendet, im
Zusammenhang der Beschreibung einer eine Lungenentzün-
dung komplizierenden fulminanten inflammatorischen
Myelopahie [5].

Diagnose der akuten transversen Myelitis
ATM ist ein Entzündungsprozess, der einen eingegrenzten
Bereich des Rückenmarks betrifft. Es ist klinisch gekennzeich-
net durch das Auftreten akuter oder subakuter Symptome
und Anzeichen der Dysfunktion motorischer, sensorischer
und vegetativer Nerven und Nervenstränge im Rückenmark.
Häufig tritt eine klar definierte rostrale Grenze der sensori-
schen Disfunktion auf und eine Kernspintomographie (MRT)
und Lumbalpunktion erweisen Anzeichen für eine akute
Entzündung. Auf dem Höhepunkt der Erkrankung verlieren
rund 50% der Patienten die Kontrolle über die Bewegung
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ihrer Beine, fast alle Patienten zeigen Fehlfunktionen von
Enddarm und Harnblase, und 80 – 94% der Patienten berich-
ten über Taubheitsgefühl, Parästhesie (Kribbeln, Ameisen-
laufen), oder streifenförmige Dysästhesie (Fassreifengefühl)
[6–11]. Typische Symptome sind Harndruck, Verlust der
Kontrolle über Enddarm und Harnblase, Entleerungs-
schwierigkeiten und Verstopfung [12].

Klassifikation der akuten transversen
Myelitis
Kürzlich wurde ein diagnostisches und nosologisches Schema
vorgestellt, das ATM auf Grundlage von Ein- und
Ausschlusskriterien definiert, wie in Tabelle 1 dargestellt (The
Transverse Myelitis Consortium Working Group, 2002, in
Vorbereitung). Diese Kriterien versuchen ATM als monofo-
kalen Entzündungsprozess des Rückenmarks zu definieren, in
Abgrenzung zu nicht-inflammatorischen Myelopathien
(z.Bsp. durch Strahleneinwirkung verursachte Myelopathien
oder durch mangelhafte Durchblutung verursachte Gefäß-
myelopathien). Es versucht weiterhin zwischen verschiede-
nen Ursachen der ATM zu unterscheiden. Es werden die zwei
diagnostischen Kategorien der „idiopathischen ATM“ und
der „zusammen mit einer anderen Erkrankung auftretenden
ATM“ [z.Bsp. ATM in Zusammenhang mit systemischen
Lupus erythematodes (SLE)] vorgeschlagen, vorausgesetzt
die andere Kriterien sind erfüllt. ATM in Zusammenhang mit
einer anderen Erkrankung wird diagnostiziert, wenn der
Patient die Standardkriterien einer anderen bekannten
Entzündungserkrankung aufweist (z.Bsp. MS, Sarkoidose,
SLE, Sjögren-Syndrom) oder eine direkte Entzündung des
Rückenmarks vorliegt. Wird im Rahmen einer umfassenden
Suche jedoch keine solche Ursache festgestellt, so wird idio-
pathische ATM diagnostiziert. Auf Basis dieser Kriterien
wurde ein Algorithmus zur Anleitung der Handhabung von
klinischen Forschungsprotokollen für Patienten mit vermute-
ter ATM vorgeschlagen (Abb. 1).

Immunpathogenese der akuten transver-
sen Myelitis
Die Immunpathogenese der ATM in Zusammenhang mit
anderen Erkrankungen ist unterschiedlich. So bestätigen die
pathologischen Daten zum Beispiel, dass viele Fälle des kom-
binierten Auftretens von ATM mit Lupus in Zusammenhang
mit einer Gefäßentzündung des zentralen Nervensystems

(ZNS) stehen [13–15], während andere mit dem thromboti-
schen Infarkt des Rückenmarks in Verbindung zu stehen
scheinen [16,17]. Neurosarkoidose wird oft in pathologische
Verbindung mit nicht-verkäsenden Granulomen im
Rückenmark gebracht [18], während die zusammen mit MS
auftretende transverse Myelitis immunpathogen oft eine
Lymphozytenbildung um die Blutgefäße und mononukleäre
Zellinfiltration aufweist, mit unterschiedlicher Deposition von
Komplementkomponenten und Antikörpern [19]. Da diese
Erkrankungen so unterschiedliche (wenn auch wenig verstan-
dene) immunpathogene und auslösende Vorgänge aufweisen,
kann hier nicht weiter darauf eingegangen werden. Im weite-
ren Verlauf des Beitrags werden wir uns auf die Erkenntnisse
konzentrieren, die über idiopathische ATM vorliegen. 

