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1. Einleitung
1.1 Amyotrophe L ateralsklerose
1.1.1Terminologe

Die Nomenklatur der Erkrankungen motorischer Neuronensysteme des Menschen ist
verwirrend und uminheitlich. Das ist angesichts der unkaren Atiologie dieser Syndrome
verstandlich. Gerade in jungster Zeit wurden zunehmend Versuche unternommen, neue
international verstandliche Terminologien vorzuschlagen (Rowland 1991, Jerusalem 1994,
Swash undSchwartz 1995.

Die von Charcot erstmals genannte Bezeichnurg amyotrophe Lateralsklerose galt fir eine
Erkrankung mit Affektionen der zentralen und p@ripheren Motoneurone (Charcot und Joffr oy
1869. 1962wurde von Brain der Begriff Motor Neuron Disease (MND) eingefihrt, um die
Syndrome Bulbarparalyse, amyotrophe Lateralsklerose und pogressve Muskelatrophie in
Beziehung zu setzen. Inzwischen urterscheidet man nach Rowland (1993 jedoch einerseits
Motor Neuron Diseases (Plural), die dle Krankheiten umfasen, de priméar die zweten
motorischen Neurone, also de Vorderhornzellen und bubére Neurone befallen und somit
auch z.B. die infantilen spinalen Muskelatrophien mit einbeziehen. Andererseits wird Motor
Neuron Disease (Singular) as Begriff synonym zur ALS as Krankheitsentinitét verwendet
(Rowland 1993, d.h. de Bezeichnurgen ALS und Motor Neuron Disease meinen weiterhin
das klasssche Krankheitsbild mit Affektion der zentralen und peripheren Motoneurone. In
England wird der Begriff Motor Neuron Disease benutzt, Frankreich, de deutschsprachigen
Lander und de USA bevorzugen den Begriff ALS. Sowohl Motor Neuron Disease, a's auch
ALS beinhalten aber zusétzlich als Oberbegriffe Erkrankungen, wie z. B. die Bulbérparalyse
oder die progressve Muskelatrophie, die selektiv Teile des motorischen Systems betreffen
und cann als Subtypen der ALS angesehen werden. Somit ist auch die klasssche ALS, und
hierdurch entsteht ein Grofeil der Verwirrung, mit dem Vollbild des klinischen Syndroms ein
Subtyp des Oberbegriffs ALS (Jerusalem 1994).

Da fur eine wissenschaftlichen Beabeitung eine genaue Differenzierung der verschiedenen
zur ALS gezéhlten Erkrankungen wichtig ist, sollen nun de enzelnen Definitionen aller
Subtypen vorgestellt werden, auf die sich de vorliegende Arbeit bezieht. Der Begriff ALS
wird im folgenden as Diagnase und Subtyp fir die klasssche Erkrankung mit Beteili gung der
zentralen und ripheren Motoneurone auf spinaler undoder bulbérer Ebene verwendet. In
Europa gehdren ca 9%% der ALS-Erkrankungen der sporadischen Form an undca 5% der
Féle betreffen davon abzugrenzende familidre Formen. Die Bulbérparayse (BP) ist eine
Erkrankung nur der motorischen Hirnnerven im unteren Hirnstamm. Wenn kel eindeutigen
Zeichen einer Erkrankung der peripheren Motoneurone die spastische Tonuserhdhurg, Kloni
und Zeichen nach Babinski fehlen, de Eigenreflexe aer positiv oder lebhaft sind, wahlen



viele Autoren de Bezeichnurg ALS-OSZ, ALS ohre spastische Zeichen, im englischen
Sprachgebiet ALS-PUMNS (ALS with probable upper motor neuron signs). In mehrerer
Hinsicht schwierig ist die Zuordnurg von Erkrankurgen, de bei fehlenden Eigenreflexen
aus<chliefdlich Affektionen des peripheren Neurons erkennen lassen. Fir diese Erkrankungen
ist von den meisten Autoren der Terminus der progressve spinal muscular atrophy (PSMA)
oder progressve Muskdatrophie (PMA) reserviert (Rowland et al. 1991, Jerusalem 1994).
Englische Publikationen benutzen jedoch oft weiterhin den Begriff progressve muscular
atrophy (PMA) fur das Krankheitsbild ALS-PUMNS (Swash und Schwartz 1995. Dal3 bei
erwachsenen PMA Patienten neuropathologisch dft dennach Lasionen der Pyramidenbahnen
gefunden werden, ist vermutlich der Grund, warum viele englischsprachige Autoren de
Begriffe Motor Neuron Disease und ALS austauschbar verwenden (Lange 1992 ¢t a.). Die
neuropathologischen Veranderungen des zweiten motorischen Neurons snd kel PMA mit
denen bei ALS identisch, de des ersten motorischen Neurons jedoch milder oder fehlend
(Lange @ a. 1992, Rowland 1993,Iwanaga @ a. 1994. Oft finden sich bei spateren
Klinischen Verlaufskontrollen dach nach Hinweise fir eine Affektion der zentralen
Motoneurone. Von den spinalen Muskelatrophien der Kinder und Erwachsenen werden de
PMA’s durch de fehlende Hereditét und wegen der raschen Progredienz Klinisch und
begrifflich getrennt (Jerusalem 1994). Dal3 de multifokale motorische Neuropathie (MM N),
die klinisch der PMA &hnelt, etwas mit der ALS zu tun haben konrte, wird von manchen
Autoren vertreten (Rowland et al. 1991, von anderen abgelehnt (Stedk und Kuntzer 1991).
Sie zeigt elektroneurographisch motorische Letungsblocks und dt GM1 (Gangliosid)-
Antikorpertiter, jedoch nie bulbdre Symptome. Uneinheitliche Befunde hinsichtlich
motorischer Leitungsblocks und Antikorpertitern bel ALS-Patienten macdhen de Abgrenzung
zur ALS schwierig (Santoro et a. 1990,Lange d a. 1993. Die primare Lateralsklerose oder
die familiére spastische Spinaparalyse (Strimpell 1886 mit aleinigem Befall des ersten
Motoneurons werden nicht zur Motor Neuron Disease oder ALS hinzugerechnet, man geht
aber von pimé&r spastischen Formen der ALS aus (PSALS), die zunadchst klinisch keine
Beteili gung des unteren Motoneurons erkennen lassen (Jerusalem 1994, Swash und Schwartz
1995.

Zusammenfasend ist zu bemerken, dal3 trotz historisch bedingter terminologischer
Schwierigkeiten duch Anstrengungen in jungster Zeit eine prézise Differenzierung der
einzelnen Erkrankungen begrifflich wenigstens ansatzweise moglich ist, die aich hilfreich
sein kann, urterscheidbare klinisch-pathologische und vielleicht in Zukurft auch &tiologische
Merkmale herauszuarbeiten. Andererseits birgt diese Auftrennurg in viele Subgruppen de
Gefahr in sich, de zeitlichen Verlaufe aus den Augen zu verlieren; so entwickeln viele
Patienten mit z.B. PMA letztendlich de Symptome ener klassschen ALS. Die vorliegende
Untersuchung konzentriert sich jedoch im wesentli chen auf die Erkrankungen ALS undALS-
PUMNS, und leschrankt sich damit auf ganz sicher zur ALS (as Oberbegriff) gehdrende
Erkrankungen.



1.1.2Klinik der AL S unter besonderer Berlcksichtigung von Sensibili tatsg6rungen

Die ALS betrifft vorwiegend das mittlere und holere Lebensalter, die meisten Patienten sind
mit Beginn der Symptome dter as 50 Jahre. Méanner erkranken etwas haufiger als Frauen
(1,61).

Im Frahstadium werden von velen Patienten Muskelschwade, Gewichtsverlust,
Muskelkrémpfe, Parasthesien, und van Untersucher Faszikulationen beobadhtet. Die initial
meist fokalen Atrophien konren, mit Ausnahme der auferen Augenmuskeln und abr
Sphinkteren von Blase und Mastdarm, grundsétzlich alle quergestreiften Muskeln betreffen.
Muskelatrophien und de meist asymmetrischen Paresen manifestieren sich priméa und
typischerweise an den kleinen Handmuskeln und a@n Unterarmen. Die Patienten beklagen
Ungeschicklichkeiten einer Hand und Stérungen der Feinmotorik. Selten zeigen sich de
ersten Symptome an den urteren Extremitéten, wenn, dann ebenfalls mit Bevorzugung der
distalen Muskulatur. Eine Préferenz fir eine bestimmte Korperhélfte besteht nicht. Mit
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Ausbreitung der Paresen auf ale
Muskelgruppen mit rascher, remissonsloser Progredienz bis zur Tetraplegie. In ca einem
Drittel der Fdle beginnt die Krankheit mit bulbdaren Symptomen, mit Kau- und
Schluckschwadhe, Sialorrhoe, Zungenatrophie mit Fibrilli eren, Faszikulieren und Dysarthrie.
Merkmale zentraler Enthemmung von Hirnstammfunktionen sind de Pseudobubérparalyse
mit Motilit &sg6rung der Zunge und Dysarthrie. Die Trophik der Zungenmuskulatur ist
dennach im Gegensatz zur Bulbérparalyse gut erhalten und @ Massterreflex gesteigert.
Weitere Merkmale sind pathol ogisches Weinen, Lachen undGahnen. Durch die Affektion des
Zervikal- und Brustmarks enstent neben der Unféhigkeit, den Kopf zu hdten, ene
zunehmende Schwéde der Zwerchfell- und Atemmuskulatur. Charakteristischerweise
entwickeln sich in den meisten Fallen zunadhst schlaffe Paresen, dann eine Reflexsteigerung
im paretischen Gebiet und eine spastische Tonuserh6hurg. Die klinische Symptomatik der
klassschen ALS ist durch das kombinierte Auftreten peripherer, schlaffer und zentraler,
spastischer Paresen gekennzeichnet. Auffélli gerweise bleiben pathologische Reflexe oft aus,
in ca einem Drittel der Féll e findet sich ein pasiti ves Babinski-Zeichen.

Die ALS wird as eine Erkrankung angesehen, de selektiv Teile des motorischen Systems
betrifft, wesentliche Sensibilit &tisgérungen gehdren nicht zur ALS. Klinisch oljektivierbare
sensible Ausfédlle sind urgewéhrich undlassen Zweifel an der Diagnose aufkommen. Zu
beaditen ist alerdings, dad gerade zu Beginn der Erkrankung von enigen Patienten
Parasthesien undDyséasthesien angegeben werden, dt im Zusammenhang mit Kréampfen und
Faszikulationen. Schmerzen treten oft bel spastischen Lahmungen auf. Sensibilit &tsgérungen
leichteren Ausmal3es kénren ebenfallsim Verlauf der Erkrankung beobadhtet werden, je nach
gewdhlter Untersuchungsmethode wurde Uber eine Haufigkeit von ks zu 25% besonders bei
den familidren Féllen berichtet (Mulder et a. 1986,Dyck et al. 1975. Es snd Abnamitdten
in Temperatur- (Jamal et a. 1985, Vibrationsempfinden (Mulder et a. 1983 und eine
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verminderte Empfindichkeit gegeniiber Ischamien (Shahani et a. 1971 beschrieben worden.
Moss und Campbell (1987 demonstrierten einen Fal, in dem der Patient ua
Sensibilit &tis46rungen als Zeichen einer Multisystemdegeneration hette und hezeichneten
diesen Fall von sporadischer MND als atypische MND. Beaditlich ist die Beobadtung, dal3
bei Patienten mit langen Uberlebenszeiten duch kirstliche Beamung vereinzelt ein
erweitertes  Spektrum von Symptomen mit Sensbilitdsg6rungen, Verlust der
Okulomotoriusfunktion undextrapyramidalmotorischen und \egetativen Ausfall en festgestellt
wurde (Wolf et al. 1991, Hayashi und Kato 1989, Takeda & al. 1994. Hayashi und Kato
(1989 dokumentierten vier Félle von "totalem locked-in stadium” nach Lebensverlangerung
durch kirstliche Beamung und folgerten, dal3 ihre klinisch-pathologischen Befunde das
Endstadium der Erkrankung darstellen. Neuropathologisch wurde u.a. eine Demyelinisierung
der Hinterstrange gefunden, obwohl die Patienten var Beginn der Beamung keine
Sensibilit &ts46rungen aufwiesen. Takeda undMitarbeiter (1994 untersuchten zwel Autopsien
von Patienten, de Kklinisch Sensbilit &ts46rungen vor bzw. wéahrend der Beamung
entwickelten, zusdtzlich hetten dese Patienten urgewdhnliche Symptome wie Hypohidrose,
Impotenz, Ophtalmoparese und reurogene Blasenstérungen. Neuropathologisch zeigten sich
Affektionen der zentralen sensiblen Bahnen und aks Nervus suralis. Die Autoren folgern, dai3
ihre beiden duch kurstliche Beamung am Leben gehaltenen Patienten, wie aich de
Patienten von Hayashi und Kato undfiinf andere in Japan verdffentlichte Félle, unter einer
von dr sporadischen Form der ALS abgrenzbaren Erkrankung litten, da e auch
langzeitbeamete ALS-Patienten gab, de kein erweitertes Spektrum von Symptomen
entwickelt hatten. Vereinzelt wurde auch Uber Falle mit dementieller Entwicklung undoder
frih auftretender Ophtalmoplegie berichtet (Komadi et al. 1994, Matsumoto et a. 1996.

Der Verlauf der Erkrankung ist fast immer durch eine stetige Progredienz gekennzeichnet.
Obwohl die Prognose der ALS generell als shledht anzusehen ist, zeigt die Geschwindigkeit,
mit der die Krankheit fortschreitet, eéine ehebliche interindividuelle Variabilit&. Es finden
sich Krankheitsverlaufe von wenigen Monaten his zu 30 Jahren. Generel ist die
Uberlebenszeit bei jlingeren Patienten langer als bei Alteren. In den meisten Fallen dauert die
Erkrankung zwischen 1 und 5 Jahren, mit einer mittleren Uberlebenszeit bei dominanten
spinalen Symptomen von 3,3Jahren (Jokelainen 1977. Ein Krankheitsbeginn mit bulbéren
Symptomen hat die schledhteste Prognaose mit einer mittleren Uberlebenszeit von 2,2 Jahren
(Jokelainen 1977, da offenbar die benachbarten Kerngebiete fur Atem- und
Schlundmuskulatur sehr friih mitbetroffen sind. Erkrankungen, de neuropathologisch primér
als PMA imponieren und nur einen milden Befal des ersten motorischen Neurons zeigen,
haben z.T. lange Verlaufe von 520 Jahren (Ilwanaga d al. 1994. Haufigste Todesursache sind
eine zunehmende respiratorische Insuffizienz und bubérparalytische Symptomatik
einschliefdich Aspiration.



1.1.3Diagnose und Differentialdiagnose

Die Diagnose ALS ist weitgehend duch Kinische Untersuchurgen zu stellen und lkann
postmortal neuropathologisch gesichert werden (s. Kap. 1.2.). Zusétzlich stiitzt sie sich auf
elektrophysiologische Kriterien, weiterhin missen andere Erkrankungen ausgeschlossen
werden.

Charakteristisch fur die klasgsche Form der ALS ist die Kombination von zentralen und
nukled motorischen Funktionsddrungen in wenigstens zwei verschiedenen Segmenten
(bulbér, zervikal, lumbal) und ein chronisch progredienter Verlauf. Bei den anderen zur ALS
gerechneten Varianten, de oft nur Vorstadien der klassschen ALS sind, kesteht nur ein Tell
der Symptome. Senshilitdisdérungen sind fur die mesten Neurologen ein
AusghluBkiterium flr die Diagnose ALS, wie im vorausgehendem Kapitel beschrieben.
Sensibilit &ts46rungen gehdren auch nicht zu den spinalen Muskelatrophien, her ist jedoch
das Kennedy-Syndrom eine bemerkenswerte Ausnahme. Diese durch das X-Chromosom
vererbte Erkrankung ist mit Schwade des n. fadalis, bubérer Betelli gung und Gynakomastie
vergesell schaftet. Sensibilit asgoérungen kénren vorkommen, der Nervus surdis zeigt sowohl
segmentale Demyelinisierungen wie auch eine distale Axonopathie (Kennedy et al. 1968,
Harding et al. 1982.

Faszikulationen werden als ein Leitsymptom bei ALS gewertet und liegen bel 65-73% der
Patienten vor (Guldenberg et a. 1994. Auch bel Gesunden gibt es Faszikulationen, sie treten
bei ALS-Patienten jedoch disseminiert undan verschiedenen Muskelabschnitten auf, wahrend
benigne Faszikulationen gleiche Faszikel bevorzugen und de Patienten keine zusétzlichen
EMG-Veranderungen aufweisen. Seltener werden Faszikulationen bei  anderen
Vorderhornerkrankurgen, wie z.B. der Poliomyelitis, dem Post-Polio-Syndrom oder
Polyneuropathien beschrieben. Nach Rowland (1991) treten kli nisch sichtbare Faszikulationen
fast nur bei den multifokalen motorischen Neuropathien mit Leitungsblock auf. Allerdings
wurden auch bei ALS-Patienten, var allem in der Gruppe mit mdglichen Zeichen fir eine
Beteiligung des ersten motorischen Neurons (ALS-PUMNS), GM1-Antikorpertiter gefunden
(Pestronk undFang Li 1991,Kinsella d@ al. 1994, manche dieser Patienten zeigen auch einen
Leitungsblock in den elektrophysiologischen Untersuchungen (Lange & al. 1992,Lange 4 al.
1993. Kinsdlla ¢ a. fanden, dal3 Patienten mit hohen Titern von GM 1-Antikérpern sowohl
Zeichen fur eine MND in Form der ALS-PUMNS oder PMA, wie ach fur eine
demyeli nisierende Neuropathie mit Leitungsblock haben. Ihre Patienten mit MND und GM-1
Antikérpern hatten auch dft leichte Sensibilit d&sg6rungen. Santoro et a. (1990 wiesen in
einer Nervus aurais Biopsie von einer Patientin mit ALS, die énen erhéhen Anti-GM1
Antikérper-Titer und einen Leitungsblock hatte, IgM Depaots nadh, de Diagnose aner ALS
wurde von Stedk und Kuntzer (199]) in desem Fale angezweifelt. Beaditenswert ist, daid
Patienten mit Anti-GM1 Antikorpern im weiteren Verlauf eine sensomotorische Neuropathie
entwickeln kénren (Santoro et a. 1990. Auf Grund deser Befunde wird von Rowland in
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Frage gestellt, ob kei der MM N ein anderer pathogenetischer Prozef3 zugrunce liegt (Rowland
199]1). Das Post-Polio-Syndrom wird dfferentialdiagnostisch deswegen in Erwéagung
gezogen, da e Klinisch der PMA &hndlt, jedoch von nu langsamer Progredienz ist.
Epidemiologische Studien, de a@nen Zusammenhang zwischen geographischer Verbreitung
von ALS in heutiger Zeit und Polio var 30-40 Jahren sehen wollten, wurden vielfach
angezweifelt, da sie klinisch nicht genau zwischen Post-Polio-Syndrom und ALS
unterschieden (Luddph undZierz 1994). Jedenfall s ist bislang kein Zusammenhang zwischen
Polioinfektion undALS gesichert worden (Swash 1995.

EMG: Kennzeichnend fir die dektromyographischen Befunde bel ALS sind dbs
Nebeneinander von Denervierung und Regeneration in mehreren, urterschiedlich innervierten
Muskeln. Es finden sich meist pathdogische Sportanaktivitdt in Form von paitiven Wellen
und Fibrill ationen, pseudomyotonen Salven, kezw. komplexen repetitiven Entladungen und
Faszikulationen (Dengler und Schukbert 1994). Die Potentiale motorischer Einheiten (MUAP,
motor unit adion pdential) zeigen typischerweise bei leichter Innervation einen neurogenen
Umbau, gepragt durch verlangerte Dauer, hohre Amplituden und Fufig poyphasische
Konfigurationen. Riesenpaentiale, wie bel den chronischen spinalen Muskelatrophien ocder
den hereditéar motorisch-sensiblen Neuropathien (HMSN) vom axonalen Typ, sind meist nicht
vorhanden. Die MUAP- Veranderungen bei ALS kdnren aber auch sehr heterogen sein und
hangen vom Krankheitsdadium ab. Sie beziehen kieine, namale und grofe poyphasische
MUAP ein. Bel der Untersuchung durch Maximalinnervation werden je nach Ausmal3 des
Untergangs von Motoneuronen in ihrer Dichte verschiedene Muster gefunden. Fir die
klinische Diagnostik sind dese konwentionellen elektromyographischen Untersuchungen
ausreichend. Alle EMG-Befunde bei ALS sind jedoch urspezifisch. Wesentlich ist die
Dynamik und de Verteilung der Veranderungen undihre Tendenz zur Generalisierung tber
bekannte Wurzel oder Nervenversorgungsgebiete hinaus.

