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Rheumatische Erkrankungen und transverse
Myelitis

Julius Birnbaum, MD
Johns Hopkins Clinic for Neurological Rheumatic éise

1) Einleitung: Die Bedeutung einer breit angelegtetyberwachung
des Vorhandenseins von rheumatischen Krankheiten ballen TM-
Patienten

Mein Hintergrund sowohl als Rheumatologe als auebrihloge hat die
Bedeutung der unnachgiebigen Suche nach den zahlldsachen der
transversen Myelitis noch weiter verstarkt. In desisten Fallen ist eine
transverse Myelitis ,idiopathisch, was bedeutetssikeine
identifizierende Ursache bekannt ist. Eine Untgpgauvon Patienten mit
transverser Myelitis hat jedoch eine rheumatoldgsErkrankung im
Hintergrund, die eine spezielle Behandlungsstratedordert.
Systemische rheumatische Erkrankungen sind kliei§&mdrome, in
denen das Immunsystem des Korpers nicht wie vongesesagiert.
Normalerweise hat das Immunsystem die Aufgabe, @rgar
Infektionen und Krebs zu schiitzen — hier wird am zUberlaufer, der
sich gegen die eigenen Organe richtet.

Wenn die Erkrankung wirklickystemisch ist und offensichtliche
klinische Symptome, wie Fieber, Gewichtsverlusts#ahlag,
Gelenkschmerzen und -schwellungen oder Nierenvensegrursacht,
dann wird das Vorhandensein dieser rheumatischieraldungen
prompt in Betracht gezogen, wobei Behandlung unetrdpie von der
weiteren diagnostischen Einschatzung abhangen.
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Am Johns Hopkins Myelitis Center habe ich eine Abtey eingerichtet,
die sich mit der Pflege und Einschatzung von P&iemit
neurologischen Komplikationen befasst, die im Ramsestemischer
rheumatischer Erkrankungen auftauchen. In den ngeyzen zwei
Jahren habe ich mich um Patienten gekiUmmert, dexsgverse Myelitis
sich im Kontext einer grof3en Bandbreite rheumatés&yndrome
entwickelt hat. In manchen Féallen ist die zugruhelgende
Autoimmunkrankheit offensichtlich, so kann z.B. luggin
Entztindungssyndrom verursachen, zu dem Ausschigni&schmerzen
und Nierenschéaden gehdren. Wenn Patienten mitrdiesestellation
von Symptomen und Anzeichen an transverser Mya@riksanken, dann
wird der Arzt bereits eine zugrunde liegende rheisolae Erkrankung
vermuten. In anderen Fallen jedoch sind die Symptale auf eine
rheumatische Erkrankung hinweisen, subtiler undigesroffensichtlich.

Viele rheumatische Erkrankungen stehen in Zusamarenmit der
anormalen Produktion von ,Auto-Antikdrpern“ genaemiroteinen.
Antikorper stellen dimormale und elegante Fahigkeit unseres Koérpers
dar, Proteine herzustellen, die in der Lage simdbeeites Spektrum an
Infektionen zu neutralisieren. Bei einer rheumdtgst Erkrankung sind
Auto-Antikdrperanormal und maladaptiv und greifen wesentliche
Proteine in den Zellen und im genetischen Mateiesl Korpers an.

In diesem Beitrag befasse ich mich mit unseren saatien Kenntnissen
uber eine wichtige Klasse von Auto-Antikdrpern, des Patienten mit
transverser Myelitis auftreten, namens ,Antiphodyphd-Antikorper*

(im Folgenden als aPL-AntikOrper bezeichnet). Imteren Verlauf

stelle ich die spezifischen klinischen Zusammenbkéatay, in denen aPL-
Antikorper zur transversen Myelitis beitragen kémne
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Ich betone das Spektrum der BehandlungsoptionerpaliPatienten mit
aPL-Antikdrpern in Betracht gezogen werden sollechliellich teile
ich der Transverse-Myelitis-Gemeinschaft die Uniensingen mit, die
wir gegenwartig planen, zu denen verfeinerte Nenaging-
Untersuchungen gehdren und die dazu beitragen weddke Ursachen
der transversen Myelitis bei Patienten mit aPL-Rargpern zu
identifizieren.

2.) Was sind Antiphospholipid-Antikdrper und was ig ein
Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom?