Postvakzinale akute transverse Myelitis
In letzter Zeit sind etliche Berichte über ATM in Folge einer
Impfung veröffentlicht worden. In der Tat ist es in
Neurologietexten verbreitet, ATM als eine postvakzinale
Erkrankung zu behandeln. Eine Veröffentlichung berichtet
über einen Fall von Myelitis in Folge einer Grippeimpfung, in
dem bei einem 42 Jahre alter Mann mit früheren Erkrankung
an beidseitiger Optikusneuritis ATM zwei Tage nach einer
Grippeimpfung auftrat [20]. Eine weitere Studie [21] berichtet
über einen 36 Jahre alten Patienten, bei dem eine progressi-
ve und letztlich fatale inflammatorische Myelopathie/
Polyradikulopathie 9 Tage nach einer Auffrischungsimpfung
gegen Hepatitis B auftrat. Der Patient hatte kein Fieber, wies
keine Systemkrankheit auf und reagierte nicht auf verstärkte
Immunbehandlung. Bei der Untersuchung des Rückenmarks
wurden starke axonale Verluste mit leichter Demyelini-
sierung und ein mononukleäres Infiltrat festgestellt, das vor-
wiegend aus T-Lymphozyten in Nervenwurzeln und
Spinalganglien bestand. Das Rückenmark wies perivasale
und parenchymale Infiltrationen lymphozytischer Zellen in
der grauen Substanz auf, besonders im Cornum anterius. Im
Ergebnis legen solche Untersuchungen nahe, dass Impfungen
eine Autoimmunreaktion hervorrufen können, die wiederum
ATM auslöst. Dabei sollte allerdings berücksichtigt werden,
dass die übergroße Mehrheit der verfügbaren Daten belegen,
dass Impfungen sicher sind und in keiner Relation zu einem
erhöhten Auftreten von neurologischen Komplikationen ste-
hen [22–29]. Fallstudien wie diese müssen daher mit Vorsicht
bewertet werden, da es durchaus möglich ist, dass die beiden

Tabelle 1 - Kriterien für idiopathische akute transverse Myelitis

Einschlusskriterien
(1) Sensorische, motorische oder vegetative Störungen, die auf das Rückenmark zurückgeführt werden können
(2) Beidseitige Anzeichen und/oder Symptome (wenn auch nicht notwendigerweise symmetrisch)
(3) Klar definierte sensorische Ebene
(4) Ausschluss einer außeraxialen kompressiven Ursache durch bildgebende Verfahren (MRT oder Myelographie; Rückenmarks-CT ist nicht ange-

bracht)
(5) Nachweis der Entzündung des Rückenmarks durch Liquorpleozytose oder erhöhtem IgG-Index oder Gadolinium-Anreicherung. Falls keines

der Kriterien für eine Entzündung beim Einsetzen der Symptome erfüllt ist, MRT und Lumbalpunktion zwischen 2 und 7 Tagen nach Einsetzen
der Symptome wiederholen.

(6) Progression zum Tiefpunkt zwischen 4 Std. und 21 Tagen ab dem Einsetzen der Symptome (falls der Patient mit Symptomen erwacht, müssen
die Symtome nach dem Aufwachen verstärken).

Ausschlusskriterien
(1) Krankengeschichte weist Strahlungsschäden am Rückenmark in den vergangenen 10 Jahren auf
(2) Klinisch eindeutige arteriale Durchblutungsstörung, die auf Thrombose der vorderen Rückenmarkarterie hinweist
(3) Anomale Durchflussstörungen an der Oberfläche des Rückenmarks, die auf AVM zurückgeführt werden können
(4) Serologische oder klinische Nachweise von Bindegewebserkrankungen (Sarkoidose, Behçet-Krankheit, Sjögren-Syndrom, SLE, gemischte

Bindegewebsstörungen usw.)
(5) Anzeichen im zentralen Nervensystem für Syphilis, Lyme-Krankheit, HIV, HTLV-1, Mykoplasma, andere virale Infektionen (z.Bsp. HSV-1, HSV-2,

VZV, EBV, CMV, HHV-6, Enteroviren)*
(a) Anomalien im MRT des Gehirns, die auf MS hinweisen*
(b) Krankengeschichte mit klinisch auffälliger Optikusneuritis*