ENG (NLG): Die Elektroneurographie ist bei der ALS ein entscheidendes Kriterium um
andere, klinisch ahnliche Erkrankungen abzugrenzen. Leitungsddrungen gehéren im Prinzip
nicht zu den pathoptysiologischen Verénderungen bei ALS. Entsprechend liegen de
motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten (NLGs) im Normbereich, meist in der Néhe der
unteren Normgrenze. Leichte Verlangsamungen kammen jedoch var. Deutli chere motorische
NLG-Verlangsamungen mit Werten ab 80 unter der Normgrenze zwingen jedoch zur
Diskusson anderer peripherer Nervenerkrankungen. Die Muskelsummenaktionspotentiale
(CMAP=compound muscle adion pdentia) sind in Abhangigkeit vom Grad der
Denervierung eines Muskels verkleinert. Auch bel den sensiblen NLGs kénren gelegentlich
geringe Verlangsamungen vorkommen (Dengler und Schubert 1994). In einer Untersuchurg
der Nervenleitgeschwindigkeiten und @s compound mrve action pdential mit
microneurographischen Tedhniken wurden von Matsumoto et al. (1995 jedoch deutliche
Veranderungen der sensiblen Leitungsfunktionen gegentiber Kontroll gruppen gefunden.



Wichtig ist es, differentialdiagnostisch de multifokale motorische Neuropathie mit
persistierendem fokalen Leitungsblock (MMN) abzugrenzen, da dne Klinische Ahnlichkeit
besonders bei erhaltenen Eigenreflexen gegeben ist. Die motorischen NLGs der Patienten mit
MMN sind namal oder diskret vermindert, die distalen Latenzen sind in der Regel normal,
die sensible Neurographie ist unaufféllig. Charakteristisch sind kel der MM N umschriebene
motorische Leitungsblécke, die hdufiger in proximalen als in dstalen Nervensegmenten
auftreten, und dshalb leicht Ubersehen werden. Aufféllig sollte immer sein, wenn ein
atrophischer Muskel auf distale Reizung ein relativ groRes CMAP prodwziert bzw. wenn bei
regelrecntem CMAP keine F-Wellen auslésbar sind (proximaler Block) (Dengler und
Schubert 1994). Sehr proximale Leitungsblécke sind mit konventionellen Techniken urter
Umsténden schwer nachzuweisen, de dektrische Nervenwurzelreizung im Seitenvergleich
kann kel entsprechendem Verdadht gute Dienste leisten (Lange d@ a. 1990. Die
Leitungsblockierungen werden, wie Ublich, als Zeichen einer Demyelinisierung angesehen
(Lange & a. 1992. Klinisch relevant ist die Diagnose, weil die MM N eine bessere Prognase
und andere Behandungsmoglichkeiten hat (Pestronk et a. 1988. Einige Arbeiten berichten
Uber Leitungsbl6cke bei Patienten mit ALS (Lange d al. 1993,Santoro et al. 1990. Weiterhin
wurde von Fédlen mit multifokaler Neuropathie mit Letungsblock, zentraler
Demyelinisierung und Affektion des Nervus auralis berichtet (Pereonet a. 1999.

TKMS: Bei Anwendurg der transkraniellen Magnetstimulation wurden bei mehr as der
Hélfte der ALS-Patienten pathologische zentrale motorische Leitungszeiten oder reduzierte
Amplituden beschrieben (Schriefer et al. 1989. Eisen et a. (1990 berichten Ubker abname
motorisch evozierbare Potentiale nach Magnetstimulation kel nahezu 100% der Patienten.
Dabel wurde dl erdings die Gesamtleitungszeit Kortex-Muskel als Kriterium herangezogen. In
der praktischen Diagnostik der ALS hat die Analyse der zentralen motorischen Leitung vor
alem die Aufgabe, subKinische Pyramidenbahnschadigungen aufzudedken. Insbesondere
kann des hilfreich sein, wenn kel fehlenden Kinischen Pyramidenbahnzeichen eine
Abgrenzung zu spinaen Muskelerkrankungen oder anderen motorischen Neuropathien
notwendig wird. Von Normalbefunden darf alerdings nicht auf eine fehlende Beteili gung der
Pyramidenbahn geschlossen werden: Ugawa und Mitarbeiter (1988 fanden bel Patienten mit
spinaler Muskelatrophie keine pathologischen zentralen motorischen Leitungszeichen. Claus
(1989 hingegen beschrieb bei spinaler Muskelatrophie vom Typ Vulpian-Bernhardt sowohl
verlangerte ds auch verminderte zentrale motorische Leitungszeichen, wie auch verminderte
Amplituden, nicht jedoch beim Typ Kugelberg-Welander. Allerdings ist umstritten, ob dr
Typ Vulpian-Bernhardt letztlich nicht nur eine besondere Lokali sationrund Verlaufsform der
ALS darstdlt. Fir die tagliche Diagnostik gilt, da der Nadwes einer
Pyramidenbahnbeteiligung durch  Magnetstimulation eine spinde Muskelatrophie
unwahrscheinlicher madit und eine ALS nahelegt. In der Differentialdiagnose der ALS zu
anderen Stérungen mit Pyramidenbahnbeteili gung, wie z. B. der Multiplen Sklerose, ist die
transkranielle Magnetstimul ation weniger hilfreich (Dengler und Schubert 1994).



SEP: Zur Objektivierung leichter oder subKinischer Stérungen sensibler Systeme kdnren
somatosensorisch evozierte Potentiale engesetzt werden. Selten werden bei ALS
Leitungsverlangsamungen in der peripheren Laufstredke der SEP beobadhtet, entsprechend
den Befunden bel der Neurographie. Haufiger finden sich Leitungsverlangsamungen in den
Hinterstréngen (Cosi et al. 1984. Die Haufigkeit des Nadhweises pathalogischer Befunde bei
den diagnostisch wichtigeren frilhen SEP schwankt zwischen 0 und 706, Dengler und
Schubert berichten tGber Abnamitéten bei ca einem Drittel der Félle mit ALS, insbesondere
bei den Tibialis SEP. In der klinischen Praxis bedeutet dies, dal3 der Nachweis pathol ogischer
SEP nicht zwangdaufig gegen de Diagnose eéner ALS spricht, insbesondere wenn de
Befunde nur leicht verdndert sind.

AEP: Es ist allgemeiner Konsens bel visuell und akustisch evozierten Potentialen von
Normalbefunden bei ALS auszugehen (Dengler und Schubert 1994). Sie gehéren daher nicht
zur Routine-Diagnastik bel hinreichendem Verdadt auf ALS.

Radiologie: Die bildgebenden Verfahren zeigen nu bei einer Minderheit der Patienten
pathologische Befunde, und aénn erst im Spétstadium der Erkrankung, der Normalbefund ist
die Regdl. Ihre Bedeutung liegt in der Abgrenzung gegentiber anderen Diff erential diagnaosen,
wie z.B de Spinadkanalstenose und steophytdr oder spondylophytdr bedingter
Wirbel sdulenverénderungen (Kaiser 1994).

LABOR: Bluthild, Kinisch chemische Serumparameter und Liquar sind bei ALS-Patienten
meistens nicht spezifisch veréndert. Leicht bis mittelgradige Erhohurgen der
Kredininphasphokinase werden dft gefunden (54,3% von 182Patienten, Glldenberg 1994).
MonoKonale Gammopathien auch mit erhéhtem Proteingehalt im Liquar kommen deutlich
haufiger vor as in der Normalbevolkerung, alerdings lield sich bisher nur selten eine
Spezifitdt der Proteine gegen Neurofilamente oder Ganglioside nachweisen. Haufiger findet
sich eine payklonale Antikorperaktivitat gegentiber Gangliosiden (z.B. GDla und GM1)
(Steck 1994. Weiterhin ist Gber eine grof¥ere Anzahl von ALS-Patienten mit Lymphamen
berichtet worden, bei einigen lief3en sich auch Paraproteinamien nachweisen (Yourger et al.
1991). Insgesamt lie? sich jedoch en Zusammenhang, neben der vieen
Einzelbeschreiburgen, zwischen dem Auftreten von malignen Tumoren und einer
paraneoplastischen ALS statistisch nicht belegen.

1.1.4Der diagnostische Beitrag van Muskel und Nervenbiopsien bel ALS

Muskelbiopsien sind bei ALS in der Regel entbehrlich. Ausnahmen hilden solche Patienten,
die beispielsweise keinen endeutigen Befal des 1. Motoneurons aufweisen oder
elektromyographisch keine generalisierten Denervierungszeichen zeigen (Guldenberg 1994).
Auch bel dlen atypisch verlaufenden Falen, bei ungewdhrlich friher oder spéter
Manifestation und @ Hinweisen auf eine Betelligung anderer Organe sollte ene
Muskelbiopsie in Betracdht gezogen werden. Fur die Biopsie sollte an Skelettmuskel
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ausgewahlt werden, der klinisch betroffen ist, jedoch nach keine weit fortgeschrittene
Atrophie zeigt (Wiestler et a. 1994. Die Muskelbiopsie dient dem AusschluR all er priméarer
Myopathien, insbesondere der Poly- bzw. Dermatomyositis, Muskeldystrophien und ar
EinschluRk&permyositis, gerade letztere ist mit einer Affektion der peripheren Nerven
vergesellschaftet. Eine weitere fur die Indikation zur Muskelbiopsie wichtige
Differentialdiagnose stellt das Post-Polio Syndrom dar, das klinisch der PMA dhnelt und bei
dem auch Faszikulationen beobadtet werden kdnren. Es wurden daher von Dalakas und llla
(199]) Kriterien ausgeabeitet, um Muskel die von einem Post-Polio Syndrom befallen sind,
von Muskeln bel ALS zu urterscheiden (s.u.).

Der typische Befundeiner Muskelbiopsie bel ALS ist das neurogene Gewebssyndrom:

Vom Untergang eines Motoneurons ist jeweils die gesamte von desem Neuron \ersorgte
Einheit betroffen. Als Folge des Zusammenbruchs der axonalen Versorgung findet eine
kollaterale Reinnervation der Muskelfasern duch benachbarte noch intakte Axone statt.
Dadurch wird das physiologische schachbrettartige Vertellungsmuster von hstochemisch
unterscheidbaren Typ 1 undTyp 2 Muskelfasern durch eine Fasertypengrupperung ersetzt.
Be  Muskelbiopsien von ALS-Patienten findet man in 230 der Féle
Fasertypengrupperungen. Mit weiterem Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur Atrophie
zuerst von retzformig vertellten kleinen Gruppen von Muskelfasern und @&nn ganzer
motorischer Einheiten. Lichtmikroskopisch zeigen sich im Querschnitt umschriebene
Ansammlungen verschmalerter, oft angular geschrumpfter Muskelfasern (Wiestler et al.
1994). Zudem zeigt sich eine Begleitmyopeathie, die bei neurogenen Schadigungen beobadhtet
wird. Es entstehen z.B. sogenannte Target-Fasern mit zentralen Enzymdefekten. Alle diese
neurogenen pathologischen Verdnderungen sind urspezifisch und kanmen auch bei
vielféltigen anderen Erkrankungen, de das periphere Nervensystem betreffen, var. Allerdings
finden sich z. B. bei dem differentiadiagnostisch wichtigen Post-Polio Syndrom im
befalenen Muskel nur selten Gruppen von atrophischen Fasern, bei immer vorhandenen
ausgepragten  Fasertypengruppgerungen und in bs zu 406 der Fédle aiftretenden
entzindichen Infiltraten (Dalakas und Illa 1991). Auffédllig bel ALS-Félen ist, dal} de
netzférmigen atrophischen Gruppen oft auch in spdten Stadien nachweisbar sind, ohre dal3 es
Zu enem weiteren Zusammenbruch der Innervation mit groflen felderformigen
Muskelfaseratrophien wie bei der SMA kommt (Wiestler et al. 1994,E. Thomas, personliche
Mitteil ung).

Eine kombinierte Muskel-Nervenbiopsie, oder gar eine dleinige Nervenbiopsie wird nu
selten angestrebt. Die Indikation fir eine Nervus wralis-Biopsie ist der klinische
diff erentialdiagnaostische Verdadt auf eine Polyneuritis, bzw. Polyneuropathie. Besonders in
der Klinischen Untersuchung aufgefalene Sensibilitdsgorungen veranlassen viele
behandelnde Arzte dazu, dfferentialdiagnostisch an eine isolierte oder zusitzlich zur ALS
auftretende Polyneuropathie zu denken. Dabei wird UHicherweise davon ausgegangen, dal3



eine schwere Affektion des Nervus auralis gegen de Diagnose der ALS spricht, sollte nicht
noch eine Zweiterkrankung vorhanden sein.

1.2Die Neuropathologieder ALS

1.2.1 Neuropathologische Verénderungen bei ALS unter besonderer Berlicksichtigung
des ensiblen Nervensystems

Die Hauptlasion des 1. motorischen Neurons betrifft das primére motorische Ared, den Gyrus
praecatralis und Lobus paracentralis immer beider Hemisphéren mit einem Verlust der Betz-
Riesenzellen. Als Folge davon kanmt es zur Atrophie und Demyelinisierung v.a. der
Pyramidenbahnen duch Waller’sche Degeneration. Die in den betroffenen Areden redktiven
Astrozyten-Proliferationen fihren zu einer verhérteten Konsistenz, die Sklerosierung der
Seitenstrange kommt im Begriff Lateralsklerose zum Ausdruck (Charcot und Joffroy 1869.
Zusétzlich, manchma auch aternativ. kommt es zu Degenerationen anderer motorischer
Bahnen (Chou 1993. Als Befall des 2. motorischen Neurons findet sich eine Verminderung in
den motorischen Kerngebieten des Hirnstamms und des Rickenmarks.

Wie weiter oben dargestellt, lasen enige klinische Studien eine sensible Betelligung des
Nervensystems bel einem Tell der ALS Ratienten vermuten. Neuropathologische Studien am
zentralen sensiblen Nervensystem einschliedlich des Ruckenmarks zeigten mehrfach bei
einem Teil der ALS-Patienten Affektionen an den verschiedensten Stellen. Schon Charcot
berichtete Uber Degeneration der Hinterstrange (Charcot und Marie 1885. Diese
Veranderungen wurden gelegentlich in Zusammenhang mit kli nischen Symptomen, aber auch
ohre klinisch fal3bare Veranderungen beschrieben. Andere Autoren haben Veranderungen der
Hinterstrénge bei ALS bestritten, oder sie ds zufélli ge Nebenbefunde gewertet, die nicht mit
der Erkrankung in Zusammenhang stehen (Martin und Swash 1995. Die neuropathol ogische
Betelli gung der Hinterstrange bel einem Tell der familidren ALS-Félle gilt as gesichert (Kato
et al. 1987.

Studien an motorischen und auch an sensiblen peripheren Nerven zeigten axonde
Schédigungen, va. die grofRen myelinisierten Fasern betreffend. Demyelinisierungen wurden
auch beobadhtet, aber als skundir zu den axonalen Schadigungen gewertet (Hanyu et al.
1982. Studien am peripheren sensiblen Nervensystem ergaben eine Beteili gung der aff erenten
Nerven (Ben Hamida & al. 1987,Heads et a. 1991Di Trapani et a. 1986 ua.). Kawamura
(1981 beschrieb auch eine Verminderung der Neuronen in den Spinalganglien. Allerdings
zeigten de Studien erhebliche Differenzen in Qualitd und Quantitét der pathoogischen
Veranderungen.
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1.2.2 Bezehung der histopathologischen Verdnderungen im Nervensystem zu
Mechanismen der Krankheitsentstehung bel ALS

Es besteht weitgehend Einigkeit in der Literatur, da? de ALS eine Erkrankung des
Perykaryons und dr Axone ist. Viele Debatten wurden darlber gefihrt, ob va das
Perikaryon ketroffen ist, es sch eher um eine dista beginnende aonale "dying-badk"
Neuropathie handelt oder ob de proximalen Verdnderungen des Axons eine fihrende Rolle
spielen (Bradley et al. 1983. Bei dem oft favorisierten Konzept der dying-bad Neuropathie
handelt es sch um eine aonale Degeneration, de bei vielen toxisch indwierten und
sportanen Neuropathien voarliegt. Die Schadigung beginnt am Axon dsta und schreitet
zentripetal fort. Das ursprungliche Erklarungskonzept fir die dying-bad Schadigungen
beruhte auf der monogenetischen Doktrin, dal3 das Axon abhéngig von cen trophischen
Einflissen des neuronalen Zellkérpers s und eine Stérung der Funktion des Zellkorpers sch
zuerst an den am weitesten entfernten Abschnitten, dem distalen Axon, bemerkbar madt.
Damit wére die dying-bad Neuropathie ene Erkrankung des Neurons mit distal beginnender
Manifestation. In der weiteren Entwicklung der verschiedensten Hypothesen zu den dying-
bad Neuropathien wurden inzwischen auch drekte pathogenetische Einflise aif das Axon
diskutiert (Spencer und Schaumburg 1976. Auch im Falle der ALS gibt es Versuche,
verschiedene Phédnomene, wie z. B. die Akkumulation von Neurofilamenten in den
proximalen Axonen, also eine proximale Axonopathie, mit dem dying-badk Konzept zu
vereinbaren. So konrte nach Chou (1995 bel ALS primér der langsame anterograde axonale
Transport gestort sein, was zu Schwellungen und Akkumulationen von Neurofilamenten im
proximalen Axon und zu intrazytoplasmatischen Einschlisen im Motoneuron und
konsekutivem Zelltod fuhrt. Die dying-bad Neuropathie mit sekundérer Demyelinisierung
waére dann eine Folge dieser beiden pathol ogischen Prozesse.

Das Problem, Krankheiten des Perikaryons nach Moglichkeit von peripheren Neuropathien,
oder beser von Axonopathien (Thomas 1991), zu urterscheiden, ist nach Rowland (1997)
keine dleinige Debatte unter Theoretikern mehr, seit es verschiedene Therapieansitize
involviert. Damit ist vor alem die Abgrenzung zu der immundogisch bedingten MMN
gemeint. Weiterhin gibt Rowland (1991) jedoch zu bedenken, ob ds Auffinden von
Abnamalitéden in Nervus gaurais Biopsien bel Patienten mit ALS dazu beredtigt,
automatisch voneiner (Poly-) Neuropathie zu sprechen. Dies wirde durch Ungenauigkeiten in
der Definition implizieren, dal3 es sch bel Fallen mit Affektion des ®nsiblen Nervensystems
moglicherweise nicht um eine Erkrankung der Perikarien handeln konrte. Gerade die
Untersuchungen von Abnamalitéten in Nervus suralis-Biopsien kdnrten jedoch interessant
sein, un algemeinglltige pathogenetische Prinzipien bel ALS im Frihstadium der
Erkrankung zu betrachten (Kawamura ¢ al. 1981,Di Trapani et al. 1986.
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1.3 Neuropathologische Bearbeitung des Nervus suralis

1.3.1Anatomische Vorbemerkungen

Der Nervus suralis findet sich ab Mitte bis unterem Drittel in der Wade, er entsteht aus der
Vereinigung des Nervus cutaneus surae mediais mit dem Ramus communicans peronaeus.
Der Nervus cutaneus suraemedialis zweigt in der Kniekehle vom Nervus tibiais ab undlauft
zwischen den beiden Kopfen des Musculus gastrocnemius abwarts. Der Nervus suralis zieht
lateral von der Achill essshne hinter den lateralen Kndchel und um diesen herum zum lateralen
Ful¥and. Er versorgt die Haut der |ateralen Fersenseite und ces lateralen Ful¥andes.

Der Nervus aralis eignet sich als rein sensibler Nerv sehr gut fir eine histopathologische
Untersuchung. Die Biopsie wird am distalen Unterschenkel, etwas oberhalb des lateralen
Knéchels vorgenommen.

