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Ich bin sehr erfreut, dass die Transverse Myelitis Association die folgenden drei Artikel veroffentlicht, die fur
Patienten mit Neuromyelitis optica (Devic-Krankheit) besondere Bedeutung haben, aber auch fur Patienten
mit Transverser Myelitis sehr interessant sind. Das von uns entdeckte NMO-1gG, ein Biomarker fur Patienten
mit Neuromyelitis optica, und unsere darauf folgende Entdeckung, dass ungefahr 40% der Patienten, die
eine ,idiopathische" Transverse Myelitis mit langs ausgedehnter Lasion des Ruckenmarks aufweisen, darauf
ebenfalls positiv reagieren und ein Wiederholungsrisiko aufweisen, war ein grof3er Schritt vorwarts im
Verstandnis der TM. Durch diese Entdeckung sind wir jetzt in der Lage, Patienten zu identifizieren, bei
denen ein Risiko besteht, dass die TM erneut auftritt. Und was wahrscheinlich die gréf3te Bedeutung hat ist
die Entdeckung des molekularen Ziels dieses Antikérpers, ein Wasserkanalprotein namens Aquaporin-4,
was letztlich zur Entwicklung einer spezifischen Behandlung fir diese Erkrankungen fihren kann.

Der erste der drei Artikel wurde 2004 im Lancet verdtffentlicht. Darin sind Entdeckung und Eigenschaften des
NMO-IgG beschrieben. Dieser Antikdrper, der im Serum von Patienten mit Neuromyelitis optica vorhanden
ist, reagiert mit BlutgefaRen im Gehirn und dessen Bindegewebshiille, der Pia mater. Das NMO-IgG wird
durch eine Technik
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namens Immunfluoreszenz nachgewiesen. Dazu wird nach dem Farbungsmuster von Mausgewebe durch
einen menschlichen Antikdrper im Serum eines Patienten gesucht, nachdem der Antikérper von einem
zweiten anti-humanen Antikdrper mit fluoreszierendem ldentifizierungskennzeichen aufgespurt wird. Die
Position der Antikdrperfarbung von NMO-Patienten im Mausgewebe legte nahe, dass es auf ein Protein
einwirken wiirde, das sich an der Blut-Hirn-Schranke genannten Schnittstelle zwischen Blut und
Hirnsubstanz befinden kénnte. Die Position sowohl entlang der Gehirnhille und an der Au3enseite von
BlutgefalZen implizierte ein Zielprotein in den ,Fu3prozessen” von Astrozyten. Astrozyten sind stiitzende
Strukturzellen des zentralen Nervensystems. Sie besitzen lange Ausdehnungen, von denen einige an
BlutgefalZen und an der Gehirnhiille (glia limitans) angrenzen. Dieses Farbungsmuster erwies sich spater als
besonders wichtiger Hinweis auf die Natur des Zielproteins dieses Antikdrpers. In diesem Artikel untersuchte
unser Team eine Gruppe von Patienten mit Neuromyelitis optica. Bei rund 70% dieser Patienten liel3 sich
NMO-IgG nachweisen. Es war in einem hohen Prozentsatz von Patienten mit entweder wiederkehrender
oder erstmaliger TM vorhanden. Es fand sich auch in einem kleineren Prozentsatz von Patienten, die unter
wiederkehrenden Anféllen von Optikusneuritis litten, aber keinerlei Anzeichen einer Myelitis aufwiesen. Das
legt nahe, dass das Spektrum der Neuromyelitis optica moglicherweise breiter ist als bisher bekannt und
auch Patienten umfasst, bei denen nur eine Optikusneuritis oder nur eine TM mit lang ausgedehnter Lasion
des Ruckenmarks erkannt wird.

Der zweite Beitrag, der 2005 im Journal of Experimental Medicine veréffentlicht wurde, beschreibt detailliert
die definitiven Experimente von Dr. Vanda Lennon und ihren Kollegen an der Mayo Klinik, durch die es
gelang, Aquaporin-4 endgiiltig als Ziel des NMO-IgG zu identifizieren. Sie wiesen nach, dass ein
spezifischer, auf Aquaporin-4 gerichteter Antikérper genau das gleiche Muster auf Mausgewebe hinterlasst
wie das NMO-IgG. Zuséatzlich wiesen Lennon und Kollegen nach, dass im Hirngewebe von Mausen, die von
einem Embryo gezogen worden waren, bei dem der Aquaporin-Gen geléscht geworden war, keinerlei NMO-
IgG-Farbung stattfindet. Schlie3lich gelang es Lennon et al noch zu zeigen, dass der Antikdrper fahig ist,
direkt an das Protein Aquaporin-4 anzubinden und es auszuféllen, wahrend keines der anderen Proteine, die
Aquaporin-4 an die Zellmembrane binden, vom NMO-IgG ausgefallt wurden. ,Ausféllen” bedeutet, dass der
Antikorper bei Erkennen des spezifischen Antigens, auf den er abzielt, ein Aggregat von Antikérpern bildet,
das ,von der Losung ausfallt* und eingefangen und gemessen werden kann. Nur Aquaporin-4 und keines
der anderen Proteine im Gesamtkomplex von Proteinen, der Aquaporin-4 in der Zellmembrane halt, wurde
von NMO-1gG ausgefallt.