* Akute transverse Myelitis in Zusammenhang mit anderen Krankheiten nicht ausschließen
AVM = arteriovenöse Fehlbildung/Fistel; SLE = systemischer Lupus erythematodes; HTLV-1 = human T-cell lymphotropic virus-1; HSV= Herpes-simplex-
Virus;VZV = Varicella-Zoster-Virus; EBV= Epstein-Barr-Virus; CMV = Zytomegalovirus; HHV = menschlicher Herpes-Virus



Einlieferungsbefund: Neurologische Funktionsstörungen,
die auf eine Rückenmarksläsion auf einer bestimmten Ebene hinweisen

Krankengeschichte und physische Untersuchung:
• akute Myelopathie bestätigen
• zeitlichen Verlauf und Ausmaß der Störungen in Erfahrung bringen
• Anzeichen, Symptome oder Krankheitsgeschichte eruieren, die auf Infektion, systemische Entzündungserkrankungen, vaskulär/ischämisch,

Neoplasie, Multiple Sklerose, Strahlenschäden, Neuromyelitis Optica oder Trauma hinweisen
• in Erfahrung bringen, ob kürzlich Impfungen vorgenommen wurden oder systemische Erkrankungen aufgetreten sind

Strukturelle Anomalie (Spondylosisthese) oder
Raumforderung des Rückenmarks

Erste Priorität: kompressive Ursache 
ausschließen

MRT des Rückenmarks mit Gadolinium innerhalb
der ersten 4 Stunden

Zweite Priorität: Vorliegen einer Entzündung im
Rückenmark feststellen

Ausreichend um kompressive
Myelopathie zu verursachen?

Lumbalpunktion

Liquor-Pleozytose oder Gadolinium-
anreicherung oder erhöhter IgG-Spiegel

Dritte Priorität: Ausmaß des
Myelinverlusts
feststellen

Gehirn-MRT mit Gadolinium 
oder visuell evozierten Potentialen

prüfen

Ort des MyelinverlustsGehirn/Gehirn 
und Sehbahn

Sehnerv/Sehbahn

Mögliche Neuromyelitis Optica
(Devics Krankheit)

Mögliche Diagnosen
• Multiple Sklerose
• ADEM
• ATM in Zusammenhang

mit anderer Erkrankung

Myelinverlust?

Akute Transverse Myelitis (ATM):
Idiopathisch oder in Verbindung mit einer
anderen Erkrankung (zur Unterscheidung
und Festlegung der Behandlung die jw.
Standardkriterien verwenden)

• Dringende neurochirugische
Untersuchung

• Intravenöse Behandlung
Methylprednisolon in
Betracht ziehen

Nicht-entzündliche Ursachen für die Myelopathie
• arteriale, venöse, Grenzlinienischämie oder arteriove-

nöse Fehlbildung
• Strahlenschäden
• epidurale Lipomatose
• Faserknorpelembolismus

frühe entzündliche Myelopathie mit falschem negativen
Liquor in Betracht ziehen (LP nach 2-7 Tagen wieder-
holen)

nein

nein

nein

nein

ja

ja

ja

Abbildung 1 – Unmittelbarer diagnostischer Ansatz für akute Myelopathie

ADEM = akute disseminierte Enzephalomyelitis;TAM = akute transverse Myelitis; CSF = zerebrospinale Flüssigkeit (Liquor); LP = Lumbalpunktion;
MRT = Kernspinresonanztomographie



Vorkommnisse lediglich durch Zufall in unmittelbarer zeitli-
cher Nähe aufgetreten sind.

Parainfektiöse akute transverse Myelitis
30–60% aller Fälle von idiopathischer ATM folgten auf eine
vorangegangene respiratorische, gastrointestinale oder syste-
mische Erkrankung [6–10,30,31]. Der Begriff „parainfektiös“
wurde verwendet, um nahezulegen, dass die Nervenschädi-
gung entweder mit einer direkten mikrobiellen Infektion und
einer Schädigung in Folge der Infektion in Verbindung
gebracht werden kann, oder mit einer direkten mikrobiellen
Infektion mit einer immunologisch vermittelten Schädigung
des Agenten, oder aber mit einer entfernten Infektion, auf die
eine systemische Reaktion folgt, welche die Nervenschäden
auslöst. Mittlerweile wird eine erweiterte Liste von vorange-
gangenen Infektionen in Betracht gezogen, wenn auch in der
großen Mehrheit dieser Fälle kein kausaler Zusammenhang
hergestellt werden kann. Etliche Herpes-Viren wurden mit
Myelitis in Zusammenhang gebracht und sind wahrscheinlich
durch eine direkte Infektion der Nervenzellen im Rücken-
mark verursacht [32–34]. Andere Erreger, wie etwa Listeria
monocytogenes werden möglicherweise intra-axonal zu den
Nervenzellen des Rückenmarks transportiert [35*]. Durch die
Anwendung einer solchen Strategie hat der Erreger die
Möglichkeit, sich Zugang zu einer privilegierten und relativ
immunen Stelle zu verschaffen, und damit die Immunabwehr
anderer Organe umgehen. Ein derartiger Mechanismus wäre
auch in der Lage, die Begrenzung der Entzündung auf einen
Herd im Rückenmark zu erklären, wie sie bei einigen ATM-
Patienten festgestellt werden kann. 

