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Neue Aspekte und neue Dimensionen
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Einleitung Der Begriff „tropische Myeloneuropathien" wurde erstmals von GUSTAVO ROMAN und Mitar-
beitern im Jahre 1985 gebraucht, um eine Patientengruppe mit unklarer Paraparese, die in tro-
pischen Ländern beobachtet werden konnte, als mögliche Entität zusammenzufassen (19). Sie
unterscheiden zwei Hauptgruppen:

• tropische spastische Paraparese (TSP), sowie

• tropische ataktische Neuropathie (TAN).

Diese beschreibenden Termini werden allerdings der großen Gruppe von Paraparesen, die
weltweit und natürlich auch in tropischen Ländern zur Beobachtung kommen, in keiner Wei-
se in ihrer ätiologischen, differentialdiagnostischen und damit auch prognostischen Eingren-
zung gerecht.

Es ist nun akzeptiert, daß mindestens vier Krankheitsentitäten unter dem Terminus „tropi-
sche Myeloneuropathien" subsummiert werden (11):

Lathyrismus

HTLV I-assoziierte Myelopathie (HAM)

Konzo

Tropische ataktische Neuropathie (TAN)

Neben einer kurzen Auflistung wichtiger klinischer und epidemiologischer Parameter die-
ser vier Krankheitsentitäten soll in der vorliegenden Studie über eine Krankheitssymptomatik
berichtet werden, die die gesamte Bandbreite der tropischen Myeloneuropathien in ihrem kli-
nischen Spektrum ausfüllt, allerdings keiner dieser bekannten abgegrenzten Krankheiten zu-
ordenbar ist, und deren Ätiologie noch spekulativ erscheint.

Lathyrismus Lathyrismus ist eine epidemische Form einer akuten spastischen Paraparese, die vorwiegend
in Indien, Bangladesh, Äthiopien, gelegentlich auch in Südostasien beobachtet wird (13). Epi-
demien treten dann auf, wenn die überaus trockenheitresistente Kichererbse (Lathyrus sati-
vus) als Grundnahrungsmittel in großen Mengen konsumiert wird. SPENCER konnte diese
Krankheitssymptomatik mit der neuroexzitatorischen Aminosäure, Beta-N-Oxalyl-Amino-L-
Alanine, die in der Kichererbse in großen Mengen vorkommt, in einen kausalen Zusammen-
hang bringen (21).

TEKLE HAIMANOT konnte Lathyrismus auch in Äthiopien diagnostizieren, wo Kichererbsen
zu den Grundnahrungsmitteln gehören und aufgrund der politischen, wirtschaftlichen und
sozialen Situation häufig konsumiert werden (23).
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HAM OSAME et al. benützten den Terminus HTLV I-assoziierte Myelopathie (HAM) zum ersten Mal,
um eine chronisch progressive Myelopathie bei sechs Patienten mit sehr hohen Serum und
Liquor HTLV I-Antikörper-Titern zu beschreiben (16). Diese Erkrankung wurde erstmals 1985
von GESSAIN et al. bei zwei Patienten mit einer spastischen Paraparese aus Martinique be-
schrieben (7). In der Karibik, Südamerika, den Seychellen, sowie den Westindies wurden Ende
der 80er Jahre HTLV I-Antikörper bei Patienten mit spastischer Paraparese gefunden. Die Kli-
nik ist — wie der ältere Name „tropische spastische Paraparese" zum Ausdruck bringt — vor-
wiegend von einer spastischen Paraparese gekenzeichnet, die mit Sphinkterstörungen und
üblicherweise geringen Sensibilitätsstörungen einhergeht. Der definitive kausale Zusammen-
hang zwischen HTLV I und HAM konnte erst 1990 etabliert werden, als ein Herztransplanta-
tionspatient die typische klinische neurologische Symptomatik ein Jahr nach einer mit
HTLV I-infizierten Bluttransfusion entwickelte (8). Aus Afrika wurden Patienten mit HAM an
der Elfenbeinküste, in Nordzaire, Südafrika, sowie Simbabwe gefunden (1,5, 10, 12). Trotzdem
ist HTLV I in Afrika ein ungewöhnliches ätiologisches Agens für eine tropische Myeloneuropa-
thie, eine Tatsache, die auch durch seroepidemiologische Studien klar bestätigt wird (20).