Die Histologie des Nervus auralis unterscheidet sich im Prinzip nicht von anderen peripheren
Nerven. Bemarkte Nervenfasern sind jeweil s von einer Schicht Schwannscher Zellen, de das
Mesaxon klden, umhillt, marklose Fasern kdnren ein eigenes Mesaxon heben oder mehrere
dinre Axone kdnren ein gemeinsames Mesaxon kesitzen. Diese Hille wird nach von einer
bindegewebigen Schicht, dem Endoreurium, umgeben.

Bel den myelinisierten Fasern liegen dem Axon de Membranen des Myelins unmittelbar auf.
Wahrend der Entwicklung lagert sich das Axon in de anliegende Schwann-Zelle. Durch
Drehbewegungen wickeln sich de Membranen der Schwann-Zellen um das Axon und lil den
das Mydin. Aulen befindet sich das nach Abschlu3 der Entwicklung verbleibende
Zytoplasma der Schwann-Zellen undder Zellkern. Je dicker die Markscheide, desto schnell er
leitet der Nerv. Die Abschnitte der Schwann-Zellen, in denen zwischen den Membranwickeln
Zytoplasma Ubrigbleibt, erscheinen bei der Darstellung von Markscheiden urgeféarbt, sie
bilden de konusférmigen Schmidt-Lantermann Einkerbungen. Eine Schwann-Zelle umhdillt
ein Axon auf eine Lange von 0,21,5mm. Zwischen deser und dr folgenden Schwann-Zelle
besteht ein anatomischer und funktioneller Spalt, das Gebiet wird als Ranvier-Schnirring
bezeichnet. Der Abstand voneinem Ranvier-Schnirring zum nachsten ist das Internodum.
Mehrere Nervenfaserbiindel werden durch weltere Bindegewebsschichten zu Nervenfaszikeln
zusammengefaldt und vam Perineurium umgeben. Der Nervus suralis enthélt in der Wade bis
zu 12 seperate Nervenfaszikel. Das lockere Bindegewebe, das die Nervenfaszikel
zusammenfaldt wird al's Epineurium bezeichnet.

1.3.2Qualitative Untersuchungen des Nervus suralis

In der neuropathologischen Routinediagnostik wird der Nervus surais  zuerst
lichtmikroskopisch qualitativ beurteilt. Dafir stehen eine ganze Reihe von Farburngen, de
zumeist am Paraffinmaterial verwendet werden, zur Verfigung (Hamatoxylin-Eosin, van
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Gieson, Trichom, Goldner, Immunhistochemische Farbungen [z.B. auf Neurofilament,
basisches Myelinprotein] usw.). Es werden de Dichte der Markfasern, de Axone, die
Markscheiden und @s endoreurale Bindegewebe beurteilt und evtl. Entziindurgen z.B. in
Form von Rundzdlinfiltraten beschrieben. Zusdtzlich kommen immunhistochemische
Verfahren zur Anwenduryg, z. B. um entziindiche Prozesse zu dff erenzieren. Weitere Stufen,
um zu einer qualitativen Beurtelung zu kommen, sind de mit Toluidinblau und
Paraphenyldiamin geféarbten SemidUnrschnitte und dinadh de Anfertigung von
Ultradtnrschnitten zur el ektronenmikroskopischen Beabeitung.

Eine aonde Schadigung wird duch eektronenopisch sichtbare Komplexe von
kleinkalibrigen, bemarkten, dcht gelegenen Nervenfasern angezeigt. Diese Regenerate leiten
sich von poximalen Stimpfen oder von benachbarten intakten Nervenfasern ab undsprossen
in BUngner-Bander ein. Zu dinn Ilemarkte Nervenfasern gelten als Zeichen der
Remyeliniserung nadch varausgegangener Demyelinisierung. Hierbel kann jedoch in
Querschnittspraparaten nicht immer zwischen primérer oder sekundérer Demyelinisierung
unterschieden werden. Eine &ute Demyelinisierung ist durch Myelinballen undMyelophagen
zu erkennen. Dauert der Prozel3 der Demyelinisierung und Remyelinisierung in repetitiver
Folge an, so kdnren sich Schwannzellen in Zwiebel schalenform anordnen (Bohl und Goebel
1989.

1.3.3Quantitative Untersuchungen des Nervus auralis

Bel chronischen Neuropathien, sei es axonaler oder demyelinisierender Natur, |83t sich
vielfach bei der mikroskopischen Inspektion eindeutig ein stérkerer Verlust von Nervenfasern
erkennen. In weniger ausgepragten Falen sind Veranderungen nu durch morphametrische
Quantifikationen zu erfasen. Hier erwies sch de Morphametrie des Nervus airdlis as
hilfreich und ndwendig (Landenberger 1983 und Schenk 1986. Fir eine quantitative
morphametrische Untersuchung werden in der Regel die mit Toluidinblau oder
Paraphenyldiamin geféarbten Semidinrschnittpréparate von Nervenfaszikel querschnitten
herangezogen. Eine optimale Bestimmung liefern  jedoch  Mesaungen an
elektronenmikroskopischen Bil dern vonUltradiinrschnitten.

In der morphametrischen Untersuchung werden die Faserdichte, das Faserverteil ungsgektrum
und de Ratio von Gesamtdurchmesser zu Axonduchmesser der myelinisierten Fasern als
Zeichen der Myelindicke (der Myelinisierung) gemessen. Selten werden auch marklose Fasern
morphametrisch urtersucht, eine quantitative Anayse der marklosen Fasern wird jedoch
dadurch erschwert, dal3 eine Unterscheidung von pimé&r marklosen Fasern, von sekundir
demyelinisierten oder von nach nicht myelinisierten regenerierten Axonen schwierig bis
unmaoglich sein kann.
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1.4Morphometrische Nor malbefunde des Nervus suralis

1.4.1Anzahl myelinisierter Fasern

Die Anzahl markhaltiger Nervenfasern des Nervus auralis pro mn? nimmt im Saugli ngs- und
Kindesalter durch Zunahme des Axonduchmessers und der Myelindicke und des hierdurch
bedingten Platzbedarfs der markhaltigen Fasern stark ab (Toghi et a. 1977, Reiher 1979,
Ferriere @ a. 1985, Jambs und Love 1985, Gundert 1988. Ab dem 5.-8. Lebensahr
stabilisiert sich de Nervenfaserdichte zunachst, geht aber weiterhin kortinuierlich zurtck.
Auffallend ist eine grof¥e Spannkreite der Verteilung in den verschiedenen Studien. Dabei ist
ein entscheidender Faktor die gewdahlte Fixierungsmethode. Toghi et a. (1977 fand bei
Formaldehyd- im Vergleich zu in Flemmingscher-Losung (Fixierung mit Chromessgsaure
nach Flemming, Romeis 1989 fixierten Nerven durchschnittlich um 26% hohere Faserzahlen,
vermutlich auf Grund der stérkeren Schrumpfung des Materias. Schnepp undSchnepp (1971)
zeigten, dal} rach Paraplasteinbettung in Glutaraldehyd-Flemming-fixierte Nerven im
Vergleich zu vdlig unbehandelten Nerven um 6-8%, Formaldehyd-fixierte Nerven dagegen
um 15-20% geschrumpft waren. In der vorliegenden Untersuchung wurden ausschliefdlich in
Glutaraldehyd vorfixierte, mit Osmiumtetroxid und Cacodylatpuffer nachbehandelte, in
Epoxidharz eingebettete Nervenbiopsien urtersucht. Aus diesem Grund wird bei der
folgenden Aufstelung von Nervenfaserdichten auf Daten verzichtet, de durch
Formalinfixierung zustande kamen, ebenso koreentrieren sich de Angaben auf Ergebnis<s,
die von Erwachsenen, aso den Altersgruppen de v.a. der ALS-Altersgruppe entsprechen,
erhoben wurden.

In 79 Suraisnerven von Autopsiefdllen, de mit einer Flemming-Losung fixiert wurden,
fanden Toghi et a. (1977 z. B. Werte zwischen 8900(79 Jahre dter Patient) und 1280024
Jahre dter Patient) Nervenfasern pro mn?. Davon gehdrten 200084700 Fasern pro mn? der
Gruppe der groferen Fasern an. Die Studie zeigte fur die kleinen Nervenfasern im 8.
Lebengahrzehnt einen Schwundauf 74% der Anzahl der kleinen myelinisierten Nervenfasern,
die sich im 2. Lebengahrzehnt finden; fur die grof®en myelinisierten Nervenfasern im 8.
Lebengahrzehnt einen Schwund auf 54% der grof3en myelinisierten Fasern in Relation zum 2.
Lebengahrzehnt. O"Sullivan und Swallow (1968 haben bei in Flemming-L&sung fixierten
undin Paraffin eingebetteten Nerven vonAutopsien bei 19 Nerven vonMannern Faserdichten
von 556@&600 und lei 8 Nerven von Frauen 582@1200 festgestellt. Damit ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschledhtern. Aufgeschlisslt nur  nad
Altersgruppen ergab das fur die 17-39dhrigen 744@1340,fur die 40-59ahrigen 637&1050
und fir die 60-80jahrigen 598@1070Fasern pro mme. Ebenfall s keinen Unterschied bei den
Geschledhtern hinsichtlich der Nervenfaserdichte, der absoluten Anzahl der Nervenfasern und
des Gesamtquerschnitts des Nerven fanden Schellens et al. (1993. Die Nervenfaserdichte
variierte bei ihrem bioptisch gewonrenem Materia in der Altersgruppe von 3370 Jahren von
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600010000 Fasern pro mm?, de Fixierung wurde mit 2% Glutaraldehyd vargenommen.
Powell et al. (1985 fanden bei 4 Kontrollbiopsien von Erwachsenen (atersentsprechende
Kontrollen zu Diabetikern, ohre genaue Altersangaben), die in 2.9% Glutaraldehyd fixiert
wurden, Werte von 1370@5291 Fasern pro mm?. Tadkmann et al. (1975 fixierten in 3%
Glutaraldehyd 5 Nerven vonAutopsien im Alter von 48 lis 61 Jahren undfanden Werte von
603012510. Jambs und Love fixierten ebenfals mit 3% Glutaraldehyd Nerven von
Autopsien undfanden in der Altersgruppe von 10660 Jahren eine Nervenfaserdichte von 7500
10000, de dann Uker das 60. Lebengahr hinaus auf 40007000 Fasern pro mm? abfiel. Dyck
et a. (1982 fanden bel in 2.5 % Glutaraldehyd fixierten Nerven von Autopsiefdlien
Dichtewerte von 7300 Ibs 10000(20-54 Jahre) Fasern pro mn?. Dyck weist darauf hin, dal3
die Nervenfaserdichte individuell im Gegensatz zu Parametern wie Myelinfaserverteil ung,
mittlerer Faserdurchmesser und Vertellung der Spitzen bei den
Myeli nfaservertell ungsdiagrammen, sehr schwankt. Weiterhin néhme die Nervenfaserdichte,
im Gegensatz zur absoluten Anzahl, bei eéinem unverzweigten Nerv nach dstal etwas ab.
Behse (1990 fand bei 10 in 2% Glutaraldehyd fixierten Nerven von Erwachsenen Werte
zwischen 5200 und 800@asern pro mm?. Behse sammelte Daten von Surali snerven aus der
Literatur und fand s zu eéinem Alter von 65 Jahren eine dsolute Anzahl an myelinisierten
Fasern von mindestens 4500 po ganzem Nervenfaszikel, bei noch dteren Individuen gingen
die dsoluten Zahlen auf bis zu 3500myelinisierte Nervenfasern pro Nervenfaszikel zurtick
(Die von Behse emittelten Endoreurafladen lagen zwischen 0,651,26 mmg). Im Gegensatz
dazu ermittelten Schellens et al. (1993 bel den absoluten Anzahlen von Nervenfasern keine
Veranderungen in ihrem Altersgektrum (0-69 Jahre). Ihre Ergebnisse zeigten weiterhin, dai3
die Faszikelquerschnittsflache mit dem Alter, auch nach dem ersten Lebensahrzehnt,
kortinuierlich zu- und de Faserdichte kontinuierlich abnimmt. Ebenso wie Jambs und Love
(1985 wiesen ihre Ergebnisse darauf hin, dal3 in Nerven von gleichaltrigen Individuen de
Anzahl der myelinisierten Fasern stérker variiert as die Dichte der myelinisierten Fasern.
Behse (1990 hélt jedoch de Anzahl der Fasern pro Nervenfaszikel fir aussagekréaftiger, da
bei pathoogischen Prozesen auch Verénderungen der endoreuralen Flache vorkommen
koénren, weiterhin fall en Fixierungsunterschiede nicht ins Gewicht.

In der Zusammenschau deser Daten ist festzustellen, dal3 de Variabilit & der Daten nicht nur
auf Fixierungsunterschiede, sondern auch auf interindividuelle und methodsche Probleme
zurlckzuftihren ist. Angesichts dieser unterschiedlichen Werte sollte der Mal3stab fur eine
pathologisch zu bewertende Faserdichte von myelinisierten Fasern moglichst grob gewahlt
werden undman sollte nur eine numerische Nervenfaserdichte (angepaldt ans Lebensalter) von
weniger als 40005000myelinisierten Fasern pro mn? as scher pathologisch ansehen.

1.4.2Faserkaliberspektrum der myelinisierten Fasern

Bel Neugeborenen findet sich eéin unmodales Verteilungsgpektrum der myelinisierten Fasern
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beziglich ihres Kali bers, spatestens ab dem vollendeten 11 ebengahr ist es bimodal (Gutredht
undDyck 1970,Reiher 1979,Schellens et a. 1993. Die Trennurg in zwel Faserpopuationen
wird in Faserhistogrammen, de das Kali berspektrum von myelinisierten Fasern abhbil den, sehr
gut deutlich. Eine bimodale Vertellung wird aber auch in Histogrammen, de Verteilungen der
Axonduchmesser von ummyelinisierten Fasern darstellen, erkennbar (Behse 1990. (Die
meisten der folgenden Beschreibungen beziehen sich jedoch auf Faserhistogramme von
myelinisierten Fasern.)

Die Lage des ersten Gipfels bleibt fur alle Altersgruppen gleich, de des zweten Gipfels
verschiebt sich aber noch im 2. Lebengahrzehnt stark zu groleren Faserdurchmessern
(Gutrecht und Dyck 1970 undJakobs und Love 1985. Schellens et a. (1993 zeigten, dal3
auch mit fortschreitendem Altern sich in geringerem Ausmald de Verteilung der
Faserdurchmesser v.a. der groferen myelinisierten Fasern propational zu nach gréfReren
Durchmessrn verschiebt und \erbreitert, obwohl der relative Anteil wahrend des Alterns
konstant bleibt. Hier ist sehr wichtig und aufféllig, dal3 der erste Gipfel mit zunehmendem
Alter sich nu etwas zu gréfieren Durchmessern, der zweite Gipfel sich jedoch deutlich nach
rechts verschiebt. Die Standardabweichungen beider Gipfel nimmt mit dem Altern zu, de der
grolen Fasern etwas mehr. Weiterhin wird de Trennurg der zwel Faserpopuationen im
Histogramm mit dem Alter deutlicher, dargestellt durch ein stdrkeres Absinken des Tals im
zwischen beiden Vertelungen. Toghi et a. (1977 zeigten, a3 de Abnahme der
myelinisierten Fasern im fortgeschrittenen Alter mehr die groferen Fasern betrifft, ebenso
wiesen O'Sullivan et al. (1968 eine negative Korrelation zwischen dem Anteil an grol:en
Fasern und ém Alter des Individuums nach. Den Einflul3 der verschiedenen Fixierungen auf
die Lage der Gipfel im Sinne ener Redhtsverschiebung bei Fixierung mit Flemmingscher-
Losung im Gegensatz zur Fixierung mit Formaldehyd beschrieben Toghi et a. (1977). Im
folgenden wird wieder auf Untersuchungen mit vergleichbarer Fixierung Bezug genommen;
ale diese Studien, his auf die von Gabreds-Festen et a. (1992 und Unglaub (1996, wurden
jedoch lichtmikroskopisch durchgefhrt:

Toghi et a. (1977) gaben den ersten Gipfel fir die Fixierung in Flemmingscher Losung bei 1-
6um und dn zweiten bel 7-15um an. Bel gleicher Fixierung berichteten O Sullivan und
Swallow (1968 genauer von einem ersten Gipfel bei 3-6um und einem zweiten bei 9-13um.
Tadkmann et a. fixierten, wie dle weiteren, mit Glutaraldehyd undes ergaben sich Werte von
3,5um-4,5um und 9,011,5um. Jawbs und Love fanden einen ersten Gipfel fur ale
Altersgruppen bei 3-5um und einen zweiten bel 9,512um bel Erwadisenen. Behse (1990
addierte die Werte von 10Kontrollnerven und latte bei seinen Kontrollen einen ersten Gipfel
bei 3-4um und einen zweiten bei 9-10um. Gabreds-Festen et a. (1992 fanden einen ersten
Gipfel bei 3-4um und einen zweiten bei 8-9um, Unglaub (1996 bei 3-4um und 1Qum.
Bronson et a. (1978 dellten fest, da3 be lichtmikroskopischen im Vergleich zu
elektronenmikroskopischen Untersuchurngen de kleinen Fasern signifikant unterschétzt
werden. Weiterhin zeigte die Arbeit, dal3 eine Anzahl von 100 ausgemessnen Einheiten
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genligend repréasentative Ergebnisse hinsichtlich der Typenverteilung lieferte. Uson et a.
(1987 wiesen anhand von Perondus-Biopsien darauf hin, dal3 de kleinen und die grofen
Fasern zwel normalverteilte verschiedene Gruppen ergeben, de an ehesten duch ihre
verschiedene Myelinscheidendicke zu urterscheiden sind, undso auch statistisch verglichen
werden mif¥en.

Ewart et a. (1989 mallen en Standardpréparat, welches aus exakt gleich grolen
Faserimitaten einer definierten Grofe bestand, wiederhot mit dem gleichen Verfahren und
durch den selben Untersucher manuell aus. Dabei stellten sie, bel den voneinem Untersucher
durchgefiihrten Mesaungen, eine héhere Standartabweichung a's erwartet fest, so ergaben sich
Mel3daten von 9,%5nm bis 11,5mm bel einer tatsadhlich 10,5nm grofRen Faser. Dies wurde ds
Einflu der Untersucher Ungenauigkeit und des "drifts’ beim Umfahren der Fasern mit der
Maus auf einem digitizer tablet gewertet. Weiterhin ergaben ihre nadc verschiedenen
Protokdlen duchgefihrten Mesaungen (z.B Bestimmung der Axonflache und des
Axonduchmessers Uber Mesaung des Axonduchmessers oder des Axonumnfangs), daid je
nach gewtlnschter Mef3grofee (Axonduchmesser versus Axonfladche) unterschiedliche
Verfahren bessere Ergebnisse hinsichlich der Melifehler erzielten. Sie betonen jedoch, dal3,
solange die wirkliche Form der Fasern nicht bekannt ist, es darauf ankommt, in der gleichen
Untersuchung eine Mel3methode beizubehalten.