Obwohl der Erreger der Infektion sich in diesen Fällen inner-
halb des ZNS befinden muss, so gehen andere Fälle von
ATM möglicherweise auf andere Autoimmunreaktionen, wie
molekulares Mimikry und durch Superantigene vermittelte
Erkrankungen zurück.

Molekulare Mimikry
Das molekulare Mimikry als Mechanismus zur Erklärung von
entzündlichen Erkrankungen des Nervensystems wurde am
besten in Zusammenhang mit GBS geschildert. Erstmals von
Osler 1892 als „akute post-infektiöse Polyneuritis“ beschrie-
ben, geht GBS in 75% der Fälle eine akute Infektion voran
[36–39]. Die Infektion durch Campylobater jejuni hat sich als
wichtigstes vorhergehendes Ereignis im Auftreten von GBS
erwiesen, das in bis zu 41% aller Fälle auftritt [40–43]. Das
menschliche Nervengewebe enthält etliche Unterarten von
gangliosiden Molekülteilen wie GM1, GM2 und GQ1b
innerhalb seiner Zellwände [44, 45]. Ein charakteristischer
Bestandteil humaner Gangliosiden, die Sialinsäure [46], fin-
det sich auch als Oberflächenantigen auf C. jejuni innerhalb
dessen lipopolysaccharidischer äußerer Hülle [47].
Antikörper, die mit Gangliosiden von C. jejuni kreuzreagie-
ren, wurden im Serum von GBS-Patienten nachgewiesen
[48–50]; unter Experimentalbedingungen, die GBS simulie-
ren, wurde festgestellt, dass sie sich an periphere Nerven bin-
den, Komplement fixieren und die neurale Übertragung
behindern [44, 51–53].

Die Anfälligkeit für GBS hängt sowohl von stamm-spezifi-
schen Eigenschaften des C. jejuni als auch von genetischen
Faktoren des Patienten ab. Enteropathogene Stämme des C.
jejuni unterscheiden sich von den Stämmen, die GBS hervor-
rufen können [43, 45, 54, 55]. Doch die Wahrscheinlichkeit
der Ausprägung von GBS hängt auch von den genetischen
Faktoren des Patienten ab. Eine neuere Untersuchung berich-
tet über mehrere Mitglieder der selben Familie, die sich mit
dem gleichen Stamm von C. jejuni infizierten, wobei nur ein
einziger Patient eine humorale Reaktion gegen den lipopoly-
saccharidischen Extrakt entwickelte und dieser Patient der
einzige war, der von GBS befallen wurde [56]. Außerdem
haben neuere Untersuchungen ein Übergewicht bestimmter

HLA-Allelen, nämlich HLA-B35, HLA-B54, HLA-Cwl und
HLA-DQB1*0, in GBS-Patienten festgestellt, was auf eine
genetische Restriktion hinweist [40, 57].

Molekulares Mimikry in ATM kann auch auftreten und
zusammenhängen mit der Entwicklung von Autoantikörpern
in Reaktion auf eine vorangegangene Infektion. Bei einem
ATM-Patienten entwickelten sich hohe Titer des Lupusanti-
koagulans IgG, antisulfatide Antikörper (1:6400) und anti-
GMI Antikörper (1:600 IgG und 1:3200 IgM) nach einer
Infektion mit Enterobius vermicularis (Madenwurm) [58]. Da in
der lipiden Zusammensetzung des E. vermicularis Cardiolipin,
ganglioside GMI und Sulfatide nachgewiesen wurden, geht
man davon aus, dass bei Vorliegen des richtigen genetischen
und humoralen Hintergrunds die Infektion die pathogenen
Antikörper ausgelöst hat. Mehrere weitere Studien, auf die
weiter unten eingegangen wird, haben versucht zu erklären,
auf welche Weise dieser Prozess neurale Schäden hervorrufen
könnte.