Konzo Im Jahre 1938 beschrieb TROLLI im früheren Belgisch-Kongo eine Epidemie von mehr als
1000 Patienten mit einer akuten spastischen Paraparese. In seiner Arbeit erwähnt er ähnliche
Epidemien in den Jahren zuvor, die erste im Jahre 1928. Er benützte den lokalen Namen für
diese Erkrankung: „Konzo" (25). Die klinische Ähnlichkeit mit Lathyrismus war ihm bereits
aufgefallen; da allerdings in dieser Gegend des heutigen Zaire keine Kichererbsen (Lathyrus
sativus) konsumiert werden, wurde eine infektiöse Ursache bzw. ein toxisch nutritioneller Ef-
fekt, der von einer möglichen Zyanid-Intoxikation bei Genuß von ungenügend bearbeitetem
Cassava herrührt, vorgeschlagen. Neue Epidemien im heutigen Zaire wurden 1978 und 1983
beobachtet (3). CLIFF und Mitarbeiter berichteten über eine Epidemie von mehr als 1000 Pa-
tienten mit einer spastischen Paraparese in einem Cassava-Anbaugebiet Mozambiques (4, 26).
Es wurde postuliert, daß ungenügend bearbeiteter Cassava zu einer deutlich erhöhten Zyanid-
aufnahme führte und bei gleichzeitiger Defizienz von schwefelhaltigen Aminosäuren (z. B. Me-
thionin) kausal mit diesem Krankheitsbild in Zusammengang stünde, da die Detoxifizierung
durch Überführung von Zyanid in Thiocyanat nicht ausreichend stattfände (4). CARTON et al.
fanden im Jahre 1986 eine ähnliche Erkrankung in der Bandundu Region Zaires (2, 27).

Tropische ataktische Tropische ataktische Neuropathie, eine vorwiegend in Afrika vorkommende weitere Form ei-
Neuropathie (TAN) ner tropischen Myeloneuropathie, ist gekennzeichnet durch eine ataktische Polyneuropathie

und wurde bereits von STRACHAN (22) bei Zuckerrohrarbeitern in den Westindies erstmals be-
schrieben. Schon in den 30er Jahren wurde eine Assoziation zwischen einer TAN und einer
Vitamin-B-Mangelernährung vermutet. OSUNTOKUN beschrieb die Klinik einer TAN in einer
Cassava konsumierenden Bevölkerungsgruppe Nigerias (17). Ähnliche Symptome wurden
auch 1962 bzw. 1972 aus Tanzania berichtet (9, 14). Neben der möglichen Zyanid-Exposition
(bei Cassava-Ingestion) dürften andere diätetische Faktoren, insbesondere Vitamindefizienzen,
eine kausale Rolle in der Entwicklung einer TAN spielen.

Material und Methoden Es wird erstmals über Patienten berichtet, die im Jahr 1990 im Rahmen einer internationalen
Mission zur Beurteilung akut auftretender neurologischer Symptome in Südangola untersucht
wurden. Liquor, Serum, Harn sowie Erdproben für immunologische bzw. toxikologische Un-
tersuchungen wurden nach Europa mitgenommen.

Aus einer Gruppe von ca. 50 Patienten in einem Lazarett Südangolas konnten neun „typi-
sche" Patienten exakt klinisch neurologisch untersucht werden. Bei allen wurden Serum- und
Harnproben gewonnen, sechs dieser Patienten konnten auch lumbalpunktiert werden. Alle
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Tabelle 1:

Klinisch neurologische Symptomatik bei neun
Patienten mit möglicherweise phosphinassoziierter
Myeloneuropathie.