1.4.3Bezehung zwischen Axon und Markscheide (g-Ratio)

Dal’} der Grad der Myelinisierung mit der Grofe des Axons zunimmt, ist eine dlgemein
anerkannte Tatsache. Uber die mathematische Beziehung bestanden verschiedene
Vorstellungen (Friede und Beuche 1985. Zur genaueren Beschrelbung des Verhdtnisses
zwischen Grad der Myelinisierung und Axonumfang wird in vielen Arbeiten de g-Ratio as
Verhdltnis Axonduchmessr zu Gesamtdurchmesser der myelinisierten Nervenfasern
bestimmt. Gutrecht und Dyck (1970 und Ferriere d@ a. (1985 beschrieben, wie adere
vorher, einen zunehmenden Quatient g, d.h. relativ abnehmende Myelindicke, mit
zunehmendem Axonkaiber. Gutrecht und Dyck flhrten das alerdings auf eventuelle
Schnittartefakte zuriick. Behse und Buchthal (1977) stellten, wie Reiher und Schlote 1982fest
(Schenk 1986, dal’3 de Quatienten g grol¥er Fasern niedriger liegen, as bel kleineren Fasern,
d.h. grolere Fasern starker bemarkt sind als kleinere. Zu den gleichen Ergebnisen kamen
auch Schroder et a. (1978 und Jambs und Love (1985. Ohne auf die Zugehdrigkeit zu
unterschiedli chen Fasertypen hinzuweisen, zeichneten Schroder et al. (1978, Jambs undLove
(1985 ebenso wie Gutrecht und Dyck (1970 jedoch Regressonsgeraden, de én lineaes
Verhdltnis zwischen Axonkaiber und Myeélinfaserdurchmesser Uber das gesamte
Faserverteilungsgpektrum darstellen sollen. Bronson et a. (1978 kritisierten das zu Redht,
indem sie darauf hinwiesen, dal3 es unzulassg ist, bmodal verteilte Daten, de sich graphisch
als getrennte Punktwolken darstellen, mit einer durchgehenden Regressonsgerade zu
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beschreiben; weterhin forderten sie zur Beurtellung der Myelindicke obligatorisch
elektronenmikroskopische Untersuchurngen. Friede und Beuche (1985 bewiesen letztendiich,
da3 bei genigend grofRen Datenmengen und elektronenmikroskopischen Untersuchungen
kleine und grofRe myelinisierte Nervenfasern kiar unterscheidbare Gruppen hinsichtlich ihrer
g-Ratio darstellen und helten den von Schroder et al. (1978 gezeigten lineaen
Zusammenhang Uber all e Fasertypen hinweg flr eine Fehlinterpretation, de durch zu geringe
Datenmengen provoziert wird. Sowohl Gundert (1988 wie auch Behse (1990 zeigten mit
ihren Ergebnisen, dal3 de Myelinisierung in jeder der zwei Fasergruppen linea ansteigt,
jedoch bei den groleren Fasern absolut undrelativ stérker. Fir die g-Ratio ergibt sich fir jede
Fasergruppe ene zum Durchmesser der Faser paraba ansteigende Kurve, die fur die kleinen
Fasern ein holeres Niveau hat. Uson et al. (1987 erstellten ein Computerprogramm, das die
myelinisierten Nervenfasern automatisch in zwei normalverteilte Gruppen von Keinen und
grofen Fasern urterteilt, und stellten dabel fest, dal3 gerade die Myelindicke das beste
Kriterium ist, um die beiden Fasertypen zu trennen. Sie schlugen var, zwischen diinn und itk
bemarkten Fasern anstatt zwischen kieinen undgrof3en Fasern zu urterscheiden.

Jambs und Love (1985 wiesen im Zusammenhang mit Alterungsprozessen darauf hin, dai3
remyeli nisierende Fasern stets zu diinre Markscheiden haben undauch regenerierende Fasern
zur Clusterbildung von mehreren Fasern mit diinren Markscheiden neigen, was sch in einer
hohen g-Ratio ausdriickt, wahrend axonale Atrophie zu sehr dicken Markscheiden fuhrt, was
in sehr niedrigen g-Ratios Ausdruck findet. Weiterhin fuhrt die aonale Atrophie zu
sekunddrer Demyelinisierung. Damit geht das normale quantitative Verhédtnis von Axon und
Myelinisierung im Alter verloren. Auch andere Autoren wie Bohl und Goebel (1989 gingen
davon aus, dal3 axonale Degeneration im Alter zu axonaler Atrophie fuhrt. Erschwert wird
eine Beurteilung eines lchen Phénomens durch de g-Ratio dadurch, wie Ohnishi et a.
(1974 zeigten, 3 de Axonflache um ca 20 schrumpft wenn man de
Glutaraldehydfixierung von einer Stunde af zwdlf Stunden verlangert, de
Myeli nlamell enanzahl aber konstant bleibt. Weiterhin wiesen sie tierexperimentell nad, dal3
die Tatsadhe, ob es sch umn Autopsien oder Biopsien handelt, auch einen Einflul® auf die g-
Ratio hat, alerdings in urterschiedlicher Richtung fir kleinere und grof¥ere Fasern. So hetten
grol¥ere Fasern von Autopsiematerial eine kleinere g-Ratio, Keinere Fasern eine grof¥ere g-
Ratio im Gegensatz zu den hioptisch gewonrenen Fasern.

Friede und Beuche (1985 sahen in der g-Ratio eine sensitive Methode um Abnamitéten der
Myelinscheidendicke festzustellen und schlugen vor, auf drei Veranderungen des
Scadterdiagramms (Darstellung der g-Ratio in Form von Punkiwolken) zu aditen, de auf
Regeneration vonNervenfasern hinweisen: 1. Eine distinkte Verschiebung der Punktwolken
nach olken. 2.Eine leichte Verschiebung nacd links, als Zeichen der subtotalen Restitution von
Faserkalibern. 3. Eine paraboli sche Form des Scaterdiagramms im linken oberen Quadranten
als empirischer charakteristischer Befund el unreifen oder regenerierenden Popuationen von
Fasern. Weiterhin gehen sie davon aus, dal3 duch de Darstellung der zwel Fasertypen als
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verschieden myelinisierte Nervenfasern eine bevorzugte Schadigung der einen oder anderen
Gruppe bessr entdedkt werden kann. Da3 de g-Ratio ein wichtiges morphdogisches
Kriterium zur Beurteilung von pathologischen Prozessen sein kann, wurde von Gutredit und
Dyck (1970 an einem Fall von Déérine-Sottas (heredité&r motorisch-sensible Neuropathie
Typ lll) hervorgehoben. Gabreds-Festen et al. (1992 verglichen nu die durchschnittli chen g-
Ratios von Patienten mit HSMN | mit Durchschnittswerten von atersentsprechenden
Kontrollen und zeigten, da3 abnama hohe g¢-Ratios nicht en aleniges
Unterscheidungsmerkmal der HMSN | gegeniiber der HSMN 1l sein kann, wie von mehreren
Autoren zuvor behauptet wurde. Bei der HSMN | ist wie bei anderen priméren
Demyelinisierungen eine axonale Atrophie sekundér zu finden, es zeigt sich eine grolere
Dichte von Neurofilamenten. Gundert (1988 schlul¥olgerte ais sinen Ergebnissen, dal3 eine
Berechnurg des Quatienten g, der die durchschnittliche Myelinisierung aller Fasern angibt,
zur Kennzeichnurg von mangel hafter Bemarkung oft nicht ausreicht. Im folgenden werden g-
Ratios fur die jewelligen Fasergruppen und Durchschnittswerte aus der Literatur aufgefiihrt,
die auch vonaltersentsprechenden Kontroll gruppen stammen:

Friede und Beuche (1985 fanden bei Erwacdhsenen fir die Gruppe der markhaltigen Fasern
mit 3-4um grofRen Axonduchmessern Werte von 0,7%0,08 undfir die Gruppe der 6-7mm
grol¥en Fasern 0,65%0,07.Jacobs and Love (1985 zeigten mit ihren Untersuchurngen, dal3 ab
dem zehnten Lebengjahr die kleinen Fasern Werte von 0,650,80 und ¢k grol¥en Fasern Werte
zwischen 0,550,65 hatten underst ab dem 60. Lebensjahr eine grof3e Streuung auftrat. Behse
(1990 zeigte, dal3 de g-Ratios der verschiedenen Fasergruppen Klar differieren undfir jede
Gruppe in Form einer parabalischen Kurve ds Funktion des geigenden Axonduchmessers
ansteigen. Dabei hatten zwei Drittel der groleren Fasern g-Ratien um 0,6£10%, einen Wert,
der fir die dektrophysiologische Ubertragung als optimal errechnet wurde (Rushton 1951,
Smith et a. 1970.

1.5Fragestellungen der vorliegenden Arbeit.

In der vorliegenden Arbeit soll anhand von galitativen und gantitativen Untersuchungen
von Nervus auralis-Biopsien de Beteili gung des ®nsiblen Nervensystems bei ALS untersucht
werden, um die bisher erhobenen, dtmals kontroversen Daten zu erweitern undDiskrepanzen
zu Kéren. Die Ergebnise werden mit Studien der gleichen oder dhnlichen Fragestellung
verglichen und diskutiert. Da die Nervus suralis-Biopsien aus diagnostischen Griinden
entnommen werden, sind de Ergebnisse differentialdiagnostisch fir Untersuchungen bei
Patienten im anfanglichen oder mittleren Stadium einer Erkrankung interessant. Es geht dabei
auch um die Frage, inwieweit pathologische Abweichungen in der Nervus suralis Biopsie
vermutlich nach mit der Diagnose ener ALS kompatibel sind undwelche Verdnderungen auf
eine konkurierende periphere Neuropathie hinweisen kdnrten. Zusétzlich kdnrten, wie oben
dargestellt, Veranderungen im zu anfangs weniger betroffenen sensiblen Nervensystem ein
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idedes Studienfeld darstellen, un frihe pathoogisch-morphdogische Verdnderungen zu
beschreiben.
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2. Material und Methoden
2.1 Auswahl der Falle
2.1.1Auswahl der ALSFalle

Da die Diagnosestellung bel der ALS auf klinischer Basis oft schwierig ist und Jvelfac
Biopsien in eher fraglichen ALS-Falen entnommen wurden, sind mehrere Kriterien verwandt
worden, un sicher zu gehen, dal3 es sch bei den zu urtersuchenden Suralisbiopsien um
Biopsien von ALS-Patienten handelt. Es wurden zunadst die Suralisbiopsien ermittelt, die
unter der Diagnose ALS oder kompatibel mit einer ALS in der Diagnosekartei des Edinger-
Instituts zu finden waren. In den meisten Falen handelte es sch um kombinierte Muskel- und
Nervenbiopsien. Alle Biopsien waren lichtmikroskopisch schon kefundet worden undwiesen
keine Anzeichen anderer z. B. entzindicher Erkrankungen auf. Weterhin sollte kein
Risikofaktor fur eine Polyneuropathie anderer Genese bekannt sein. In den Féllen, in denen
zusétzlich eine Muskelbiopsie vorhanden war, wurde die Diagnose durch eine neurogene
Muskelatrophie gestiitzt. Die neurogenen Muskelatrophien wurden, das ging aus den
Befunden hervor, immer dann als kompatibel mit einer ALS beurteilt, wenn, wie in der
Einleitung dargestellt, ein netzférmiges Vertellungsmuster der atrophischen Fasern vorhanden
war. Zusétzlich wurden de Entlassungsbriefe von den neurologischen Kliniken angefordert
und soweit vorhanden, auch de Verlaufsberichte der zustéandigen Poliklinik. In den
Entlassungsberichten der neurologischen Kliniken mufde ds Entlassungsdiagnose ALS, oder
zumindestens V.a. ALS stehen. Der V. a. ALS wurde fir die vorliegende Arbeit unter zwei
Bedingungen a's Diagnose &zeptiert: 1. wird de Diagnose ALS von manchen behandelnden
Arzten nu sehr zOgerlich und vasichtig gestellt. 2. Unter der Diagnose V.a. ALS konrten
ALS asoziierte Erkrankungen, wie die ALS-PUMNS subsummiert sein. Zudem wurden
erneut die klinischen Kriterien auf das Vorliegen einer ALS oder einer ALS-PUMNS mit oder
ohre Bulbérparayse Uberprift und de Biopsien mit den zur Verfigung stehenden
Informationen nach den in der Einleitung beschriebenen Kriterien klassfiziert. Patienten mit
PMA wurden ausgeschlossen. Darliberhinaus waren nu die Biopsien beabeitbar, von cenen
es technisch verwertbares Material fir die Elektronenmikroskopie gab. Folglich duften keine
massven Quetschartefakte oder Fixierungsmangel in der Nervenbiopsie aifgetreten sein und
in den Ultradiinrschnitten mufden ausreichend grolie Faszikel vorhanden sein.

Nadh sorgfdltiger Prifung der EinschluRkriterien mufden sieben Biopsien, von cdnen
technisch gut verwertbares Material vorlag und de zunadhst mit den Kriterien fur die Studie
kompatibel erschienen, nach Erhalt der Arztbriefe aus der Studie herausgenommen werden:
Eine Biopsie mit fraglichen Fixierungsartefakten, ein Patient bel dem sich im weiteren
Verlauf eine paraneoplastische Genese der ALS erwiesen hette, ein Fall von ALS, bei dem in
der Nervus suralis-Biopsie lymphazytére Infiltrate gefunden undin der Immunelektrophaese
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Paraproteine gesehen wurden, zwel Patienten bei denen im weiteren Verlauf eine fragliche
bzw. sichere Vitamin B-12 Resorptionstérung bestand, ein Fall mit zusétzlich bestehender
Hypothyreose, bel einem weiteren Patienten stellte sich ein langer zuriickliegender
Alkohdismus heraus.

2.1.2Auswahl der Normalfalle

Eine der grofden Schwierigkeiten in der morphametrischen Bearbeitung des Nervus auralisist
der Vergleich von (fraglich) pathologischen Befunden mit Normalbefunden. Da es sch aus
offensichtlichen ethischen Grinden verbietet, gesunde Probanden zu hiopsieren, war es
notwendig, Vergleichsfal e von wahrscheinlich namalen Nervenbiopsien zusammenzustell en.
Bel den Patienten der Normafélle durfte sich der Verdadt auf eine Erkrankung des
peripheren Nervensystems nicht bestétigt haben undes durften keine Risikofaktoren fir eine
Polyneuropathie vorhanden sein. Weiterhin muf¥e der lichtmikroskopische Befund
einschliefdich der Semidinrschnitte ohne pathologische Veranderungen sein. Hierbel war zu
berticksichtigen, dal3 der Nervus suralis auch atersbedingte Veranderungen zeigt (s.0.), die
sich mit Veranderungen bel ansonsten pathologischen Prozessen Uberschneiden (Ochoa und
Mair 1968,Behse 1990,Jacmbs undLove 1985.

Bel kritischer Durchsicht aler als norma befundeter Féle blieben zwei Biopsien von
Patientinnen im Alter von 35 und 53ahren Ulrig. Ein statistischer Vergleich kann daher nur
eingeschrankte Aussagen madien. Dal3 de zwel Kontrollbiopsien von weiblichen Patienten
stammen und ds ALSKollektiv nur aus Méannern besteht, ist nicht von wesentlicher
Bedeutung, da keine geschlechtspezifischen Unterschiede in den urtersuchten
morphametrischen Parametern bekannt sind. Die Ergebnisse der zwei Normalfalle wurden
auch a's Stichproben benutzt, um die Validitat der Methode zu Gbkerprifen undabzuschétzen,
inwieweit ein Vergleich mit Normalféllen aus der Literatur moglich ist. Die Morphametrie
des Nervus airalis ist ausfuhrlich in der Literatur beschrieben (s. Einleitung), somit ist es
zusétzlich moglich, auf Normalbefunde der Literatur zurtickzugreifen.

2.2Fixierung, Einbettung, Kontrastierung

Die Suralisbiopsien wurden zuerst in gepuffertem 2,5 % Glutaraldehyd einige Tage fixiert.
Zur Nadfixierung wurde 1 % Osmiumtetroxid und 0,1molarer Cacodylatpuffer benutzt. Die
Entwésserung erfolgte in aufsteigender Alkohdreihe (70%, 80%, 90%, 9%%, 100%,Alkohd)
und dainach mit 100%igem Propylenoxyd. Eingebettet wurde in einem Gemisch von
Propylenoxyd-Aradit im Verhdltnis von zuerst 3 zu 1, dann 1 zu 1, dnn 1 zu 3 und
schliefdlich in reinem Aradit. Danach wurden das Harz fur 1-2 Tage bei 60° gehartet
(pdymerisiert).
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Von den Kunstharzblécken sind zunadhst 1um dicke Semidunrschnitte angefertigt worden,
die mit Toluidinblau geféarbt wurden. Anhand der Semidinrschnitte entschied man, von
welchen Faszikeln Ultradinrschnitte angefertigt werden sollten. Die Praparate wurden mit
einem Ultramikrotom vom Typ OmU 3 Reichert geschnitten, de 60-90 rm dicken
UltradUnrschnitte mit einer geséttigten Losung aus Uranylacedat und Metand und danach mit
Bleicitrat 0,49/100ml jeweil s 25 Minuten kortrastiert.

2.3 Anfertigung der Bilder

2.3.1Auswahl der Bilder

Die Ultradiinrschnitte wurden elektronenogtisch duch ein Elektronenmikroskop van Typ
Phili ps Elektronics EM 301 urtersucht. Dabei mufden ein oder mehrere Faszikel aufgesucht
werden, de relativ frei von Quetsch- oder Kontrastierungsartefakten waren. Aus diesem
Bereich wurden ca 30 Videobilder von sich nicht tberschneidenden Ausschnitten gewonren.
Die Einstellung der VergrofRerung am Elektronenmikroskop war 300, de rede VergréfRerung
4000 fach. Am praktikabelsten war es, eine markante Region am Rande anes Faszikels
aufzusuchen und dnn den Faszikel entlang seiner Begrenzung aufzunehmen, um keine Bil der
doppelt zu macdchen. Waren adle Randbereiche aifgenommen, wurde der Faszikel
serpentinenartig durchfahren, damit von den Innenbereichen Aufnahmen gemadit werden
konnten. Reichte a@n Faszikel nicht aus, um genigend Aufnahmen zu madhen, mufde
eventuell ein weiterer oder weitere Faszikel herangezogen werden. Dabei wurde darauf
geaditet, dal3 de @nzelnen Faszikel nicht zu kiein waren (<150um), da kleine Faszikel eine
andersartige Faserzusammensetzung haben und es damit zu Verdnderungen in den
Vertellungen der verschiedenen Nervenfaserklassen gekommen ware (O Sullivan et al. 1968,
Reiher 1979. Waeiterhin erfolgten exemplarische Fotografien in  verschiedenen
Vergroferungen (von 50k bis 2500x) zur zusdtzlichen Dokumentation von
elektronenoptisch erkennbaren qualitativen Verdnderungen.

2.3.2Digitalisierung und Speicherung der Bilder

Die Bildverarbeitungsanlage bestand aus folgenden Hardwarekomporenten: Einem
Framegrabber zum Digitalisieren der Bilder, einem PC-Computer, zwei Monitoren, einem
Drucker und einem Wedselfestplattenlaufwerk (Syquest 88). Zur Aufnahme und Speicherung
stand dbs Bildverarbeitungssystem VIDAS 2.1 cer FirmaKontron (M iinchen) zur Verflgung.

Das elektronenoptische Bild wurde mit einer reden 4000achen VergréfRerung von der im
Mikroskop eingebauten Videokamera aifgenommen und von einem A/D-Wander
digitalisiert. Dieser brachte die Videohilder in ein 8Bit Format mit 256 Graustufen, danach
erfolgte die Kontrastierung. Die dann 768x 512 Pixel grof¥en Bilder wurden zur fortlaufenden
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Speicherung auf Wedhselfestplatten archiviert. Zur Ablage der Aufnahmen ist von Unglaub
(1996 eine Programmroutine entwickelt worden, de e ermdglichte, in kurzer Zeit eine
relativ grofRe Anzahl an Bildern zu speichern.