Durch mikrobielle Superantigene vermit-
telte Entzündung
Ein weiteres Verbindungsglied zwischen einer vorangegange-
nen Entzündung und der Entwicklung von ATM ist mögli-
cherweise die fulminante Aktivierung von Lymphozyten
durch mikrobielle Superantigene. Superantigene sind mikro-
bielle Peptide, die eine einzigartige Fähigkeit besitzen, das
Immunsystem zu stimulieren, und die möglicherweise zu
einer Reihe von Autoimmunerkrankungen beitragen. Die am
besten untersuchten Superantigene sind die Enterotoxine A
bis I von Staphylokokken, das toxische Schocksyndrom-
Toxin-1 und das Exotoxin des Streptococcus pyogenes, wenn
auch viele Viren ebenfalls Superantigene ausbilden [59-62].
Superantigene aktivieren T-Lymphozyten auf eine einzigarti-
ge Weise im Vergleich zu konventionellen Antigenen: statt
sich mit der höchst variablen Peptidfurche des T-Zellen-
Rezeptors zu verbinden, interagieren Superantigene mit der
behüteteren Vß-Region [63-66]. Im Unterschied zu konven-
tionellen Antigenen sind Superantigene außerdem fähig, T-
Lymphozyte in Abwesenheit von kostimulierenden
Molekülen zu aktivieren. Als Ergebnis dieser Unterschiede
kann ein einzelnes Superantigen zwischen 2 und 20% der zir-
kulierenden T-Lymphozyten aktivieren, im Gegensatz zu den
0,001-0,01% der konventionellen Antigene [67-66, 70]. Es ist
interessant, dass Superantigene oft eine Ausdehnung und fol-
gende Auslöschung von Klonen der T-Lymphozyten verursa-
chen, und dadurch in bestimmten Vß-Regionen „Löcher“ in
der Ausstattung an T-Lymphozyten verursachen, die einige
Zeit nach der Aktivierung andauern [63–66, 70]. Es ist daher
oft möglich, Patienten auf angenommene vorherige
Superantigen-Exposition zu testen, indem man die Verwen-
dungshäufigkeit von Vß-T-Zellrezeptoren prüft. 

Die Stimulation einer großen Anzahl von Lymphozyten kann
Autoimmunerkrankungen durch die Aktivierung autoreakti-
ver T-Zellen-Klone auslösen [71, 72]. Für den Menschen gibt
es zahlreiche Berichte über die Ausdehnung von ausgewähl-
ten Vß-Familien in Patienten mit Autoimmunerkrankungen,
die auf eine frühere Superantigen-Exposition hinweisen [71,
73]. Da diese begrenzte Vervielfältigung im Serum und in
nicht-entzündetem Gewebe nicht festgestellt wurde, nahm
man an, dass die Superantigene bis dahin ruhige autoreaktive
T-Zellen aktivierten, die dann in ein Gewebe eindrangen und
durch wiederholte Aussetzung zu diesem Antigen im Gewebe
gehalten wurden [74]. Im ZNS induzierten von Staphylococcus
isolierte Superantigene die Paralyse von Mäusen mit experi-
menteller autoimmuner Encephalomyelitis durch ihre
Fähigkeit, die Vß8-bildenden T-Zellen, die für das grundle-
gende Proteinpeptid des Myelins, Ac1-11 verantwortlich sind,
zu stimulieren. Im Menschen stellte man bei einem Patienten
mit akuter disseminierter Encephalomyelitis und nekrotisie-
render Myleopathie eine durch Streptococcus pyogenes



Superantigene induzierte T-Zellenaktivation gegen das grund-
legende Protein des Myelins fest [76].

Humorale Störungen
Jeder der oben beschriebenen Prozesse kann eine anomale
Immunfunktion mit einer verwischten Grenze zwischen
Selbst und Nicht-Selbst führen. Die Ausbildung von anoma-
len Antikörpern kann daraufhin gegebenenfalls andere
Bestandteile des Immunsystems aktivieren und weitere
Zellelemente zum Rückenmark rekrutieren. Neuere
Untersuchungen haben einzelne Autoantikörper in Patienten
mit NMO [77–81] und rekurrierender ATM [82–84] hervor-
gehoben. Das hohe Übergewicht verschiedener Auto-
antikörper, das sich bei solchen Patienten feststellen lässt,
weist auf eine polyklonale Störung des Immunsystems hin.