Diese Arbeit hat den endgtltigen Nachweis geliefert, dass Aquaporin-4 das Ziel des NMO-IgG ist. Dadurch
erscheint es wahrscheinlich, dass Aquaporin-4 auch das Ziel des Immunangriffs bei Neuromyelitis optica ist.
Diese Erkenntnis wiederum wirft die interessante Mdglichkeit auf, dass das NMO-IgG durch das Anbinden
an diese Wasserkanéle zu den Problemen mit dem Wassertransport im Gehirn filhren kann, die manche der
weniger Ublichen Symptome einiger NMO-Patienten erklaren kénnten. Der Beitrag Uber das Aquaporin-4 ist
recht komplex und das Verstandnis der Details wird moéglicherweise Nicht-Fachleuten Schwierigkeiten
bereiten. Ich hoffe, meine zusammenfassenden Kommentare kénnen dabei helfen, die Ergebnisse der
Studie und deren Bedeutung hervorzuheben.

Im dritten Beitrag, der 2006 in Annals of Neurology publiziert wurde, untersuchte das Neuromyelitis-optica-
Team Patienten mit einem ersten Anfall einer TM mit langs ausgedehnter Riickenmarkslasion. Bei diesen

Patienten ist im MRT eine Schadigung ersichtlich, die sich Gber drei oder mehr Wirbelsegmente ausdehnt.
Es stellte sich heraus, dass rund 40% der Patienten positiv auf NMO-IgG getestet
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wurden. AuBerdem erlitten im Verlauf der Nachbehandlung tiber 50% der Patienten mit einzelnem TM-
Anfall, die positiv auf NMO-IgG getestet worden waren, innerhalb eines Jahres einen TM-Rickfall oder es
pragte sich eine Neuromyelitis optica aus. Bei keinem der Patienten, die negativ auf NMO-1gG getestet
worden waren, trat ein Ruckfall ein. Dies legte nahe, dass viele Patienten, die mit einem Erstanfall von TM
eingeliefert werden, tatsachlich eine begrenzte Form von Neuromyelitis optica haben und das Risiko eines
Ruckfalls besteht. Auf dieser Grundlage schlug unsere Gruppe vor, dass Patienten mit einem ersten Anfall
anTM, die positiv auf das NMO-IgG getestet werden, mit Immunsuppressiva behandelt werden sollten, um
die Wahrscheinlichkeit eines zweiten oder folgenden Anfalls Transverser Myelitis zu verringern, noch bevor
die klinischen Kriterien fiir Neuromyelitis optica erfillt sind.

Unsere Gruppe arbeitet weiterhin daran, die pathogene Bedeutung dieses Antikdrpers nachzuweisen.
Spezifisch versuchen wir zu erkennen. ob dieser Antikorper lediglich ein Marker fur den Schaden ist, der bei
TM und Neuromyelitis optica erkennbar ist, oder ob es sich tatsachlich um den Verursacher handelt. Wir sind
zuversichtlich, den eigentlichen Verursacher identifiziert zu haben. Die Zuversicht ist begriindet durch die
unmittelbare Ubereinstimmung der Position des Aquaporin-4 und den wichtigen pathologischen Befunden in
den Gewebeproben aus dem Rickenmark von Patienten mit Neuromyelitis optica. Sowohl Aquaporin-4 als
auch Antikdrper und entzindliche Proteine namens Komplement umhdllen BlutgeféaRe. Das legt nahe, dass
der Antikorper tatsachlich die Schadigungen verursacht, die unter diesen Umsténden eintreten.

Ich mdchte mich bei Sandy Siegel und der Transverse Myelitis Association fur die Mdglichkeit bedanken,
diese Beitrage hier zu veroffentlichen und zu lhrer Aufmerksamkeit zu bringen. Wir hoffen, dass unsere
Darstellung dieser Informationen tiber den Antikérper NMO-IgG zum Verstandnis dieser komplexen
neuroimmunologischen Erkrankungen beitragt.
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