2.4Morphometrie

Zur morphdogischen Untersuchung wurde in der vorliegenden Arbeit ein Mel3programm
benutzt, das aus Elementen des Bil dverarbeitungss/stems VIDAS 2.1 vonKontron (M nchen)
bestand. Dieses er6ff nete die Moglichkeit der interaktiven manuellen Mesaung. Die manuelle
interaktive Mesaung unterscheidet sich von dbr automatischen nicht interaktiven Messungen
dadurch, dal3 der Untersucher, indem er die Mesaungen selber vornehmen muf3, entscheiden
kann, welche Nervenfasern gemessen werden. Das bisher verwendete manuelle Videoplan-
Me3programm von Kontron wurde an das VIDAS-System angepaldt (Unglaub 1996, dadurch
konnte im Gegensatz zur Videoplan-Routine auch auf gespeicherte Bilder zurlickgegriffen
werden. Der Ablauf der Mesaung selbst wurde unverandert Gbernommen. Der manuelle
interaktive Mef3vargang bestand darin, den inneren undéaufieren Umfang der Myelinscheiden
mit einem Cursor auf einem Digiti zertablett zu umfahren, de Bewegungen des Cursors waren
dadurch auf dem Monitor, der das gespeicherte Videohild zeigte, as Lichtpunk entsprechend
sichtbar. Wenn der Kreis geschlossen war, wurde die innen liegende Flache vom Programm in
Pixel gemessen. Ewart et a. (1987 schlugen de Umfahrung des Faserumfangs als Methode
der Wahl vor, wenn man davon ausgeht, dald de Fasern in Wirklichkeit irreguldr sind.
Weiterhin vereinfacht dies die Flachenmesaung bei durch Fixierung verzerrten Fasern. Die
gewonrenen Daten wurden durch eine von Kontron erarbeitete Programmroutine verarbeitet.
Die Programmroutine wurde kalibriert, indem ein Latexpartikel von hekannter Grofe
elektronenmikroskopisch aufgenommen, dgitalisiert und anschlief3end ausgemessen wurde.
Dadurch konrten die in Pixel gemessnen Werte mit aus dieser Eichung gewonrenen
Faktoren in um umgeredhnet werden (Unglaub 1996. Die mittleren Durchmesser des Axons
und der Gesamtfaser wurden auf der Basis des flachengleichen Kreises

berednet. L

Flachengleicher Kreis: Dfib= 2 Tt

Die gewonren Daten muf¥en in ASCII-Dateien konwertiert werden und wurden dann
statistisch undgraphisch analysiert. Dieses erfolgte mit den Programmen Statview (ABACUS,
Berkeley) und Canvas (DENEBA, Miami). Da die emittelten Werte nicht der Gaufischen
Normalvertellung entsprachen, war es erforderlich, sie statistisch mit einem verteilungsfreien
Test zu urtersuchen; der Mann-Whitney U-Test bat sich hier an. Um die Veranderungen
getrennt fUr grole und Keine Nervenfasern beschreiben zu kdnren, wurden de Fasern in zwei
Kollektive <6um und>6um aufgeteilt.

Eine Ermittlung der Faseranzahl pro mm¢ Uber eine Hochrechnurg der auf exemplarisch
aufgenommenen Videobil dern gezéhlten Fasern, erwies sch als zu urgenau undwich zu sehr
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von der durchschnittli chen Zahl eines komplett ausgezéhlten Faszikels ab. Dies hatte seinen
Grund in der Tatsache, da3 bei kleinen Bildausschnitten viele Fasern am Bildrand
angeschnitten waren undes zu falschen Werten hinsichtlich der Faserdichte kam, da diese
Fasern am oberen undrecdhten Rand richt mitgezéhlt wurden. Weiterhin sollten Bereiche mit
hoheren numerischen Faserdichten bei der Erstellung der Videobilder bevorzugt werden, um
mehr Fasern aufzunehmen. Die VergrofRerung mufde daher so gewahlt werden, dal3 de
Faszikel moglichst weitgehend erfaldt wurden. Es erwies sch am praktikabel sten mit einer an
einem Lichtmikroskop befestigten Polaroidkamera zu fotographieren. Die Polaroid-
Aufnahmen waren mit einem 40x Objektiv aufgenommen worden, daraus ergab sich de
Gleichung: Anzahl der myelinisierten Fasern x 19,23 = Anzahl der myelinisierten
Fasern/mn®.
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3. Befunde
3.1Darstellung der AL S-und Normalféalle

Die Anamnese, der korperliche Untersuchurgsbefund und de Elektrophysiologie zum
Zeitpunk der Biopsie wurde den angeforderten Arztbriefen, in den meisten Félen
Entlassungsbriefen, entnommen und werden hier ausfuhrlich, wetgehend unwerandert
wiedergegeben; es zeigt sich eine grof¥ klinische Bandlreite von Symptomen und Verlauf.
Fals Informationen Uker den weiteren Verlauf verfigbar waren, sind dese ds weitere
Verlaufsbeobachtungen erkenntlich hinzugefligt. Die Klinischen Diagnosen kamen in fast
alen Falen in Kenntnis der neuropathdogischen Befunde und Diagnosen zustande und
wurden unverandert, bzw. durch einzelne aus dem Arztbrief hervorgehende Uberlegungen
erganzt, tbernommen. Die Befunde der Muskelbiopsien sind auf das Wesentli chste reduziert
und der Schwerpunkt ist auf eine ausfuhrliche Darstellung der Nervenbiopsien gelegt. Die
Befunde der  lichtmikroskopischen  Untersuchungen und de  verflgbaren
elektronenmikroskopisch gewonrenen qualitativen Befunde wurden, fals se von anderen
Untersuchern stammten, tbernommen und gegebenenfalls durch zusétzliche Informationen
erganzt, in den Ukrigen Fallen werden die egenen Befunde mitgeteilt.

Die morphametrischen Ergebnisse sind in jedem Einzelfall kurz kommentiert und in einer
abschli effenden Bewertung wurden all e qualitativen und gantitativen Befunde enschliefdlich
der statistischen Ergebnise berlicksichtigt. Um eine stichhaltigere Beurteilung geben zu
kénren, sind de Mittelwerte der einzelnen Parameter angegeben und mit den Mittelwerten
der Normalfdlle in Bezug gesetzt. Dies madte dlerdings nur dann einen Sinn, wenn sich de
Normalfdle hinsichtlich des betreffenden Parameters nicht schon urtereinander statistisch
signifikant unterschieden (wie e bel den g-Ratien der Fal war). Am Ende der
Einzelfalldarstellung sind de Falle in einer Ubersicht zusammengefal’t, die abschlieRende
Diagnose wurde hier evtl. spezifiziert. Zusétzlich wurden de Daten aler Félle gemeinsam
aufgeftibrt undrecdhnerisch vergli chen.

Fall Nr. 1(E-115887)

Anamnese (11/87): (Alter 49 Jahre)

Im Februar 1987 lemerkte der Patient "von einem auf den anderen Tag" einen
"Kontrollverlust” im rechten Bein. Zwel Wochen spéter verspirte & ebenfalls in der rechten
Hand eine gestérte Feinmotorik mit steiferen und langsameren Bewegungsabléaufen. Die

Beschwerdesymptomatik habe dann langsam zugenommen, im Juni 1987 registrierte &
erstmalig Faszikulationen in der rechtssaitigen Oberarmmuskulatur. Damals bemerkte & auch
zuerst eine Kraftminderung insbesondere in der rechten Hand, spédter sei eine leichte
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Minderung der groben Kraft auch im rechten Bein aufgetreten mit Einknicken in demselben.
Gefuhlsd6rungen wéren nie aifgetreten.

Anamnese (4/88):

Der Patient berichtet jetzt, da? de Schwade der rechten Hand und de Gangstérung erheblich
zugenommen haben, er bemerke selbst haufig Faszikul ationen am rechten Oberarm.
Anamnese (7/88):

Zwischenzeitlich habe sich de Schwade der rechten Hand leichtgradig verstérkt und s
Gehen erschwert, weiterhin habe & Schulterschmerzen undWadenkrampfe.

K orperli cher Untersuchungsbefund (11/87):

Der korperlich internistische Allgemeinbefund war bis auf enen chronischen
NasennebenhoHeninfekt mit etwas nasaler Sprache ohre weitere Auffali gkeiten.

Bel der neurologischen Untersuchung fand sich im Hirnnervenbereich ein ureuffalli ger

Befund, de dwas "naselnde” Sprache wirde schon immer aufgrund eines chronischen
NasennebenhtHeninfekts it dem 15. Lebensjahr bestehen. In der Zunge fand sich eine
diskrete Unruhe, aber keine Fibrill ationen. Bei der Prifung der groben Kraft zeigte sich ab M.
deltoideus und pedorais maor rechts eine nach dstal zunehmende Minderung, enen
Kraftgrad 4-5 proximal und 4weiter distal. In den Mm. pedoralis major und deltoideus rechts
fand sich eine sehr diskrete Atrophie, eine deutlichere Atrophie egab sich in den
Unterarmstredkmuskeln rechts undin der Hypothenar- und Thenarmuskulatur rechtsseitig. Im
Bereich der Beine a@gab de grobe Kraftprifung einen ureuffdlligen Befund. Beim
Armvorhalteversuch fand sich ein rechts<iti ges | eichtes Absinken mit Pronationstendenz, im
Beinvorhalteversuch ebenfalls reditssitig ein dskretes Absinken mit subjektivem
Schweregefuhl. Der Muskeltonus war in allen Extremitdten armbetont diskret im Sinne a@ner
Spastik erhoht. Die Muskeleigenreflexe waren insgesamt lebhaft bis gesteigert mit deutli cher
Redtsbetonurg ausl 6sbar. Die Bauchhautreflexe waren beidseits in allen Etagen mittell ebhaft
vorhanden. Der Babinskireflex war rechtssitig konstant, linksseitig inkonstant ausl Gsbar.
Beim Auslésemodus nach Chaddock ergab sich beidseits ein pasitiver Befund. Bel den
Gangprufungen fand sich ein paraspastisches Bild mit Nadhziehen des rechten Beines. Die
erschwerten Gangprifungen wurden leichtgradig unsicher ausgefiibrt. Bei der Prifung auf
rasch alternierende Will kirbewegungen fand sich eine deutliche Bradydiadochokinese
rechtsseitig. Die Sensibilit & war fur ale Qualitéaten his auf eine diskrete Pall hypéasthesie in
Bereich beider Knochel intakt.

K drperli cher Untersuchungsbefund (4/88):

Hirnnerven intakt, keine Zungenfibrill ationen, es bestand eine ausgepragte rechtsbetonte
Tetraspastik mit erheblicher spastischer Tonuserh6hurg, vor adlem des redhten Beines,
Faszikulationen an beiden Armen redhtsbetont, Muskeleigenreflexe sehr lebhaft redts
gesteigert, Babinski-Reflex redchts pasitiv, Bauchhautreflexe bds. erhaten. Die Koordination
war durch de Tetraspastik erheblich gestort, die Sensibilit & intakt.

K orperli cher Untersuchungsbefund (7/88):
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Keine Hirnnervenausfélle, an den Extremitdten rechtsbetonte Tetraspastik mit lebhaften his
gesteigerten Muskeleigenreflexen und Pyramidenbahnzeichen beidseits. An beiden Armen
Faszikulieren, ganz diskret auch im rediten Ben. Kene Senshilitdsg6rungen.
Redtsbetontes paraspastisches Gangbild, de eschwerten Gangprifungen sehr unsicher.
Neurophysiologischer Befund (11/87):

Elektromyographisch ergaben sich im M. deltoideus rechts neurogene Schéadigungszeichen
mit im wesentlichen verbreiterten und amplitudenerhohten, aber auch pdyphasisch
konfigurierten Potentialen motorischer Einheiten. Sichere pathologische Sportanaktivitét
ergab sich nicht, auffallig waren all erdings gehaufte Faszikulationspotentiale. Im M. abductor
padllicis brevis rechts waren de genannten chronisch neurogenen Schadigungszeichen nach
deutlicher, auch her fiel besonders eine Amplitudenerhéhurg der Potentiale motorischer
Einheiten auf. Zusétzlich ergab sich hier pathoogische Sportanaktivitét in Form von
Fibrill ationspatentialen und paitiv scharfen Wellen. Im M. abductor pdlicis brevis links
ergab sich nu ein diskreter Befund mit im Vordergrund stehender Amplitudenerhéhurg der
Potentiale motorischer Einheiten und nu vereinzelter Polyphasie und Potential verbreiterung.
Die motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus redits befand sich im
Normbereich, auffdlig war eine ehdhe distale Latenz. Das mato-sensibel evozierte
Potential bei Stimulation des N. medianus rechts ergab keine sichere Auffali gkeit.

Labor:

Lumbalpunkion urauffélig. Blutwerte bis auf Serumtriglyceridwerte (360 mg/dl) ohre
pathol ogischen Befund.

Klinische Diagnose (11/87):

Der Verkauf sowie der Klinisch-neurologische und der neurophysiologische Befund spricht fir
eine beginnende AL S.

Klinische Diagnase (7/88):

ALS

Muskelbiopsie (11/87) (M. deltoideus):

Neurogene Muskelatrophie (das Vertellungsmuster der atrophischen Fasern entspricht der
Kli nischen Verdachtsdiagnose ALS).

Nervenbiopsie (N. suralis) (11/87), lichtmikroskopischer Befund:

Nerv ohre lichtmikroskopisch erkennbare sicher pathol ogische Verénderungen.
Semidunrschnitt:

Leichter fleckformiger Ausfal von myelinisierten Nervenfasern. Mehrfach quergeschnittene
Blgnersche Bander. Mehrere zu dinn lemarkte Axone, als Zeichen der Remyelinisierung.
Verdadht auf einzelne Markzerfall svorgange. Keine Regenerate.

Quialit ative Elektronenmikroskopie:

Leicht bis mittelgradige endoreurale Fibrose. In einem Faszikel ein Axon mit Markballen als
Zeichen fur akute Demyelinisierung. Es finden sich mehrere zu dinn lemarkte Fasern.
Weiterhin findet sich in einem Axon eine intrazytosplasmatische Vakuodenbildung und es
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finden sich Stapelbil dungen von Schwann schen Zell fortsétzen. Beurteil ung (Semidinrschnitt
und Elektronenmikroskopie): Insgesamt mehrere leichtgradige pathologische Veranderungen,
v.a. mit Hinweisen fir Demyelinisierungsprozesse. Der Befundist mit einer ALS vereinbar.

Die dekronenmikroskopische Aufnahme zeigt einen namalen Aspek mit vielen grolen
Fasern. Mit weillem Pfell ist der Anschnitt einer Schmitt-Lantermann schen Einkerbung
gekennzeichnet. (Vergrolerung 57%)

Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 6791Fasern pro mm?

Myelinisierte Fasern
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Die Verteilung der Fasertypen ist unauffdlli g, die Lage der Gipfel bei 3um und Qum reglredht.
Der Mittelwert fur ale Fasern liegt bei 5,978um, fur die Fasern <6um bel 3,723, flur die
Fasern >6um bel 9,164um. Kein signifikanter Unterschied im Mann-Whitney U-Test
gegentiber den Normalfallen.

Verteilung der g-Ratio
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Die Vertelung der g-Ratio aler Fasern ist unaufféllig. Mittelwert 0,538, ohe statistisch
signifikanten Unterschied zu den Normalféllen.
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Scattergram g-Ratio

Axondurchmesser [um]

Im Scaterdiagramm zeigt sich eine normale Aufteilung der zwei verschiedenen Fasertypen in
zwel verschiedene Punkiwolken mit klar unterscheidbaren g-Ratios. Die Streuurg ist gering.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Die Vertellung der Axone zeigt keine pathologische Linksverschiebung, eher deutet sich ein
bimodales Vertell ungsmuster an. Mittelwert 3,197um.
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Abschliel3ende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Qualitativ und
morphametrisch Normalbefunde.

Fall Nr.2 (E-72987)

Anamnese (6/87): (Alter 75 Jahre)

Der Patient berichtete, seit Oktober vergangenen Jahres si ihm im Bereich beider Arme, links
mehr als rechts, eine zunehmende Bewegungseinschrankung aufgefallen. Er habe z. B. zum
Frisieren seinen Arm nicht mehr zum Kopf hochheben konren. Gleichzeitig habe & auch eine
Kraftlosigkeit im Bereich beider Schultern undim Bereich beider Arme bemerkt; so konrte &
z. B morgens nach langerem Rasieren p6tzlich den Arm nicht mehr hochhalten, der Arm fiel
von adleine herab. Seit langerer Zeit schon kdone & seinen Mantel nicht mehr an de
Garderobe hdngen oder schwerere Aktenordner in ein hoher gelegenes Regal ordnen.
Besonders shledht sei in letzter Zeit auch das Schreiben geworden; im fehle im Daumen und
Zeigefinger der rechten Hand de Kraft den Stift langere Zeit zu halten und zu fihren.
Ansonsten im Bereich beider Unterarme und Beine keine Storungen. Ebenfall s an den urteren
Extremitédten subjektiv keine Stérungen. Auch nach gezieltem Befragen kann sich der Patient
nicht daran erinnern, jemals Muskelzucken oder Muskelspringen in Armen oder Beinen
bemerkt zu haben. Keine Geflihlsg6rungen. Die Muskel schwade habe im letzten Vierteljahr
deutlich zugenommen, so dal3 er mittlerweile bel fast alen taglichen Verrichtungen relativ
stark behindert sai.

Anamnese (4/89):

Eine weitere stationdre Aufnahme afolgte wegen zunehmender Atemschwacdhe. Der Patient
berichtete, im vergangenen halben Jahr einen massven Gewichtsverlust erlitten zu haben.
Wahrend der letzten 3 Wochen habe @ zunehmend Schwierigkeiten beim Schlucken und
Sprechen verspirt. Im weiteren Verlauf des gationdren Aufenthalts verstarb der Patient an
respiratorischer Insuffizienz.

K drperli cher Untersuchungsbefund (6/87):

Der korperlich internistische Allgemeinbefund war bis auf Varicosis beider Unterschenkel
und Uker den Oberkorper verteilte seborrhoische Warzen ureuffélig. Der Patient wirkte
junger undwar in gutem EZ undAZ.

Bel der neurologischen Untersuchung waren die Hirnnerven intakt. Sensibilit & bis auf einen
kleinen hypaesthetischen Bezirk im linken Kinnbereich infolge e@ner Schuf3wverletzung vallig
regelrecht. Massterreflex unauffélli g. Muskeleigenreflexe an den oberen Extremitéten bis auf
einen links gegentiber redhts abgeschwadten Radiusperiostreflex ale seitengleich namal
ausl6sbar. Physiologische Fremdreflexe seitengleich lediglich stark abgeschwadt ausldsbar.
Bauchdedenreflexe in all en Etagen seitengleich namal. An der unteren Extremitét PSR links
mehr als redts gesteigert ausldsbar, alle Ubrigen Muskeleigenreflexe ohre Seitendifferenz
lebhaft bis gesteigert erhdtlich. Kutaner Plantarreflex seitengleich nama. Keine
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pathologischen Reflexe. Deutliche Atrophe des M. deltoideus, des M. pedoralis, des M.
triceps brachii, der Mm. supra- und infraspinati sowie des M. biceps bracdii beidseits, links
mehr as redits. Im Bereich der kleinen Handmuskulatur lediglich Atrophie im spatium
interosseum |. Ansonsten erscheint das Muskelrelief an beiden Unterarmen undHanden sowie
an der unteren Extremitét regelrecht. Grobe Kraft in den genannten atrophischen Muskeln
deutlich reduziert. Anndhernd ubquitdr Faszikulationen zu beobacdhten, am ausgeprégtesten in
den Pedoramuskeln, in den beiden Mm. triceps bracii sowie in der beiderseitigen
Unterschenkelmuskul atur. Koordination, soweit nicht durch Paresen behindert, intakt.

K drperli che Untersuchungsbefund (4/89):

Kadhektischer Patient. Der Patient war wad, vdl orientiert und geistig sehr rege. Es bestand
eine bulbére Sprech und Schluckstérung. An alen Extremitdten war lebhaftes Faszikulieren
erkennber, die beiden Arme waren so paretisch, dal3 lediglich Bewegungen urter
Ausghaltung der Schwerkraft moglich waren. Die Beinmuskulatur war etwas kréftiger
ausgepragt (Kraftgrad I-1l links bzw. 1I-lll redts), das Laufen war mit Hilfe moglich.
Restriktive Ventil ationsd6rung.

Neurophysiologischer Befund (6/87):

Elektromyographie: Im M. biceps bradii redts lebhafte pathologische Spontanaktivitéat in
Form von paitiven scharfen Wellen und Fibrill ationen, selten auch Faszikulationen.
Einzelpatentidle mit auf 4-5 pVolt erhohter Amplitude, Interferenzmuster bei
Maximalinnervation gelichtet. Im M. triceps bracdii redts reichlich Faszikulationen, selten
auch pasitiv scharfe Wellen und Fibrill ationen. Bei Will kirinnervation Riesenpdentiale bis
zu 12uVolt- Amplitude, Dauer und Form o. B. Bei maximaler Innervation nu
Einzelentladungen (sog. Vorderhornmuster). Im M. tibialis anterior redits zahlreiche
Faszikulationen. Einzelpotentiale mit auf bis zu 6 pVolt erhéher Amplitude. Gelichtetes
Interferenzmuster bei maximaer Innervation. Im M.gastrocnemicus redts vereinzelte
Faszikulationen sowie pasitive scharfe Wellen und Fibrill ationen. Einzelpatentiale gering
erhoht auf 2-3uVolt. Interferenzmuster geli chtet. Beurteilung: In den vier Muskeln neurogene
Lasion mit unterschiedlichen ausgepragten floriden Denervationszeichen und Hinweise auf
einen varderhornnahen Prozel3.