Wie schon angesprochen, sind Antikérper Ausdruckadsgepragten
Fahigkeit unseres biochemischen Apparates, Schdideh Infektionen
und Krebs zu neutralisieren. Bei einer systemischeaomatischen
Erkrankung lauft die abgestimmte und kontrollig?teduktion von
Antikorpern schief, es findet eine starke Vermelrdreser Auto-
AntikOrper gegen unsere eigenen Zellen statt. Digphospholipid-
Antikorper (aPL-Antikdrper) nehmen die Zellschiahias Visier, die fur
die Flissigkeit und die Gerinnung von Blut zustgrgind. Diese
Zellschichten werden ,Phospholipide* genannt. AnalemAntikorper,
die gegen diese Phospholipide wirken, erhbhen thbrigkeit und damit
die Wahrscheinlichkeit der Bildung von BlutgerinimsePL-Antikorper
greifen ,Phospholipide” an der Oberflache von Agarund Venen an.
AulRerdem kénnen aPL-Antikdrper auch Proteine imkedmark oder
im Gehirn angreifen, die im MRT Symptome verursagluke leicht mit
MS oder ,idiopathischer TM verwechselt werden kénn

Das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom ist einekEamkung, die sich
durch anormale Blutgerinnung und/oder Geburts-&eigerschafts-
komplikationen auf3ert, von denen man annimmt, si@sgon den aPL-
Antikdrpern verursacht werden.
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Das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom kann alsippéare”
Autoimmunerkrankung auftreten. In anderen Fallamkas auch ein
,sekundares" Syndrom darstellen, in welchem dig@maspholipid-
Antikorper als Teil einer ,priméaren” Autoimmunerkreung, — etwa
Lupus oder Sjogren-Syndrom — generiert werden. u2h &ransverse
Myelitis ein Beispiel einer derartigen ,primarentudimmunkrankheit
sein kann, ist es zwingend erforderlich, dass Riaolmgen und
Neurologen alle TM-Patienten auf das Vorhandendigiser
Antiphospholipid-AntikGrper untersuchen.

3.) Wann sollte die Diagnose eines aPL-Syndroms amgpmmen
werden. Beispiele fir ,rote Fahnchen®:

Fur Patienten mit transverser Myelitis sind im fesiden Szenarien oder
,rote Fahnchen” beschrieben, bei denen die Diageosss aPL-
Syndroms besonders in Betracht gezogen werdee sollt

(A) Komplikationen wahrend Schwangerschaft oder Gebrt in
Krankheitsgeschichte, Blutgerinnsel/Thrombosen in ¥nen oder
Arterien in Krankheitsgeschichte

aPL-Antikorper verursachen Blutgerinnsel in groeketerien und
Venen und treten in Zusammenhang mit Komplikatiowéhrend der
Schwangerschaft auf. Beispiele dieser Komplikatiosiad wiederholte
Episoden spontan erfolgender Schwangerschaftsaidr&pisoden von
Praeklampsie (hoher Blutdruck, manchmal mit Kramfiiten, tritt

meist spat im letzten Trimenon auf). Obwohl Blutgesel in den Beinen
bei TM-Patienten wegen Bewegungsunfahigkeit hautgdtreten, sollte
bei einer Krankheitsgeschichte mit wiederholtenradeltiplen
Blutgerinnseln (fur die eine ,,ohne spezielle Ursglchorliegt), Bluttests
auf aPL-Antikorper veranlasst werden.
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Mit zunehmendem Alter der Patienten kbnnen Hergktéaund
Schlaganfalle auftreten, besonders wenn Risikofaktéiir
Arteriosklerose vorliegen. Wenn jedoch unerwarkédezinfarkte oder
Schlaganfalle bei MS-Patienten auftreten, besondemn keine oder
lediglich minimale Risikofaktoren fir arterioskl¢ische Erkrankungen
vorliegen (Nichtraucher, kein Diabetes, kein Bluthdruck, kein hohes
Cholesterin oder keine Herzinfarkte/Schlaganfallder Familie), dann
sollte das aPL-Syndrom in Betracht gezogen werden.