Klinisch neurologische Symtomatik n = 9

spastische Paraparese 5
Polyneuropathie 5
herdförmige Encephalopathie 3
cerebelläre Symptomatik 3
N. opticus-Atrophie 2
spinale Herdsymptomatik 2
extrapyramidalmotorische Symptomatik 1

Mehrfachnennungen möglich.

Tabelle 2:

Liquor cerebrospi na Hs-Befunde bei sechs Patienten
mit möglicherweise phosphinassoziierter
Myeloneuropathie.

Liquor cerebrospinalis-Befunde n = 6

Liquor-Elektrophorese:
bei 3 Patienten oligoklonale Banden
bei 3 Patienten negativ

Liquor-Serologie:
negativ für Retroviren
(HTLV 1, HTLV II, HIV I, HIV II)
Adenoviren
Herpes simplex V.
Varicella zoster V.
Zytomegalievirus
Polioviren
Coxsackie V.
Influenzavirus
Mycoplasma pneumoniae
Legionellen
Borrelien
Cysticercus cellulosae

Zellzahl: aufgrund der langen Latenz zwischen
Liquorpunktion und Untersuchung nicht
relevant.

igG-Index: 0,27 - 0,88; mittlerer IgG~lndex 0,54
(normal <0,66)

biologischen Proben wurden gekühlt asserviert und an vier toxikologischen
Labors in Belgien, England, Wien sowie im neurologischen Labor der Univ.-
Klinik Innsbruck entsprechend toxikologisch und immunologisch/serologisch
aufgearbeitet. Die serologischen Testmethoden umfaßten ELISA, Komple-
mentbindungsreaktionen und für die Retroviren Westernblot; alle Methoden
wurden im Serum und Liquor paralell angewandt. Erdproben wurden von
verdächtigen Arealen (Bombenkratern) gewonnen und in Belgien, England
und Wien toxikologisch untersucht.

Ergebnisse

Das mediane Alter der neun untersuchten Patienten betrug 23 Jahre (Bereich:
2 - 3 8 Jahre); sieben männliche und zwei weibliche Patienten wurden vorge-
stellt.

Tabelle 1 zeigt die Zusammenfassung der klinischen Symptomatik.

Die Tabelle 2 führt die Serologie- und Liquorbefunde im Detail auf. Die
Zellzahl ist aufgrund der zeitlichen Verzögerung zwischen Liquorentnahme
und Verarbeitung nicht aussagekräftig. Die serologische Aufarbeitung des Se-
rums von allen neun Patienten, sowie des Liquors der sechs Patienten er-
brachten keinerlei Hinweis auf eine Infektion mit neurotropen Viren (z. B. aus
der Herpesgruppe, HIV I oder HIV II, HTLV I oder HTLV II) bzw. mit bakteriel-
len Erregern (z. B. Borrelia burgdorferi, Borrelia recurrentis, Treponema palli-
dum, Bruceila spp., Listerien) und Cysticercus cellulosae. Die Anamneseerhe-
bung, die allerdings mittels zweier Dolmetscher (Lokalsprache — portugie-
sisch, portugiesisch-englisch) erhoben wurde, erbrachte bei allen neun Pa-
tienten eine gleichförmige Information: anläßlich eines Bombenabwurfes, der
in unmittelbarer Nähe stattgefunden hätte, sei es zur Entwicklung von blau-
schwarzen Wolken gekommen, die einen intensiven Piri-Piri-Geruch entwik-
kelt hätten, die Patienten seien bewußtlos geworden und in unterschiedli-
chen Zeiträumen wieder „aufgewacht". Im Anschluß daran hätte sich in
subakuter Art und Weise die neurologische Symptomatik entwickelt.