Labor (6/87):

Liguar- und Blutuntersuchungen erbrachten keinen weiterfiihrenden Befund.

Klinische Diagnose:

ALS

Muskelbiopsie (M. tibialis anterior undtriceps bradhii li nks) (6/87):

Neurogene Muskelatrophie (Das histol ogische Bild spricht fir eine Motoneuronerkrankung)
Nervenbiopsie (N. suralis) (6/87), lichtmikroskopischer Befund

Leichte endoreurale Fibrose undleichter Nervenfaserausfall .

Semidunrschnitt:
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Es bestétigt sich der leichte disseminierte Nervenfaserausfall, einzelne endeutig zu dinre
Markscheiden.

070

<
fg{n

Semidunrschnitt mit fleckormigem Ausfall grol¥er Fasern undzahlreichen zu dinn lemarkten
Fasern. (Vergrof¥erung 4K)

Qualit ative Elektronenmikroskopie:

Anndhernd regelmafiiges atersentsprechendes Kaliberspektrum. In einzelnen Fasern sind de
Axone aiffédllig organellenreich (axonde Reé&ktion), jedoch fehlen degenerative
Veranderungen. An einer Stelle trifft man auf ein Bundel mittelgrol}er Markfasern mit einer
zentral liegenden Schwannschen Zelle. Es handelt sich um ein Axonregenerat mit
Remyelinisierung. Es snd Markfasern mit zu dinren Markscheiden nachweisbar, es finden
sich auch wenige hypermyelinisierte Fasern. Kein Hinweis auf einen Nervenfaseruntergang
oder Mydinzerfall. Die leichte bis malige endoreurale Fibrose kann nah ads
atersentsprechend gewertet werden. Keine entziindichen Veranderungen. Diagnose: Nervus
suralis von dtersentsprechendem Aufbau mit einigen Aufféalli gkeiten, insbesondere mit
Regenerations- und Remyeli nisierungsszeichen. Der Befundist mit einer ALS noch vereinbar.
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Die delronenmikroskopische Aufnahme zeigt ein Regenerat, kleinere zu dinn lemarkte
Fasernin einem"cluster” zusamrmenliegend (schwarze Pfeil €). (Vergroferung 2508)

Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 6016 po mm?

Myelinisierte Fasern
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Das Histogramm zeigt ein weitgehend namales bimodales Vertellungsmuster, insgesamt
besteht jedoch eine leichte Linksverschiebung mit einem etwas erhdhten Anteil an kleinen
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Fasern, ua. ersichtlich an dem relativ hoten ersten Gipfel. Der Mittelwert all er Fasern betrifft
4,846um, der Fasern <6um 3,565um, der Fasern >6um 8,1723um. ES ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zu den Faserdurchmessern der (viel jingeren) Normalfélle.

r g-Ratio

Verteilung de

30

g-Ratio
Die Verteilung der g-Ratio aler Fasern ist unaufféli g. Mittelwert 0,551. (Es ergibt sich ein

signifikanter Unterschied zu den Normalféllen, all erdings unterscheiden sich de Normalfélle

hier selbst signifikant im Mann-Whitney U-Test.)
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Normale Vertellung zweier unterscheidbarer Punktwolken.
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Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Normale Verteilung der Axonduchmesser ohre statistisch signifikantem Unterschied zu den
Normalféllen.

Abschliel3ende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Qualitativ und
morphametrisch Zeichen fur einen Verlust v. a von groflen Fasern sowie Zeichen der
Axonregeneration und @& Remyelinisierung. In Anbetradit des Alters des Patienten (75
Jahre) und mangels atersgleichem Normalfall noch als atersentsprechender Befund zu
akzeptieren.

Fall Nr. 3(E-Nr.121291)

Anamnese: (Alter:61 Jahre)

Der Patient berichtet, seit zwei Jahren langsam zunehmende Schwade zundchst im 1. und2.
Finger bemerkt zu haben. Als nadstes sien ihm Schluckstérungen mit gelegentlicher
Aspiration von Speiseresten aufgefallen. Seit etwa @nem halben Jahr sei seine Sprade
zunehmend verwaschen geworden. Seit Anfang 1991leide & auch an zunehmender Schwéade
in der linken Hand sowie aner Schwade in beiden Beinen, rechts mehr als links, mit
Gehstérungen und Gangunsicherheit. Inzwischen kénre @ sich aus dem Hocken nu unter
Zuhilfenahme der Arme aufrichten. Im Sitzen bendtige & Armlehnen um bequem aufstehen
zu konren. Vier Wochen var der Aufnahme sei erstmals nadits Luftnot mit Gber wenige
Sekunden anhdtender Atemunfahigkeit aufgetreten. Aulerdem leide @ nadits haufig an
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plotzlich auftretenden Muskelverkrampfungen an Armen, Beinen und Ricken. Im Gbrigen
musse @ haufig unwillkirlich lachen, ohre in entsprechender Stimmung zu sein. Zur
Vorgeschichte: 1968 Autourfall mit Contusio cerebri und Unterschenkelfraktur links. Linkes
Sprunggelenk steif geblieben. Noch erwahnenswert in desem Jahr Operation der Schil ddriise
wegen gutartigem Knoten redts; seitdem Hormonsubstitution. Vegetative Anamnese: Guter
Appetit, doch Schwierigkeiten beim Kauen, so dal3 insgesamt die Nahrungsaufhahme
reduziert sei. Familienanamnese leq.

K orperli cher Untersuchungsbefund

Deutlich reduzierter AZ undleicht reduzierter EZ. Die Inspektion zeigte trophische Stérungen
am linken Unterschenkel bei Zustand rach Operation einer kompli zierten Unterschenkel- und
Sprunggelenksfraktur. Weitgehende Gelenksversteifung. Lunge basal schledit belUftet.
Deutliche distal betonte Atrophie der Muskulatur der oberen Extremitéten, rechts mehr als
links. Die peripheren Gefél3e waren all seits gut tastbar.

Bel der neurologischen Untersuchung Hirnnerven -Vl unauffdlig. Far IX und X wurde
héaufiges Verschlucken genannt. Die Zunge (XII) zeigte bei Stredkung keine Abweichurg, war
nicht atrophiert. Es zeigte sich jedoch eindeutiges Fibrilli eren. Deutliche mittelgradige
Dysarthrie. Die Muskeleigenreflexe waren an beiden Armen seitengleich mittell ebhaft
auslosbar. Der Quadrizeps-Reflex war rechts gegeniber links leicht abgeschwadit, der
Triceps-suraeReflex redhits ebenfalls leicht abgeschwadit, links nicht erhdltlich
(Operationsfolge?). Babinski bds. negativ; Patella- und FulRBKonus bds. negativ. Die grobe
Kraft war an den Extremitéten rechtsbetont deutlich eingeschrankt, rechter Arm Kraftgrad
IVIVI, linker Arm Kraftgrad V/VI. Handkraft rechts 14 kp,links 16,5 kp.Beide Beine zeigen
Kraftgrad V/VI, das rechte Bein wirkt etwas shwader as links. Normaer Muskeltons.
Deutliche, distalbetonte Atrophie der Extremitéenmuskulatur, insbesondere der kleinen
Handmuskulatur, rechts mehr as links. Beide Daumen konrten in gestreckter Haltung nicht
mehr opponert werden. Der Gang war langsam, etwas grolschrittig und zeigte ene
Fehlhaltung: Neigung in der Hifte nach redits mit gelegentlichem Einknicken des
Oberkorpers nach vorne redits. Zehen- und Fersengang nicht mdglich, im Kompal3gang
ungerichtete Fallneigung. Unterberger nicht durchfihrbar. Aufrichten ohre Stitze nicht
moglich. Die Koordinationsversuche gelangen gut, die Halteversuche waren urauffdlig;
Eudiadochokinese. Oberflachen- und Tiefensensibilité waren urgestort. Nebenbefund :
Peronaeusparese links im Bereich des operierten Sprunggelenks. (Anmerkung: Die Biopsie
stammt vom rechten N. surais) Auffallig ist ein hdufiges Zwangslachen ohre entprechende
Stimmung. Psychopathologisch: Wadher, val orientierter Patient. Im Kontakt zugewandt, im
Rappat haftend und umstéandliich mit Konzentrations- und Gedadtniseinschrankungen.
Leicht besorgte, angstliche Grundstimmung ohne Anzeichen einer tiefen Depresson oder
einer Psychose.

Neurophysiologische Befunde:

38



Ein Jahr vor stationdrer Aufnahme wurde der Patient ambulant untersucht, schon damals
wurden elektromyographisch deutlich neurogene Atrophien in den urtersuchten Muskeln an
der rechten Hand festgestellt. Bel zentraler Magnetstimulation zeigten sich namale zentrae
motorische Uberleitungszeiten.

Jetzt: EMG M. bradhioradialis links ausgepragte Faszikulationen. NLG N. ulnaris bds. gering
vermindert, beim N. medianus rechts maig vermindert. Deutliche Leitungsverzégerung im
rechten Sulcus ulnaris. SSEP des N. suradis bds. nicht erhdltlich. SSEP des N. medianus links
maldig , rechts deutlich latenzverzogert. SSEP des N. tibialis redhts latenzverzogert, links
fehlend. Damit Nadchweis einer Lasion des somato-sensiblen Systems.

Labor (6/87):

Blut undLiquaruntersuchungen erbrachten keinen weiterfiihrenden Befund.

Klinische Diagnose (6/87): Mit hoher Wahrscheinlichkeit ALS, bel nicht ganz stimmigen
elektrophysiologischen Befunden.

Klinische Diagnose (4/89): ALS

Muskelbiopsie (M. tibiali s anterior):

Neurogene Muskelatrophie, vom histopathologischen Bild her mit einer amyotrophen
Lateral sklerose vereinbar. Daneben Zeichen einer Begleitmyopathie.

Elektronenmikroskopie des Muskels:

Die im lichtmikroskopischen Befund genannten atrophischen Fasern sind utrastrukturell
durch bizarre Konfigurationen und Desorganisation der Sarkomere gekennzeichnet. Mehrere
Fasern enthalten typische Core-Herde (fokale Auflésung der Z-Streifen und ax Myofibrill en).
Auch im Muskel sind de massv verbreiterten kapill &ren Basalmembranen auffalig. Esist ein
Schwund der Kapill aren nachweisbar, an desen Stellen findet man nur noch die resistierenden
Basalmembranen ohre Gefal3wandzell en.

Nervenbiopsie (N. suralis redhts), lichtmikroskopischer Befund

Peripherer Nerv mit partiellem Ausfall markhaltiger Fasern. Bel den persistierenden Fasern
handelt es gch Uberwiegend un kleine Fasern. Daneben liegt eine deutliche endoreurale
Fibrose vor.

Semidunrschnitt und qualit ative Elektronenmikroskopie des Nerven:

Die zur Orientierung hergestellten Semidinrschnitte lasen einen dsseminierten, méldigen his
mittelgradigen Ausfall markhaltiger Nervenfasern erkennen, von d@&m sowohl die
grol3kalibrigen wie aich mittelkalibrige Fasern betroffen sind. Mehrfach trifft man auf
eindeutig zu dinre Markscheiden, d. h. unvbstandige Remyelinisierung nach
vorangegangener Entmarkung der Fasern. Elektronenmikroskopisch sind an  den
persistierenden  Nervenfasern keine  Zeichen einer noch  fortschreitenden
Nervenfaserdegeneration zu erkennen. Ganz vereinzelt trifft man auf Myelinballen im
Schwannschen Hullplasma. Die ewahnten zu dinn lemarkten Fasern treten deutlich hervor.
Sehr auffédllig sind de eheblich verdickten und auch vervielfachten Basalmembranen der

39



endoreuralen Kapillaren und Prékapillaren. An eéinem Axon findet sich eine verdoppelte
Markscheide.
Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 7884,3 po mn?

Myelinisierte Fasern
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Bimodales Vertellungsmuster, mit Linksverschiebung beider Gipfel. Mittelwert fur ale
Fasern 4,14m, fir die Fasern <6um 3,346um, fur die Fasern >6um 7,387um. Signifikanter
Unterschied zu den Normalfadlen im Mann-Whitney U-Test.
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Verteilung der g-Ratio
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Die Vertellung der g-Ratios al er Fasern ist unauffélli g. Mittelwert 0,543.

Scattergram g-Ratio
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Regelredhte Auftellung des Scaterdiagramms in zwel getrennte Punktwolken. Kaum grofe
Fasern.
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Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Das Histogramm der Axonwerteilung zeigt eine Linksverschiebung an, der Mittelwert ist mit
2,208 nedrig.

Abschliel3ende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Qualitativ und
morphametrisch zeigt sich ein Verlust von groffen und mittelgroffen Fasern. Eindeutig
pathologischer Befund. Morphametrisch kein sicherer Hinweis auf axonale Regeneration, da
die g-Ratios unauffalli g sind. Qualitativ Zeichen der Remyelinisierung.

Fall Nr. 4 (E-Nr.122386)

Anamnese (11/86, zum Zeitpunk der Biopsie): (Alter 58 Jahre)

Zwel Monate vor stationdrer Aufnahme estmals langsam zunehmende Spracdhstérungen. Seit
etwal 1/2 Monaten sei es zu einer Kraftminderung im Bereich beider Hande gekommen, des
habe & besonders bel seiner Tétigkeit als Heizungsmonteur bemerkt. Seit 1 Monat komme es
zusétzlich jetzt zu Schluckbeschwerden.

Anamnese (5/87):

Seit dem letzten stationdren Aufenthalt deutliche Progredienz der Schwadie in beiden
Héanden. Jetzt steht insbesondere die bulbdare Symptomatik im Vordergrund. Die bulbare
Dysarthrie ist so hachgradig, dal? eine verbale Ausdrucksfahigkeit nicht mehr gegeben ist und
eine Kommunikation auf verbaler Ebene kaum mdglich ist. Weiterhin Erschwernis der
Nahrungsaufnahme durch Schluckbeschwerden. Wahrend des dationdren Aufenthaltes
versuchte der Patient in suizidaler Absicht vom Bakon zu springen, es wurde ene
zwischenzeitli che Unterbringung in der geschlossenen Abteilung der Psychiatrie notwendig.
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K érperli cher Untersuchungsbefund (11/86)

Der Patient ist bewul¥seinsklar, ¢rtlich undzeitlich arientiert, im Hirnnervenbefund dskrete
Anisokorie zugunsten redits bei prompter Lichtrestion. Es fand sich eine bulbér-
dysarthrische Sprache, die Zunge wies garke Faszikulationen auf. Bei der Uberpriifung der
Motorik fand man ebenfalls besonders im Bereich der Schulter-Arm-Region bkeiderseits
deutliche Faszikulationen. Die Muskeleigenreflexe waren seitengleich lebhaft, Babinski
beiderseits negativ. Bauchhautreflexe seitengleich mittellebhaft. Die Uberprifung der
Koordination mit Gangprifungen sowie Zeigeversuchen regelrecht. Auffélli gerweise gab der
Patient eine Hypasthesie im Bereich beider Hande an.

K érperli cher Untersuchumgsbefund (5/87)

Diskrete Anisokorie zugunsten rechts. Weiterhin Abschwadhung der mimischen Muskulatur,
insbesondere beim Wangenaufblasen beidseits. Es fand sich eine diff use Zungenatrophie mit
Fibrill ationen und Faszikulationen. Die Sprache war hochgradig bulbér-dysarthrisch, so dal3
eine Vestandigung auf verbaler Ebene kaum moglich war. Ansonsten war der
Hirnnervenstatus regelrecht. Die Prifung der Motorik ergab eine Kraftminderung im Bereich
der Unterarm-, Hand und Schultergirtelmuskulatur rechts ausgepragter als links. Der
Kraftgrad betrug in der am starksten betroffenen kieinen Handmuskulatur Grad Ill bis 1V.
Weiterhin zeigten sich deutliche Atrophien sowie Faszikulationen in den entsprechenden
Muskelgruppen. Die MER waren lebhaft und seitengleich ausldsbar. Die Bauchhautreflexe
waren in alen Etagen nu schwad varhanden. Der pathologische Reflex nadch Babinski war
linksseitig inkorstant auslGsbar. Redhtsiti g ergaben sich keine pathdogischen Reflexe. Bei
den Gangprifungen war der Zehen und Hadkengang erschwert, ansonsten war das Gangbild

leicht- bis mittelgradig unsicher. Die Koordinationsprifungen wurden his auf eine
paresebedingte Unsicherheit mit Vorbeizeigen ansonsten ureufféllig ausgefiihrt. Die
Sensibilit &sprifung war aufgrund der mangelnden verbalen Kommunikationsfahigkeit kaum
mogli ch, sichere sensible Ausféll e waren nicht erkennber.

Neurophysiologische Befunde: (11/86)

Elektromyographisch fand sich bei dem Patienten eine verzogerte distale Latenz im N.
medianus und N. ulnaris rechts undlinks, die Nervenleitgeschwindigkeit war im N. medianus
leicht herabgesetzt, die Amplitude reduziert. Die dektromyographische Untersuchurng zeigte
Faszikulationen mit starker Auspragung im M. interosseus | redhts, es fanden sich aber auch
Faszikulationen im Bereich beider Beine, so im M. quedriceps rechts und im M. tibialis
anterior redhts.

Labor (11/86):

Blutparameter unauffdlig. Die Liquauntersuchungen ergaben den Befund einer deutlichen
Schrankenstorung.

Klinische Diagnase: (11/86): Verdadt auf ALS

Klinische Diagnose: (5/87): ALS, bulbére Form

Muskelbiopsie, lichtmikroskopisch (11/86):
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Neurogene Muskelfaseratrophie, vermutli ch spinaler Genese.

Muskelbiopsie, Semidunrschnitt und elektronenmikroskopisch (11/86):

Ein Querschnitt durch de Muskulatur zeigt im orientierenden Semidlnrschnitt vereinzelt
eingestreute arophische Muskelfasern mit anguldrem Querschnitt. Keine Zeichen fir
entzindiche Verdnderungen. Elektronenmikroskopisch zeigen de normkalibrigen
Muskelfasern keine ultrastrukturellen Pathologica Die arophischen anguldren Muskelfasern
sind in ihrer Struktur normal erhalten, so dal3 man von einer einfachen Muskelfaseratrophie
sprechen mul3.

Nervenbiopsie, Semidinrschnitt und gualit ative Elektronenmikroskopie (11/86):

Der zur Orientierung hergestellte Semidunrschnitt des quergeschnittenen Nerven zeigt einen
Ausfal von den mittelkalibrigen Nervenfasern undeiniger gro3kalibriger Nervenfasern. Die
Mehrzahl der grol3kalibrigen Nervenfasern ist jedoch erhalten. Einige Fasern mit zu dinren
Markscheiden als Zeichen der Remyelinisierung sind ebenfall s zu erkennen.

Die Betrachtung des Ultradinrschnitts im Elektronenmikroskop bestétigt den deutlichen
Ausfal markhaltiger Nervenfasern, wobei grof3kalibrige markhaltige Nervenfasern nach
erhaten sind. Die marklosen Nervenfasern zeigen keine Strukturauffdalli gkeiten. Bel den
markhaltigen Nervenfasern sieht man vereinzelt vesikularen Zerfall von Markscheiden und
verdichtete Neurofilamente ds Zeichen der Axondegeneration. Ebenso finden sich vereinzelt
Myelophagen. Weiterhin zeigen sich einige Blingner'sche Bénder als Zeichen der Re&tion
auf axonale Degeneration.

Die dekronenmikroskopische Aufnahme zeigt Schwanredlfortsidtze taschenformig
aneinancerliegend (Blingrer”sche Bander). (VergrofRerung 25008)

Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 7024 po mm?
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Myelinisierte Fasern
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Normales bimodales Vertellungsmuster. Die Lage der Gipfel ist regelredht, es ergeben sich
keine Hinweise auf eine Linksverschiebung. Der Mittelwert fur alle Fasern ist 5,676um, der
fur die Fasern  <6um 3,565um, fir die Fasern >6um 8,766um. Es ergeben sich keine
statistischen Diff erenzen zu den Normalfallen.