Dennoch sind es möglicherweise nicht nur Autoantikörper,
sondern es können sogar hohe Konzentrationen der normal
zirkulierenden Antikörper sein, die eine verursachende Rolle
bei ATM spielen. Ein Fallstudie schildert einen ATM-
Patienten mit einer extrem hohen Dichte an Antikörper
gegen Hepatitis B-Oberflächenantigene in Serum und Liquor
nach einer Auffrischungsimpfung [85]. Solche zirkulierende
Antikörper können Immunkomplexe bilden, die sich auf
Entzündungsherden des Rückenmarks absetzen. Ein derarti-
ger Mechanismus wurde vorgeschlagen, um einen Patienten
mit wiederkehrender transverser Myelitis und hohem Titer
an Hepatitis B-Oberflächenantigenen zu beschreiben [86].
Zirkulierende Immunkomplexe, die Hepatitis B-
Oberflächenantigene enthalten, wurden in Serum und Liquor
während der akuten Phase festgestellt und das Verschwinden
dieser Komplexe nach der Behandlung korrelierte mit der
funktionellen Genesung.

Bei mehreren japanischen ATM-Patienten wurde ein sehr viel
höherer Gehalt an IgE-Serum als bei MS-Patienten oder der
Kontrollgruppe festgestellt (360 gegen 52 gegen 85 U/ml)
[87]. Praktisch alle untersuchten Patienten wiesen ein spezifi-
sche IgE-Serum gegen Hausmilben (Dermatophagoides pter-
noyssinus oder Dermatophagoides farinae) auf, während es nur
bei weniger als einem Drittel der MS-Patienten und der
Kontrollgruppe auftrat. Ein möglicher Mechanismus zur
Erklärung von ATM bei diesen Patienten ist die Ablagerung
von IgE zusammen mit der darauf folgenden Rekrutierung
von zellularen Elementen. In der Tat wiesen die Punktate
zweiter ATM-Patienten mit erhöhtem gesamten und spezifi-
schen IgE eine Ablagerung von Antikörpern innerhalb des
Rückenmarks, perivasale Bildung von Lyphozytenanreiche-
rung und Infiltration von Eosinophilen auf [88*]. Es wurde
gefolgert, dass die rekrutierten Eosinophilen das Rückemark
degranuliert und die Nervenschädigung dieser Patienten
bewirkt haben. 

Kürzlich wiesen mehrere Berichte darauf hin, dass in einigen
NMO-Patienten ein erhöhter Prolactinspiegel auftritt [89, 90].
Die erhöhten Prolactinspiegel beschränkten sich auf Frauen
asiatischer Herkunft und schwarzer Hautfarbe und korrelier-
ten mit der Betroffenheit des Sehnervs. Es ist daher möglich,
dass die Ausweitung der Entzündung auf den Hypothalamus
einen verringerten hypothalamischen Dopamin- und einen
gesteigerten hypophysären Prolactinausstoß bewirkt. Da
Prolactin ein starker Immunstimulans für T-Helfer-
zellenreaktionen des Typs 1 ist, ist es darüberhinaus möglich,
dass der erhöhte Prolactinspiegel zu einer Intensivierung der
Krankheitsaktivität andernorts in der Gehirn-
Rückenmarkachse führt. 

Es ist sogar möglich, dass Autoantikörper eine direkte
Schädigung der Nervenzellen einleiten. Eine spezielle
Sequenz von Pentapeptiden, die in mikrobiellen Erregern
auftritt, ist eine molekulare Imitation der doppelsträngigen
DNA, und Antikörper, die gegen diese Sequenz gezogen wur-

den, reagieren gegen dsDNA [91]. Diese Sequenz von
Pentapeptiden ist auch im Extrazellularraum der
Untereinheiten NR 2a und NR2b von Glutamatrezeptoren
anwesend, die man in Nervenzellen des ZNS findet. dsDNA-
Antikörper erkennen Glutamatrezeptoren in vitro und in vivo
und können das Absterben der Nervenzellen bewirken.
Andere Untersuchungen haben gezeigt, dass das IgG-
Repertoire aus den aktiven Plaque- und Periplaqueregionen
im MS-Gehirn und aus B-Zellen im Liquor aus Anti-DNA-
Antikörpern bestand [92]. Diese Antikörper docken an der
Oberfläche von Nervenzellen und Oligodendrozyten an.
Molekulare Mimikry ist daher möglicherweise verantwortlich
für die Entwicklung von Antikörpern, die mit den
Oberflächenproteinen der Nervenzellen interagieren und
dadurch die Aktivierung von Nervenwegen verursachen.