(B) Hautausschlag

In Zusammenhang mit aPL-Antikdrpern kénnen versidmne Formen
von Hautausschlag auftreten. Eine Form wird ,Liveelocularis®
genannt. Ich schlage dem Leser vor, sich ins Ietegimzuwahlen, mit
Googlé€® zu verbinden, dort nach ,Bildern* zu suchen undvgldo
reticularis* als Suchbegriff einzugeben. Der ,Livegkticularis”-
Ausschlag erscheint in Form von marmorierten, geedit, netzartigen
Streifen, die haufiger an den Beinen denn an demefirvorkommen. In
schweren Fallen kann Livedo reticularis auch am pfemftreten. Der
Ausschlag der Livedo reticularis kann sehr unsdbeaisein und bei der
Untersuchung gute Lichtverhaltnisse erfordern. grgangenen Jahr sind
uns mehr als ein Dutzend Patienten mit dieser aintAusschlag
begegnet, denen die leichte Marmorierung auf ildmenen gar nicht
aufgefallen war! Um die Nagel herum kann es zuresterken
Vermehrung der kleinsten Blutgefal3e (Kapillarennkeen, was die
Bildung eines ,Flaschenotffner‘-Musters bewirkt. ntlen Nageln
konnen kleine Rétungen erscheinen, die wie Sphittesisehen.

All diese Formen von Ausschlag sind nicht spezifjstas heil3t, sie
konnen in verschiedenen medizinischen Kontextetaacdien. Bei
normalen Patienten ohne jede neurologische Krahkhan ebenfalls
Livedo reticularis auftreten.

Englische Originalfassung
Birnbaum, J.Rheumatic Diseases and Transverse Myelitis, TMA Journal Vol. 3 - June 2008,
S.35-37 Herunterladen, Anhéren




Birnbaum, JuliusRheumatische Erkrankungen und transverse Myelitis
www.myelitis.de Seite®

Das Vorhandensein dieser Ausschlage ist daherdiagnostisches
Merkmal eines aPL-Syndroms, sollte einen erfahrédeumrologen aber
dazu bewegen, einen Test auf aPL-Antikdrper durfchean.

(C) Vorhandensein von ,priméren“ Autoimmunsyndromen im
Zusammenhang mit aPL-Antikdrpern

aPL-Antikorper kdnnen ,primar“ sein, also in Abwakeit einer
verursachenden systemischen Erkrankung auftreterké8nen aber
auch als ,sekundéares” Autoimmunsyndrom im Kontemxee
systemischen Erkrankung auftreten. Abgesehen vomteimatischen
Erkrankungen (SLE, Sjogren-Syndrom, rheumatoidéis oder
Vaskulitis) treten aPL-Antikorper auch im Zusammamp mit
entztndlicher Darmerkrankung (Morbus Crohn odeitSallcerosa)
und Hashimoto-Thyreoiditis auf. Ein Test auf aPLtRarper sollte
daher bei Patienten durchgefuihrt werden, bei demenneue Diagnose
auf transverse Myelitis gestellt wurde und bei daheimeder
Vergangenheit andere Autoimmunerkrankungen aufgetrsnd.

4.) Wie stellen Arzte fest, ob aPL-Antikorper die Wsache meiner
Symptome sind?

Das ist eine bekanntlich schwierige Frage, dieaveiforschungen
erfordert. Die Mechanismen, derer sich aPL-Antiledripedienen, um
neurologische Funktionsstérungen zu verursachergemunoch nicht
durchschaut. Ein Problem bei Patienten, deren &tgtdas
Vorhandensein von aPL-Antikorpern bestétigt habegt darin, dass
aPL-Antikorper oftnicht in Zusammenhang mit bestimmten Symptomen
oder Krankheiten auftreten. Sie sind beispielswe&dis zu 5 - 10 %
normaler, gesunder Menschen vorhanden.
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Hinzu kommt, wie schon in 3(C) oben angesprochass @PL-
Antikorper in Zusammenhang mit Autoimmunkrankheiderftreten. In
manchen Fallen reflektieren die aPL-Antikdrper deistand der

globalen Stérung des Immunsystems. In diesen FaitehAuto-
Antikorper einHinweis auf eine gesteigerte Immunreaktion, ohne diese
notwendigerweise zwerursachen. In anderen Szenarien tragen die aPL-
Antikdrper zu den entstehenden Schadigungen beietwa bei der
transversen Myelitis, wenngleich sie sie nicht veaghen. In letzterem
Fall, wenn aPL-Antikorper direkt Symptome verursathwerden sie als
pathogen angesehen.