Übereinstimmend wird berichtet, daß es bei solchen „Attacken" auch To-
desfälle gegeben habe. Es ist anzumerken, daß die Übersetzer derselben
„Bürgerkriegspartei" wie die Patienten angehören. Die innerhalb der ersten
Stunden/wenigen Tagen sich entwickelnde neurologische Symptomatik hat
sich bei sieben von neun Patienten praktisch nicht mehr zurückgebildet, bei
den zwei weiblichen Patienten ist es zu einer deutlichen Besserung der
Symptomatik gekommen.

Diskussion Mit Trikresyl-Phosphat kontaminiertes Olivenöl führte Anfang der 80er Jahre in Spanien zu
einem epidemieartigen Auftreten einer Symptomatik, die als Myeloneuropathie zu bezeichnen
ist (15, 18). Zielbeleuchtungsbomben beinhalten Polyvinylchlorid (=PVC) mit einem sehr hohen
Anteil an Trikresyl-Phosphat als Weichmacher (24, 28). Beim Abbrand dieser Zielbeleuch-
tungsbomben entsteht als Pyrolyseprodukt Phosphin (15, 28), das zusammen mit HCL einen
typischen Piri-Piri-Geruch ergibt. Phosphin wurde in den von den Angehörigen der Patienten
ausgewiesenen Bombenkratern in allen toxikologischen Untersuchungslabors übereinstim-
mend gefunden. Die Landwirtschaft Südangolas ist in keiner Weise auf einem Standard, der
den Einsatz von Phosphin als Rodentizid vermuten ließe. Es erscheint daher möglich bzw. so-
gar wahrscheinlich, daß im Rahmen von Kriegshandlungen während des angolanischen Bür-
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gerkrieges Zielbeleuchtungsbomben eingesetzt wurden, die Trikresyl-Phosphat und Phosphin
beim Abbrand freigesetzt haben und damit — zumindest hypothetisch — für die Entwicklung
einer neurologischen Symptomatik, die unter den Terminus der „tropischen Myeloneuropa-
thien" unschwer zu subsummieren wäre, verantwortlich zeichnet. Auffällig ist allerdings, daß
bei zwei von sechs Patienten im Liquor eine intrathekale IgG-Synthese gefunden wurde und
bei drei von sechs eine pathologische Liquor-Elektrophorese mit der Darstellung von oligo-
klonalen Banden zu beobachten war. Diese Konstellation würde auf ein entzündliches Ge-
schehen hinweisen. Es wurde allerdings beschrieben, daß Phosphinintoxikationen mit immu-
nologischen Reaktionen im zentralen Nervensystem einhergehen (6). Eine naheliegende Erklä-
rung dieses „entzündlichen Liquors" im Sinne einer retroviralen Infektion konnte mit den zur
Verfügung stehenden Methoden (ELISA, Westernblot im Serum und Liquor) hoch unwahrsch-
einlich gemacht werden.

Zusammenfassung Die bekannten Ursachen der tropischen Myeloneuropathien werden dargestellt. In Südangola
konnten vermutlich Intoxikationen mit Trikresyl-Phosphat und Phosphin, die im Rahmen von
Bürgerkriegshandlungen eingesetzt wurden, als weitere Ursachen für Krankheitssymptome
des Überbegriffs tropische Myeloneuropathien gefunden werden. Die neurologische Sympto-
matik, serologische, toxikologische und Liquoruntersuchungsbefunde werden dargestellt.

Schlüsselwörter Tropische Myeloneuropathien, Trikresyl-Phosphat, Phosphin.

summary New aspects and new dimensions of Tropical Myeloneuropathies
Wellknown manifestations of tropical myeloneuropathies are Lathyrism, Konzo, tropical atac-
tic neuropathy and HTLV associated myelopathy. In Southern Angola intoxications, presu-
mably by Trikresyl-phosphate and/or phosphine, observed during civil war actions, lead to
signs and symptoms indistinguishable from myeloneuropathies of known origin. Neurologic
features, serologic and toxicologic findings are presented.

Key words Tropical myeloneuropathies, Trikresyl-phosphate, phosphine.
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