Mögliche Behandlungsoptionen von akuter
transverser Myelitis
Es gibt gegenwärtig keine Behandlung, für die eine klare
Verbesserung des Zustands von ATM-Patienten eindeutig
nachgewiesen ist. Es ist gut möglich, dass die großen
Unterschiede in der Immunpathogenese unterschiedliche
Behandlungsoptionen für unterschiedliche Untergruppen
von ATM-Patienten erfordern. Die neueren Untersuchungen,
die sich mit möglichen Strategien zur Behandlung von
Nervenschädigungen in Zusammenhang mit ATM beschäf-
tigt haben, werden im Folgenden dargestellt.

Methylprednisolon
Auf der Grundlage der angenommenen immunpathogenen
Mechanismen von ATM haben sich mehrere aktuelle Studien
mit der Wirksamkeit der intravenösen Verabreichung von
Methyprednisolon in der akuten Phase befasst. Alle Studien
untersuchten Gruppen von ATM-Patienten, die mit
Methyprednisolon in offenen Versuchen (in denen die verab-
reichten Präparate Patienten und Ärzten bekannt sind)
behandelt wurden [93*, 94*, 95]. In zwei der Studien wurde
eine kleine Verbesserung durch Methyprednisolon in kleinen,
offenen Versuchen festgestellt [93*, 95], während die dritte
keine Ergebnisverbesserung feststellen konnte [94*]. Eine
Studie [95] verglich eine Gruppe von 12 Kindern mit schwe-
rer ATM, die mit Methyprednisolon behandelt wurde, mit
einer historischen Gruppe von 17 Patienten. Die
Folgeauswertung kam zu folgendem Ergebnis für die mit
Methyprednisolon behandelte Gruppe versus der nicht mit
Methyprednisolon behandelten Gruppe: 66 gegen 17,6%
konnten nach einem Monat alleine gehen; 54,6 gegen 11,7%
waren nach einem Jahr wieder vollständig wiederhergestellt;
der durchschnittliche Zeitraum (in Tagen) bis zur unabhängi-
gen Gehfähigkeit betrug 25 zu 120 Tage. In der Folge wurden
in einer offenen Multicenter-Untersuchung die Behandlungs-
ergebnisse für weitere 12 Kinder mit schwerer ATM [93*] mit
denen der historischen Kontrollgruppe verglichen und man
stellte eine Verbesserung nach einem Monat und nach einem
Jahr fest.

In einer in Krankenhäusern durchgeführten Prospektivstudie
[94*] jedoch wurden die Ergebnisauswertungen mit den
Ergebnissen elektrophysiologischer Untersuchungen korre-
liert, um die mögliche Wirkung von Methyprednisolon auf
eine Gruppe von 21 ATM-Patienten zu bewerten. Es wurde
festgestellt, dass sich der Zustand der Patienten beider
Gruppen, die positive physiologische Ergebnisse aufwiesen
(registrierbare zentrale Überleitungszeit auf evoziertes
Potential und Abwesenheit von Denervierung), sich verbes-
serte, während sich der Zustand von Patienten mit negativen
physiologischen Ergebnisse nicht verbesserte. Es war kein
Unterschied in den Ergebnissen der Behandlung mit
Methyprednisolon zwischen Patienten mit leichten und
schweren Symptomen feststellbar.
Es bestehen daher weiter Zweifel über die Wirksamkeit von
Steroiden in der Therapie von ATM, auch wenn es verbreitet



ist, Patienten diese Behandlung in der akuten Phase anzubie-
ten. Die Grenzen der genannten Untersuchungen – heteroge-
ne Patientengruppen, geringer Untersuchungsumfang, offene
Versuche sowie die Verwendung einer historischen
Kontrollgruppe – führten zum Schluss, dass die Wirksamkeit
von Steroiden gegen ATM durch kontrollierte Studien mit
genauer definierten Patientengruppen bestätigt werden muss.

Cyclophosphamid
Mehrere Untersuchungen haben eine mögliche Rolle für
Cyclophosphamid und Steroide bei ATM in Zusammenhang
mit Lupus vorgeschlagen [96–98]. Die Rolle von Immun-
modulatoren bei anderen Formen von ATM bleibt jedoch
unklar. 