Das beschriebene Paradoxon flihrt zu Fragen, diggh#&n TM-
Patienten, aber auch von einweisenden Neurologeelgeverden: ,Wie
kann ich feststellen, ob die aPL-Antikorper ,hargil¢ein harmloser
Hinweis auf eine Autoimmunkrankheit wie transvekgelitis) oder
,pathogen” (krankheitsverursachend) sind?

Dieses Dilemma ist Gegenstand geplanter weiterfidee
Untersuchungen. Wir sollten annehmen, dass diefaRikorper
pathogen sind, wenn:

(a) eines der in Abschnitt 3 (A) bis (C) aufgeliste,roten FAhnchen*
vorliegt;

(b) eine suboptimale Reaktion auf die Medikametdiegt, die
verwendet werden, um die TM zu behandeln.
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5.) Behandlung eines aPL-Antikorper-Syndroms

Bedingt durch unser unvollstandiges Verstandnisatfts Antikorper-
Syndroms besteht kein eindeutiger Konsens tbdBelandlung in allen
Situationen. Bei Patienten mit aPL-Antikdrpern uvmidderholten
Blutgerinnseln oder Komplikationen wahrend der Sahgerschaft
besteht kein Zweifel, dass zur Behandlung auchigagulantien oder
Blutverdiinner gehdren mussen. Zu einer derartiggraBdiung konnen
Cumarin (in Tablettenform) oder eine injizierbaw@i von Heparin
gehdren.

Nicht Gber die Behandlung einig sind sich die Expemwo Bluttests auf
das Vorhandensein von aPL-AntikOrpern hinweisepy &bine Episoden
von Blutgerinnseln oder Komplikationen wahrend 8ehwangerschaft
vorliegen. An der Johns Hopkins Transverse Myelillisic
berlcksichtigen wir neuere Untersuchungen, dieleghka, dass aPL-
Antikorper die Blutgerinnung nicht nur in groR3ei@lutgefallen sondern
auch bis in die kleinsten Kapillaren beeinflusséinden Behandlungen
gegen Verschlammung und ,Klebrigkeit* der Zellerdiesen kleinsten
KapillargefaRen gehort Plagueh{Wirkstoff Hydroxychloroquinsulfat),
ein Medikament, das Lupus-Patienten verabreichd veiowie , Anti-
Blutplattchen“-Wirkstoffe wie Aspirifi (Wirkstoff Acetylsalicyl-
saure/ASS) oder PlavixWirkstoff Clopidogrel).

Bei Patienten mit multiplen Episoden von transveldgelitis und aPL-
Antikdrpern kann ein ,Antikoagulations“-Versuch siroll sein. In
solchen Fallen ist die Zusammenarbeit zwischen dlegen und
Rheumatologen von zentraler Bedeutung.
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6.) Aktuelle Forschungsprojekte

Wie obige Erdrterung zeigt, sind bessere Diagnassian, Bluttests und
bildgebende Verfahren erforderlich, um den Prodess/erursachung
neurologischer/rheumatischer Syndrome durch aPtikérper
nachvollziehen zu kbénnen, nicht nur bei transvelkdgzlitis sondern

auch bei Multipler Sklerose und entziindlichen Garkrankungen bei
Lupus. Wir ziehen die Anwendung von Magnetresor@magraphie in
Betracht um zu erkennen, ob aPL-Antikdrper ,patmdgend. Das MRT
liefert uns eine biochemische und quantitative fslder verschiedenen
Molekile im Gehirn, die verschieden auf MS und a@@k-Syndrom
reagieren.

Wir hoffen, dass das Verstandnis dieser ,biochen@acSignaturen” die
Mechanismen eines aPL-Syndroms aufklaren wird.divid auch an der
klinischen Bewertung von Patienten interessieitdieaen nicht
ubereinstimmende und unterschiedliche Diagnoseibaagestellt
wurden, ob die transverse Myelitis von aPL-Antiké&mp verursacht
wurde oder nicht; ebenso von rheumatischen Erknagpw vs. MS.
Zusatzlich zu den unmittelbaren klinischen unddpeutischen
Vorteilen kann unsere Bewertung dieser PatienterVdeg fur bessere
Diagnosekriterien frei machen.

Mitglieder der TM-Gemeinschaft, bei denen ein aBindBom bekannt
ist oder angenommen wird, oder mit bekannten odge@ommenen
koexistierenden rheumatischen Krankheiten, abdr aalche, die
weitere Fragen an mich haben, sind eingeladenmuieaAdresse
jbirnba2@jhmi.edu zu schreiben.
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