Verteilung der g-Ratio
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Unauffélli ge Vertellung der g-Ratios all er Fasern.
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Scattergram g-Ratio
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Relativ unauff dli ges Scaterdiagramm, jedoch mit der Tendenz zu groleren g-Ratien bei den
kleineren Fasern.
Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Unauff dlli ge Vertellung der Axonduchmesser. Mittelwert 3,105um.
Abschli elfende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Normalbefund
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Fall Nr.5 (E-Nr.14692)

Anamnese (2/92): (Alter 69 Jahre)

Der Patient berichtete, dal3 er seit 3 Monaten eine progrediente Schwade im rechten Bein
verspire, die sich innerhalb eines Monats auch auf das linke Bein und de oberen Extremitéten
ausbreitete. Vor zwel Monaten bemerkte e zusétzlich Muskelzuckungen in alen vier
Extremitéten, de am linken Arm und rechten Bein stérker alsin den Gkrigen Muskelantellen
ausgepragt waren. Schluck- und Sprachstérungen bestanden zu keinem Zeitpunk. Zur
weiteren Vorgeschichte ist erwéhnenswert, dald hbs 1991 ein Lipidsenker wegen einer
Hyperchal esterindmie @ngenommen wurde.

K orperli cher Untersuchungsbefund

Wad und in ale Qualitéten arientiert. Hirnnervenstatus regelrecht. Atrophie der Mm.
interosel und dEltoidel, weiterhin Faszikulationen in allen Extremitéten proximal betont. Bei
Prifung der Motorik imponerte insbesondere @ne Schwade des Faustschlusses und cer
Fingerspreizung, der Adduktiion undOppasition des Daumens, der Schulterab- undaddultion,
sowie der Huft- und Kniebeugung bds. Das Aufrichten aus der Hockstellung war nur
erschwert moglich, das Besteigen eines Stuhls war nicht mdglich. Nacd langerer Gehstrecke
fiel zudem eine ehebliche Schwade der Ful> und Zehenheber auf. Die MER konrten
seitengleich sehr lebhaft ausgel6st werden, das Zeichen nadch Babinski war redits positiv.
Sensible Stérungen waren nicht zu erheben. Die Zeige- und Koordinationsversuche wurden
regelrecht ausgefuhrt.

Neurophysiologische Befunde:

Deutliche Hinweise auf proximale Lasionen im Sinne a@nes Vorderhornprozesses in alen
untersuchten Muskeln. Neurographisch bestanden keine Auffalli gkeiten.

Labor:

Auler einer leichten Erhdhurg des Chodesterins im Blut und einer leichten
Liquareiwel Rerh6hurg unauff dlli ge Werte.

Klinische Diagnose: AL S

Muskelbiopsie:

Neurogene Muskelatrophie mit Begleitmyopathie, vom Vertellungstyp nicht typisch fir eine
ALS.

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:

Die vorliegenden Praparate zeigen schon in der HE-Farbung eine ausgesprochene
Bindegewebsvermehrung, was sch in der EvG- Fabung bestédtigt. Der Antell der
markhaltigen Fasern ist reduziert. Insbesondere fehlen dcke markhalti ge Fasern. Gelegentlich
sieht man hallonartige Auftrelburngen an den Nervenfasern. Diagnose: Neuropathische
Schédigung des N. suralis.

Nervenbiopsie, Semidinrschnitt und gualit ative Elektronenmikroskopie:
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Im Semidinrschnitt zeigen sich myelinisierte Nervenfasern aler Kalibergrofen, aber die
groleren Fasern sind nicht gleichméiig vertellt, sondern an manchen Stellen koreentriert.
Allerdings gibt es keine Bereiche ohre myelinisierte Fasern. Elektronenmikroskopisch zeigen
sich einige wenige Markfasern mit zu diinren Markscheiden. Weiterhin findet sich eine
myeli nhalti ge Schwann'sche Zelle ds Abréumzelle.

ol

In der elekronenmikroskopischen Aufnahme mit Pfell gekennzeichnet ein Mydophage der
Mydin abbau. (VergréfRerung 11008)
Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 10961 po mn®?

Myelinisierte Fasern
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Linksverschiebung des bimodalen Histogramms. Auffélig auch, dal3 es tiber 10um nur noch
wenige Fasern gibt. Der Mittelwert fur alle Fasern ist 4,16Qum, der fir die Fasern <6um
3,427, a@r fur die Fasern >6um 7,505.Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied

zu den Normalfallen.
Verteilung der g-Ratio
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Weitgehend namale Verteilung der g-Ratios all er Fasern. Mittelwert 0,556.

Scattergram g-Ratio
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Weitgehend urauffélliges Scaterdiagram mit Bezug auf die g-Werte, jedoch mit hoher
Streuung. Linksverschiebung beider Fasertypen. Die grofen Fasern fehlen.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Es zeigt sich eine Linksverschiebung in der Axonwerteilung, der Mittelwert ist 2,707um,
damit ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalfallen.

AbschlieRende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Verlust von
grolen und Kkeinen myelinisierten Fasern. Eindeutig pathologischer Befund. Es finden sich
jedoch qualitativ kaum Hinweise auf Regeneration.

Fall Nr.6 (E-Nr. 84688)

Anamnese (11/87): (Alter 46 Jahre)

Erstmals im Sommer 1987 Kagte der Patient Uber Sensibilit &sg6rungen beider Beine. Diese
verschwanden zuerst vollig, undim Herbst 1987 entwickelte sich dann eine rechtsbetonte
Paraparese der Beine. Wéhrend eines dationdren Aufenthaltes wurde im Herbst 1987 eine
rechtsseitig betonte, axonale Polyneuropathie diagnostiziert, ein ursadlicher Faktor wurde
nicht gefunden. Im weiteren Verlauf hat sich de motorische Kraft weiter verschledtert.

K orperli cher Untersuchungsbefund (8/88):

Hirnnerven urauffalig. Leichte Verschmadtigung der M. deltoidei beidseits. Im Bereich der
unteren Extremitédten fand sich eine schlaffe Paraparese mit Kraftgrad | bis Il redhts, 11 bis llI
links. Muskeleigenreflexe an den oleren Extremitéten seitengleich lebhaft auslGsbar. An den
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unteren Extremitéten MER linksbetont auslésbar. Als Zeichen einer beginnenden
Enthemmung findet sich ein pasitiver PAlmo-Mentalreflex, auch der Schnauzreflex ist positiv.
Keine Sensibilit &sdorungen. Geringes Faszikulieren der Extremitdtenmuskulatur.
Neurophysiologische Befunde:

Herabgesetzte motorische Nervenleitgeschwindigkeiten rechts mehr als links im Bereich des
N. tibialis. Weiterhin waren bei orthodromer und antidromer Reizung des N. surali s beidseits
keine sensiblen Antwortpotentiale zu erhaten. Elektromyographisch fand sich im Bereich des
M. quedrizeps femoris rechts pathdogische Sportanaktivitdt in Form von Fibrill ationen und
positiven scharfen Wellen. Hier kamen bel maximaler WillkUrinnervation nu
Einzeloszill ationen zur Darstellung. Im Bereich des M. sternocleidomastoideus, im Bereich
des M. interosseus | rechts und ces M. deltoideus rechts waren de Muskelaktionspotentiale
mit Amplituden his zu 12 mV auffélig, Hinweise aif pathoogische Sportanaktivitdten
fanden sich nicht, bei maximaler Will kirinnervation fand sich ein gelichtetes Muster. Tibialis
undMedianus-SEP normal.

Labor:

Bis auf eine aafanglich erhéhte CK von 194U/1 unauff dli g.

Klinische Diagnase (12/87)

rechtsseitig betonte, axonale Polyneuropathie der Beine

Klinische Diagnase (5/88)

Spinale Form der AL S

Muskelbiopsie:

Diagnose: Neurogene Muskelatrophie. Beurtellung: Das morphdogische Grundmuster des
pathol ogischen Prozesses ist mit dem klinischen Bild einer ALS kompatibel.

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:

Das langs und quer eingebettete Material zeigt in der Markscheidenfarbung keinen Ausfall
von markhaltigen Nervenfasern. In der Bindegewebsfarbung zeigt sich keine endoreurale
Fibrose. Die Geféf3e, auch perineural gelegene, sind ureuffalli g.

Die zur Orientierung hergestellten Semidinrschnitte zeigen keinen Ausfall markhaltiger
Nervenfasern. Es kommen ganz vereinzelt Nervenfasern mit zu dinren Markscheiden als
Zeichen unvdlstandiger Remyelinisierung vor. Selten trifft man auf in Gruppen gelagerte,
kleinkalibrige markhaltige Nervenfasern in Form von Nervenfaserregeneraten. Keine
endoreurale Fibrose.

Nervenbiopsie, Semidunrschnitt, quelit ative Elektronenmikroskopie:

Ultrastrukturell bestétigt sich der normale Bestand an den markhaltigen Nervenfasern. Unter
den marklosen Nervenfasern findet sich ein Axon, ds auffallend aganellenreich ist, mit
zahlreichen Mitochondien und multivesiculdren membranumgrenzten Korpern as
Lysosomenéguivalenten. Der Organell enreichtum dieses Axons ist nur als reaktiv zu deuten
und hat keine pathologische Bedeutung. Die Schwann'schen Zellen der markhaltigen
Nervenfasern enthalten auffallend Jiele m=Granua. An enigen Stellen trifft man auf
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Schwann'sche Zellen, deren Axone offenbar zugrunde gegangen sind und de vesikulér und
lammell & zerfall ene Markscheiden enthalten. Einzelne Schwann sche Zellen undRemak”sche
Zellen zeigen sehr organellenreiches Zytoplasma mit Mitochondien, Golgiapparaten und
Lyosomen. Die endoreuralen Gefélde falen ale durch Vervidfdtigung der Basalmembran
auf. In der Nahe a@nes endoreuralen Gefalies erkennt man einen Makrophagen, der TeGranula
und Lipofuscin gespeichert hat. Welterhin sind einige Fasern zu dinnmyelinisiert und es
finden sich mehrere zu diinn lemarkte kleinere Fasern zusammenliegend (Regenerate). Auch
zeigt sich ein Axon mit Hypermyelinisation.

Diagnose: Nervenbiopsie lichtmikroskopisch  ureuffédllig.  Ultrastrukturell ~ Zeichen
geringfugiger pathdogischer Auffélligkeiten an Axonen und Markscheiden einzelner
Nevenfasern, Regeneration undRemyelinisierung.

Der Semidunrschnitt zeigt einen regelrechten Anteil an gof¥alibrigen Fasern.
(Vergrolerung 4K)

Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 8497Fasern pro mn®?
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Myelinisierte Fasern
50 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1

40

30 T
%.

20 T

10 1

o-.!_ _l_'—'—

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Faserdurchmesser [um]

Bimodales Verteillungsmuster mit regelrediter Lage der Gipfel. Der Anteil der kleinen Fasern
ist jedoch relativ erhoht. Der Mittelwert aller Fasern liegt bei 4,75um, der Fasern< 6um bei
3,313um, der Fasern > 6um bel 8,794um. ES ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zu den Normalfalen duch geringere Durchmesser v.a. der kleineren Fasern. Die
Durchmesser der grofen Fasern urterscheiden sich nicht von den Normalfallen.

Verteilung der g-Ratio
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Die g-Ratio aller Fasern sind mach redits verschoben, d.h. de Fasern haben dinrere
Myelinscheiden. Der Mittelwert ist 0,586, es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zu den Normalféllen undauch zu den meisten anderen Féllen.

Scattergram g-Ratio
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Im Scaterdiagramm ist die Punkiwolke der kleinen Fasern von dbr Erhdhurg der g-Ratio
betroffen. Bei den grol¥en Fasern finden sich sogar einige mit eher niedrigen g-Werten. Damit
ergibt sich eine Bevorzugung eines Fasertyps hinsichtlich der zu diinren Myelinisierung.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Leichte Linksverschiebung im Axonwverteilungshistogramm. Der Mittelwert ist 2,616um. Es
ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalfalen.

Abschli ef}ende Beurteil ung der qualitativen und gantitativen Untersuchurng: Der erste Gipfel
des Faserhistogramms ist nadh links verschoben. Die Linksverschieburng des
Axonvertell ungsdiagramms bei insgesamt zu dinren Fasern kann duch Regenerate zustande
kommen, dariiber hinaus richt das Vorkommen von zu dinn myelinisierten Fasern fir
remyeli nisierte Fasern. Beide Phanomene sind nu qualitativ nachweisbar gewesen. Weiterhin
ist eine aonale Atrophie denkbar; es handelt sich in jedem Fall um ene primare
neuronal e/axonale Schadigung.

Fall Nr. 7 (E-Nr.64392)

Anamnese (6/92): (Alter 32 Jahre)

Dem Patienten fiel seit 10/91 eine zunehmende Schwade des rechten Armes auf; im Verlauf
bemerkte & Faszikulationen im Bereich der oberen Extremitédten inklusive des
Schultergurtelbereich. In einem anderen Krankenhaus wurde ene rechtsseitige ambetonte
proximale motorische Neuropathie diagnaostiziert und der Verdadt auf eine beginnende ALS
gedul¥ert. Inzwischen bemerkte @ auch eine Schwéde des linken Arms, im Gegensatz zu den
Voruntersuchungen finden sich jetzt auch redtsseitig pathologische Reflexe. Préstationdr
fand sich im Rahmen der bildgebenden Diagnaostik unter anderem eine unauffélige CT der
HWS einschliellich des ocdpito-zervikalen Ubergangs und eine unauffali ge kraniale und
cavico-spinde Kernspintomographie. Eigenanamnestisch ist eine im August 91
durchgefiihrte Tetanusimpfung mit einer ausgedehnten Lokalregktion im Bereich der rechten
Flanke ewadhnenswert. Die Familienanamnese ist leq.

Anamnese (8/92):

Seit Entlassung progrediente Kraftminderung der Hande linksbetont, sowie zunehmende
Erschwerung des Laufens.

Anamnese (10/92):

Weiter fortschreitende Schwadhe v. a der Hande undFufe.

K drperli cher Untersuchungsbefund (6/92):

Bel Aufnahme war der Patient wach und aientiert. Der Hirnnervenbereich war unauff alli g.
Motorisch fand sich eine leichte spastische Tonuserh6hurg rechts mit einer distal betonten
Parese des rechten Arms KG 4 undeiner diskreten dstal betonten Schwade des linken Arms.
Die Muskeleigenreflexe waren lebhaft, an den Armen linksbetont, der PSR rechtsbetont.
Redits war das Babinski'sche Zeichen pgsitiv. Das Zeichen mach Trommner war bds.
ausldsbar. In den Koordinationsprifungen bestand eine rechtsbetonte Dysdiadochokinese. Die
Sensibilitét war ungestort, das Gangbild dskret spastisch. Es falen generdisierte
Muskelfaszikulationen und Atrophien, var alem der kleinen Handmuskeln, aber auch am
Oberarm undim Schultergitel bereich auf.
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K orperli cher Untersuchungsbefund (8/92):

Horizontaler Blickrichtungsnystagmus links mehr als redits. Reditssitig Parese der
Extremitdten KG 3, Handmuskeln KG 2-3, Supination der Hand richt mdglich, Abdukion
nur bis 40 ° méglich, linksseitig distal betonte Parese KG 4 proximal, KG 3 distal. Atrophien
der Handmuskeln beidseits und Faszikulieren. Gangbil d paraspastisch. Reflexe lebhaft an den
Beinen rechtsbetont, Babinski beidseits paositiv, beidseits FuRKoni, Trémner und Knips-
Reflex beidseits lebhaft auslGsbar. Sensibilit & ungestort.

Korperli cher Untersuchungsbefund (10/92):

Reflexe sehr lebhaft ohne klare Seitenbetonurg. Babinski positiv. Ataxie und Parese
rechtsbetont. Spastisch ataktisches Gangbild. Muskelfaszikulationen. Hirnnerven nicht
wesentlich betroffen.

Neurophysiol ogischen Befunde (6/92):

Sensible NLG unauffdlig, im EMG pathoogische Spontanaktivitdt in Form von
Faszikulationen, pasitiv scharfen Wellen undFibrill ationen. Bei hoher Potentialamplitude (ca
7-8 mV) keine Riesenpaentia e nachweishar.

Labor (6/92):

Gesamtbilirubin mit 1,9 mg/dl grenzwertig erhoht. In der Hepatitisserologie das Anti-Hbs
paositiv. Ansonsten ureuffélli ge Blutparameter. Im Liquar Gesamteiwel 3 grenzwertig erhoht.
In der isoelektrischen Focusserung eine Bande im hochalkalischen Bereich. Ansonsten
unauffali g.

Klinische Diagnase (6/92): ALS, bei auffdlli g friiher Manifestation

Muskelbiopsie (6/92):

Neurogene Muskelatrophie. Es zeigt sich das charakteristische Bild atrophischer Fasern in
sogenannten Netzen, de zwischen hypertrophischen Fasern ausgebreitet sind. Eigentimlich
und kemerkenswert ist, dald es sch fast Uberwiegend um Typ I-Fasern handelt, die von der
Faseratrophie betroffen sind. Weitere Besonderheit ist der Verlust oxidativer Enzyme in
einem umschriebenen zentralen Bezirk, der stellenweise @nen stérker reagierenden Saum hat
undin desen Fasern nicht mit dem Bild von target-fibres (Zielscheibenfasern) vereinbar ist.
Das Grundmuster der Verdnderungen ist mit einer ALS kompatibel.

Nervenbiopsie, lichtmikroskopisch (6/92):

Man erkennt in den léangs und quergeschnittenen Faszikeln eine ausreichende Zahl bemarkter
Nervenfasern. Eine Endoreurafibrose ist nicht vorhanden. Insgesamt hat man auch den
Eindruck, dal’ de dicken Fasern gegentiber den diinren myelinisierten in der Minderheit sind.
Nervenbiopsie, Semidinrschnitt und gualit ative Elektronenmikroskopie:

In der lichtmikroskopischen Voruntersuchung zeigt sich ein méaidiger disseminierter Ausfall
von myelinisierten Fasern. An einer Stelle findet sich ein Regenerat, ebenso findet sich eine
Faser mit ener zu dunren Myeinscheide ds Zeichen der Remyelinisierung.
Elektronenmikroskopisch bestétigt sich der am SemidUnrschitt erhobene Befund, es zeigen
sich sehr vereinzelt mehrere zu dinn lemarkte Fasern in kieinen Gruppen zusammenliegend
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(Regenerate). Weiterhin einzeln liegende Fasern mit zu dinren Myelinscheiden als Zeichen
der Remyelinisierung.

Anzahl myelinisierter Fasern: 8461Fasern pro mmny

Myelinisierte Fasern
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Bimodales Verteilungsmuster mit linksverschobenem Gipfeln undVerlust der gréf@en Fasern
>10um. Der Mittelwert aler Fasern ist 4,59um, der Fasern < 6um 3,337nm, der Fasern >
6um 7,116um. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalfallen.
Verteilung der g-Ratio
T
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g-Ratio
Unauffélli ge Vertellung der g-Ratio all er Félle, der Mittelwert ist 0,539.
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Scattergram g-Ratio
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Es zeigt sich eine Linksverschiebung im Scaterdiagramm. Beide Fasertypen sind ceutlich
voneinander getrennt, und de Vertellung der g-Ratio ist im Normalbereich, jedoch mit einiger
Streuung.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Axondurchmesser [um]
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Linksverschiebung im Axonwverteil ungsdiagramm. Der Mittelwert ist 2,354um. Es besteht ein
statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalféll en.

AbschlieRende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Verlust von
grofen und Keinen Fasern. Die Linksverschiebung im Axonwvertellungsdiagramm ohnre
Anderung der Verteilungen der g-Ratios konrte fir das Vorkommen von Regeneraten und
axonder Atrophie spredchen, des ist jedoch nu ene spekulative Schlul¥olgerung.
Moglicherweise ist der Vergleich der g-Ratio’s gegentiber den Normalfalen nicht so sensitiv,
wie der Vergleich der bimodalen Faserhistogramme, d.h. die Anzahl der Regenerate reichte
nicht aus, um eine statistisch signifikante Verschieburng der g-Ratio der beiden Koll ektive zu
dokumentieren. Angesicht des Alters des Patienten (32 Jahre) ein sehr ausgepragter
pathol ogischer Befund.