Plasmaaustausch
Für den Plasmaaustausch wurde kürzlich eine positive
Wirkung auf Patienten mit schwerem isolierten Myelinverlust
des ZNS nachgewiesen [99, 100]. In einer randomisierten
Crossoverstudie mit Scheinkontrolle verbesserte sich der
Zustand von 44% der Patienten mit schwerem entzündlichen
Myelinverlust, die nicht auf Steroide reagiert hatten. Man
begründete dies mit der Vermutung, dass der Plasma-
austausch möglicherweise die humoralen Faktoren (ein-
schließlich Antikörper, Endotoxine und Zytokine) ausschal-
tet, die zur Entzündung beitragen.

Liquorfiltration
Liquorfiltration wurde kürzlich als Behandlungsmöglichkeit
für Patienten mit der verwandten monophasischen
Entzündungskrankheit GBS [101*] vorgeschlagen und unter-
sucht. Im Verlauf der Untersuchung wurden 37 Patienten
durch Zufall für eine Behandlung durch Liquorfiltration oder
Plasmaaustausch während der akuten Phase des GBS ausge-
wählt. Die Liquorfiltration wurde durch das Einsetzen eines
Rückenmark-Katheters und die Entnahme von 30–50 cm3

Liquor durch einen Filter-Bypass vorgenommen, der für die
Elimination von Zellen, Bakterien, Endotoxine, Immuno-
globuline und Entzündungsmediatoren ausgelegt war. Eine
Filtrationssitzung bestand aus mehreren derartigen Zyklen
(fünf bis sechs Mal, jeweils 30–50 cm3), die täglich wiederholt
und für eine Dauer von 5–15 aufeinanderfolgenden Tagen
fortgesetzt wurden. Die Ergebnisse wurden mit denen der
üblichen Plasmaaustauschtherapie für GBS verglichen. Die
Liquorfiltration wies ähnliche Wirksamkeit wie der Plasma-
austausch auf und zeitigte weniger Komplikationen. Die
Rationale dieser Behandlung – nämlich, dass zelluläre oder
humorale Faktoren im ZNS zu den Funktionsstörungen und
Schädigungen peripherer Nerven und Nervenwurzeln beitra-
gen – dürfte noch stärker für ATM-Patienten gelten, da sich
bei diesen die Entzündung weitgehend oder vollständig im
ZNS befindet. Die Ergebnisse legen daher weitere
Untersuchungen an solchen Patienten nahe.

Protektive Autoimmunität
Obwohl sich der vorliegende Überblick darauf konzentriert
hat, wie das Immunsystem das Nervensystem schädigen
kann, sind kürzlich Belege dafür vorgelegt worden, dass das
Immunsystem unter bestimmten Umständen auch bei der
Heilung von Rückenmarksschädigungen eine Rolle spielen
kann [102*, 103]. In diesen Untersuchungen hatte die aktive
oder passive Immunisierung von Tieren gegen Antigene des
ZNS einen verbesserten funktionalen Status und ein geringe-
res Absterben von Nervenzellen nach einer Kontusion des
Rückenmarks zur Folge. Die Verbesserung trat durch die
Wirkung von T-Lymphozyten auf, was nahelegt, dass die
Entfernung von geschädigtem Nervengewebe die
Heilungschancen verbessert. 

Schluss
In der Zusammenfassung legen die auftauchenden

Erkenntnisse nahe, dass eine ganze Reihe von Immunstimuli
durch Prozesse wie molekulare Mimikry oder durch Super-
antigene vermittelte Immunaktivierung eine Schädigung des
Nervensystems durch das Immunsystem bewirken können.
Die Aktivierung von bis dahin ruhigen T-Lymphozyten oder
die Auslösung von humoralen Störungen kann als
Effektormechanismus in diesem Prozess wirken. Mehrere
neuere Untersuchungen haben die Bedeutung spezifischer
Bestandteile dem Immunsystems in der Verursachung von
neuralen Schäden unterstrichen: IgE und Hypereosiniphilie,
Autoantikörper, Komplementfixierung sowie die Ablagerung
von Immunkomplexen im Rückenmark. An uns stellt sich
gegenwärtig die Herausforderung, die klinischen, genetischen
und serologischen Eigenschaften zu definieren, welche diese
pathologische Heterogenität vorherbestimmen. Nur dann
werden wir in der Lage sein, rationale und gezielte Therapien
zu entwickeln.
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