Fall Nr. 8 (E-Nr.83892)

Anamnese (7/92): (Alter 54 Jahre)

Nad einem Verkehrsunfall 1962 linker Arm amputiert und s linke Knie versteift. Seit
Januar 92 besteht bel dem Patienten eine zunehmende Schwéade der Muskulatur, beginnend
im rechten Bein. Seit einigen Wochen nun koéne der Patient nur noch mit fremder Hilfe
stehen undgehen. Auch fehle ihm die Kraft in der Hand under habe Schwierigkeiten beim
Sprechen.

(Bem.: In dem Entlassungsbrief nach stationdrem Aufenthat sind keine Risikofaktoren fir
eine Polyneuropathie vermerkt. In einer vor Aufnahme dokumentierten Vorstellung in der
Poliklinik, gibt der Patient an, friher bis zu einer Flasche Apfelwein téglich korsumiert zu
haben)

Korperli cher Untersuchungsbefund

Voll orientierter Patient. Bei der Untersuchung der Hirnnerven war eine Schwade der

Kaumuskulatur, eine leise und weinerliche Sprache sowie Faszikulationen an der Zunge
festzustellen. Die grobe Kraft war vor allem an den dstalen Extremitdten vermindert, es
bestand eine generalisierte Atrophie der Muskulatur und es waren vereinzelt Faszikulationen
am Oberarm und am Oberschenkel festzustellen. Der Muskeltonus war regelrecht. Die
Muskeleigenreflexe waren mit Ausnahme der ASR lebhaft. Pathoogische Reflexe waren
nicht ausldsbar. Die Koordination war sicher. Der Patient konrte nicht ohre fremde Hilfe
gehen. Es bestand eine Hypalgesie, eine Thermhypaesthesie sowie @ne Pallhypaesthesie an
beiden Beinen. Psychopathoogisch fiel ene gedrickte Stimmung sowie @ene
psychomotorische Verlangsamung auf. Die internistische Untersuchung war bis auf eine
verminderte Inspirationstiefe unauffali g.

Neurophysiologische Befunde:

Die Elektromyographie und Neurographie ebradchten Hinweise fir eine rein motorische
proximal e neurogene Schadigung.
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Blut-und Liquarbefunde:

GPT von 45U/l und BSG von 25354 mm n.W., Kreaininkinase 102 U/l. Keine ausreichende
Polio-Immunitét bel Typ-3. Liquar unauffélig.

Klinische Diagnose:

Amyotrophe Lateralsklerose, Bulbérparalyse, beinbetonte Polyneuropathie (ohre bekannte
Risikofaktoren)

Muskelbiopsie:

Neurogene Muskelatrophie nach dem Muster einer amyotrophen Lateralsklerose mit
Begleitmyopathie.

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:

Ausreichende numerische Dichte, bzw. Anzahl markhaltiger Nerven im peripheren Nerven
ohre Hinweise auf floride Demyelinisierungsvorgénge. In den Bindegewebsféarbungen wird
eine leichte Vermehrung des endoreuralen Bindegewebes deutlich. Weder am Nerven selbst
noch im begleitenden, gefa¥fihrenden Binde- und Fettgewebe bestehen entziindiche
Veranderungen.

Nervenbiopsie, Semidinrschnitt und gualit ative Elektronenmikroskopie:

In der lichtmikroskopischen Voruntersuchung finden sich Nervenfaszikel mit maldigem
disseeminierten Ausfall myelinisierter Fasern. Weiterhin zeigen sich mehrere entmarkte und
unvdlstandig remyelinisierte Fasern sowie Regenerate. Diagnose: maldig geschadigter Nerv.
Elektronenmikroskopisch bestdtigt sich der Ausfal von myelinisierten Fasern, weiterhin
finden sich vide zu dinn lemarkte Fasern, zum Tel in Gruppen zusammenliegend
(Regenerate). Um en zu dinn lemarktes Axon finden sich ene agedeutete
Zwiebel schalenbildung undan anderen Stellen Schwann'sche Zellen in zirkulérer Anordnuryg,
in dese Formationen sind jeweil s bemarkte Axone an Rande plaziert. Es zeigen sich auch
Schwann'sche Zellen, de nur Kollagen umschlief3en. Insgesamt findet sich das Kollagen
vermehrt as Zeichen einer endoreuralen Fibrose. Dartberhinaus finden sich zwe

Myelophagen.
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Das elektronenmikroskopische Bild zeigt mit weil3em Pfell gekennzeichnet eine sehr dicke
Markscheide in einem geschrumpften Axon ds Zeichen der axonden Atrophie, dareben mit
schwarzem Pfell gekennzeichnet ein zu dinn Iemarktes Axon mit umgebenden
Schwanrzellf ortsitzen as Zeichen flr Regeneration. (Vergroferung 150Q)

Anzahl myelinisierter Fasern: 4980Fasern pro mmy?
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Bimodales Vertell ungsgpektrum mit leichter Linksverschiebung, auffallend auch, dal3 >10um
kaum noch Fasern varhanden sind. Der Mittelwert fir ale Fasern ist 4,872um, fur die Fasern
<6 um 3,656um, fur die Fasern >6um 7,695um. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zu den Normalféllen.

Verteilung der g-Ratio
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Unauffélli ge Vertellung der g-Ratio all er Fasern.

Scattergram g-Ratio
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Unauff ali ges Scaterdiagramm.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Linksverschieburng im Axonwvertellungsdiagramm. Der Mittelwert ist 2,523um, es ergibt sich
ein signifikanter Unterschied zu den Normalféllen.

Abschli ef3ende Beurteil ung der qualitativen und gantitaiven Untersuchung: Partieller Verlust
grol¥er und Keiner Fasern. Die Linksverschiebung im Axonwverteil ungshistogramm zusammen
mit einer normalen Myelinisierung kénrte fir ein vermehrtes Vorkommen von Regeneraten
oder fur eine axonale Atrophie sprechen, ocer die Anzahl der Regenerate hat nicht ausgereicht
um ene statistische Signifikanz zu erreichen (Dafur spricht auch das unauffalige
Scdterdiagram). Qualitativ eindeutige Zeichen einer Regeneration undRemyelinisierung.

Fall Nr. 9(E-Nr.55894)

Anamnese (3/94): (Alter 54 Jahre)

Im Méaz 1993 war im Anschlu3 an ene &ut aufgetretene Zervikobrachialgie mit
Sensihilit &ts46rungen in Form von Kribbelparésthesien und einem Taubheitsgefihl am
rechten Arm, jedoch ohre Paresen eine OP nach Cloward der Hohen HWK 5/6 und 6/7
durchgefuhrt worden. Postoperativ war der Patient bezlglich der Sensibilit &ss6rungen und
der Schmerzen beschwerdefrei. Ende Juli 1993 seien ihm dann Muskelfaszikulationen im
Bereich des Schultergurtels aufgefallen, de sich in der Folge dann auch auf den Rumpf und
auf die Oberschenkelmuskulatur ausgebreitet hdtten. L&hmungen oder Sensibilit &sg26rungen
sowie progrediente Muskelatrophen habe @ nicht bemerkt. Die Ergebnisse ausfuhrlicher
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ambulanter Diagnostik hatten wiederhadt den hachgradigen V. a. eine ALS ergeben. Eine im
Oktober 1993 erfolgte zervikale MRT hatte aer auch schwere degenerative Veranderungen
im Bereich der HWS gezeigt. In der weiteren Vorgeschichte seien 1989erstmali g anfall sartige
Wirgereize aifgetreten (10/1990 sportane Oesophagusruptur). Unter der Vorstellung
atypischer epileptischer Anfédle war eine niedrig dosierte Behandung mi Carbamazepin
eingeleitet worden, worunter die Zustande sistierten. Seit Anfang des Jahres leide & aber
wieder vermehrt unter Frosteln, was ihn entfernt an de damalige Symptomatik erinnere.

K orperli cher Untersuchungsbefund

Regelredhter internistischer Untersuchungsbefund. Hirnnervenstatus bis auf Fibrill ationen im
Bereich der Zungenmuskulatur unauffallig. Motorisch keine groben oder latenten Paresen,
normaer Muskeltonus. Generalisiertes armbetontes Faszikulieren. Besonders eindrticklich
waren Faszikulationen im Bereich der Intercostal- Ricken- und Abdominalmuskulatur. Im
Bereich des rechten Unterarms leichte Atrophien. Lebhaftes Reflexniveau mit Abschwadung
der AER redits. Das Zeichen nach Babinski bds. negativ, das Zeichen nach Strimpell li nks
pasitiv. Koordination undSensibilit & unaufféli g. Psychopathologisch keine Auffélli gkeiten.
Neurophysiologische Befunde:

Massve Faszikulationen, Fibrill ationen undPSN im M. interosseus dorsalis | links und im
M. adductor pdllicis links. Dauer und Amplituden (bis 12,4 mV) der PmE erhoh.
Polyphasierate 50%. Muster bel maximaler Will kirinnervation deutlich gelichtet mit hohen
Einzelpeaks. Im M. tibidis anterior rethts ebenfalls Faszikulationen. Aul¥erdem einzelne
Fibrill ationen undPSN. Dauer der PmE sowie Polyphasierate leicht, Amplituden grenzwertig
erh6ht. Bei maximaler Willkirinnervation dchtes Innervationsmuster. Neurographisch an
Armen undBeinen regelrechte DML sowie normale motorische und sensible NLG's und F-
Latenzen. Der Befund spricht weiterhin flr einen generalisierten VVorderhornprozess In einer
bereits ambulant erfolgten Voruntersuchung hatten sich auf¥erdem Fibrill ationen, PSA und
Faszikulationen in der paravertebralen Rickenmuskulatur nachweisen lasen. MEP: Bei
Ableitung Uber dem M. abdukor digiti minimi grenzwertige pathologische zentrale
Leitungsverzogerung mit deutlicher Reduktion der MSAP. SEP Medianusdimulation
beidseits normal. Nacdh Tibialisgimulation heidseits zentrale Leitungsverzogerung. Die
Befunde sind eher typisch fur eine zervikale Myelopathie.

Labor:

Keine richtungsweisenden Befunde durch Blut- und Liquaruntersuchungen.

Klinische Diagnose:

V.a ALS

Muskelbiopsie:

Muskel mit neurogener Affektion leichten Grades.

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:
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Regulérer Nervenfaserbestand, kein Anhalt fir stattgehabten oder floriden Faserausfall. Keine
Abréaumzellen. Keine entziindichen Verdnderungen. Endoreurales Bindegewebe zart.
Perineural es Bindegewebe und Gefél3e unauffélli g.

Nervenbiopsie, Semidinrschnitt und gualit ative Elektronenmikroskopie:

Am SemidUnrschnitt zeigt sich ein dseminierter Ausfall myelinisierter Fasern, weiterhin
vereinzelt zu dunre Markscheiden und es ergibt sich ein Verdadht auf Regenerate.
Elektronenmikroskopisch bestétigt sich dieser Befund, es snd \ereinzelt Axonregenerate zu
erkennen. Welterhin findet sich eine Stapelbildung von  Schwann'schen Zellen de
Blngner'sche Bander bilden. Um ein bemarktes Axon findet sich eine agedeutete
Zwiebelschalenbildung. Diagnose: Nerv mit maltigem Ausfall von myelinisierten Fasern mit
mehreren zu diinnmyeli nisierten Fasern undRegeneraten.

Kleine mydinisierte Faser in ener eekronenmikroskopischen Aufnahme \on
Schwanreellf ortsatzen umgeben, de in angedeuteter Zwiebelschalenformation gelagert sind.
(Vergrolerung 710Q)
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Dunnes Axon mit zu dunrer Markscheide, als Zeichen der Remydinisierung. (Vergrolerung
2500x)

N

BUngrer”sche Bander ein ehemals mydinisiertes Axon (weif3er Pfeil) umgebend. Im Axon
Mikrotubdi undMitochondien. (Vergrof¥erung 25008)
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Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 5345,94Fasern pro mn?

Myelinisierte Fasern
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Bimodales Verteillungsmuster mit Linksverschieburg, ersichtlich an einem friihen Beginn des
ersten Gipfels, der zweite Gipfel ist nicht sehr breit, nur wenige grol3kali brige Fasern >10um.
Der Mittelwert fur alle Fasern ist 5,266um, fur die Fasern <6 pm 3,517um, fur die Fasern >
6um 8,291um. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalféllen
v.a. duch den Unterschied bei den kleinen Fasern.
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Verteilung der g-Ratio
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Leicht nach redits verschobene Vertellung der g-Ratio, auf zu dinn lemarkte Fasern
hinweisend. Der Mittelwert betragt 0,550. Statistisch signifikanter Unterschied im Mann-
Whitney U-Test gegeniiber den Normalféllen.

Scattergram g-Ratio
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Das Scaterdiagramm zeigt eine relativ grof3e Streuung der g-Ratio bei den kleinen Fasern.

68



Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Leicht nadch links verschobenes Axonhistogramm. Der Mittelwert ist 2,8074um. Es ergibt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zu den Normalfdlen, de jedoch hinsichtlich deses
Parameters auch urtereinander diff erieren.

Abschliefiende Beurtellung der qualitativen und quantitativen Untersuchung: Verlust von
grolen und va. kleinen Fasern. Die duinrere Myelinisierung der kleinen Axone spricht fir das
vermehrte Vorkommen von Regeneraten mit unvdlstandiger Myelinisierung, das relativ
héufige Vorkommen von Keinen Fasern mit dickem Myelin fir axonale Atrophe.

Fall Nr. 10(E-Nr. 68294)

Anamnese (3/94): (Alter 66 Jahre)

Der Patient berichtet bel Aufnahme Uber seit ca 1-2 Jahren, zuletzt deutlich zunehmende
Faszikulationen an beiden Unterschenkeln sowie an auch im letzten Jahr erheblich
verschledtertes Gangbild. Beim Laufen store ihn zunehmend ein Schwadegefiihl in den
Beinen. Zudem trdten Schmerzen und Krampi in den Waden auf, telweise auch
belastungsunabhangig. Darlber hinaus gibt er einen vermehrten Stuhldrang und eine dabe
zunehmend schwierigere Kontrolle an. Auch habe & den Eindruck, da3 de Kraft in den
Armen abnehmen wurde. Aus der weiteren Anamnese @wahnenswert: Commotio cerebri
1939, BWK 10 undLWK 1-Fraktur 1986, Divertikulitis 1991 sowie Sehnenoperation am
distalen Zeigefinger (1993.

Anamnese (11/94):
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Seit Entlassung langsame leichte Verschlechterung des Gangbildes, insbesondere
Schwierigkeiten beim Treppensteigen und langeren Gehstredken. Der Patient bemerkt jetzt
auch Faszikulationen im linken Oberarm.

K orperli cher Untersuchungsbefund (3/94):

Madig dysarthrische Sprache. Der weitere Hirnnervenstatus war unauffallig. Bei Prifung der
Motorik maiig eingeschrénkte Huftbeugung und Huftabdukion bds. (KG=1V) bei dartiber
hinaus unauff dli gen Kraftgraden al er Extremitéten. Generali sierte Muskelatrophien vor alen
Dingen im Schultergirtelbereich mit einer Skapula data bds. sowie bds. betont am
Unterschenkel. Die MER werden seitengleich lebhaft, PSR bds. sehr |ebhaft mit verbreiterten
Reflexzonen; dabei bds. gekreuzter Adduktorenreflex auslosbar. Im Bereich der Motorik
auffélliges Gangbild mit beidseitigem Trendelenburg’schen Hinken. Zehengang und
Hadkengang beidseits scher moglich, Romberg’scher Stehversuch ureufféli g. Seilt énzergang
sowie monopedales Stehen und Hupfen waren nicht moglich. FNV, KHV und
Diadochokinese regelrecht, Sensibilit & all seits intakt.

Korperli cher Untersuchungsbefund (11/94):

Skapula data, Huftbeugung- und abdukion KG 1V, Unterschenkelmuskulatur leicht
atrophisch, Zehen- und Hadkengang schlecht, Seilténzergang, monopedales Stehen und
Hupfen nu eingeschrankt bis unmdglich. Armeigenreflexe seitengleich namal,
Patell arsehnenreflexe seitengleich lebhaft und Achill essehnenreflexe seitengleich auslGsbar,
kein sicherer Babinskireflex, Musketonus leicht erh6h. Trendelenburg'sches Hinken.
Koordination sicher, Sensibilit & intakt.

Neurophysiologische Befunde (3/94):

Die distalen Latenzen der oberen und umneren Extremité im Normbereich. NLG's damit
unkeantraditigt. Im EMG im Bereich der Arme dlenfals einzelne Faszikulationen, ohre
Hinwels auf floride oder chronische Lésion. Kontrollbedirftiger Befund, atypisch fir eine
ALS. Die Untersuchung des M. tibiais anterior rechts und links zeigt diskrete floride
Denervierungszeichen mit einzelnen Faszikulationen. Potentiale motorischer Einheiten und
Will kirmuster sprechen fir einen chronisch neurogenen Prozef3. Befund auch hier atypisch
fur ALS.

Neurophysiologische Befunde (11/94):

Im EMG des M. vastus medialis snd heute an alen Stellen de aich Klinisch sichtbaren
Faszikulationen aufzuzeichnen. Die Potentiale motorischer Einheiten sind deutlich verandert
im Sinne @ner chronischen Denervierung (verlangerte Potential dauer, Gberhdhte Amplituden).
In der Elektroneurographie liegen ale untersuchten Nervenleitgeschwindigkeiten im
Normbereich, lediglich de distalen motorischen Latenzen der Nn. peronae sind leicht
verlangert, wobei der Befund im Vergleich zur Voruntersuchung gebessert zu sein scheint.
Allerdings wurden heute die Beine vor der Untersuchung erwdrmt, was laut Patient bei der
Voruntersuchung nicht der Fall war. Insgesamt pafdt der Befund gut zur klinischen Diagnose
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einer ALS, auch wenn im untersuchten Muskel die typischen Riesenpadentiale nicht zu
verzeichnen waren.

Labor (3/94):

Chdesterin 302 mg/dl und Triglyceride 227 mg/dl (V.a. Fettstoffwechselstérung Typ
Frederickson I1b). Ansonsten keine weiterfihrenden Blut- undLiquarbefunde.

Klinische Diagnaose (3/94):

AL S (bislang benigner Verlauf), V.a. Fettstoff wedchsel storung (Frederickson Typ 11b)
Muskelbiopsie (3/94):

Stellenweise  Netze  d@rophischer  Muskelfasern und  ncht  sehr  ausgeprégte
Fasertypengruppierung. Vereinzelt Fasernekrosen. Diagnose: Neurogene Muskelatrophie mit
Begleitmyopathie. Mit der Diagnose eéner ALS vereinbar.

Nervenbiopsie (3/94), li chtmikroskopisch:

In den Paraffinpréparaten findet sich kein pathologischer Befund.

Semidunrschnitt:

In den duch de Semidunrschnitt- Tedhnik hergestellten Praparaten ergeben sich jedoch
Hinweise sowohl auf einen Ausfall von Nervenfasern als auch auf Remyelinisierung. Letztere
weist auf eine vorausgegangene Demyelinisierung hin. Diagnose: Neuropathie mit
Nervenfaserausfall und Demyeli nisierung sowie Remyelinisierung.

Elektronenmikroskopisch bestétigt sich der Befund undes zeigen sich des weiteren einige zu
dinn kemarkte Fasern in Gruppen zusammenliegend (Regenerate). Weiterhin finden sich
Myelinballen als Zeichen fir eine &ute Demyelinisierung.
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Mysdinbdlen (weil3e Pfeile) als Zeichen der akuten Demydinisierung reben einem erhaltenen
Axon (weilRer Sern). (VergréRerung 450Q)

Atrophiertes Axon in dcke Mydinscheide (Dreieck, zu dinn bemarkte Axone in einem
"cluster" zusamrmenliegend, ds Zeichen der Regeneration (weil3e Sterne). Diese Fasern haten
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eine hohere g-Ratio. Eine dieser Fasern ist von Shwanredlfortsdtzen umgeben (Pfeil).
Mysdinbdlen neben nackitem Axon (Doppel pfeil). (VergréRerung 450Q)

Anzahl myelinisierter Fasern: 7211,259-asern pro mmg

Myelinisierte Fasern
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Unauffélli ges bimodales Verteil ungshistogramm, der Mittelwert fur alle Fasern ist 5,453um,
fur die Fasern <6 um 3,753um, fir die Fasern >6um 8,6241m. Kein statistischer Unterschied
zu den Normalfallen.

Verteilung der g-Ratio
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Etwas nach rechts verscholbene Verteilung der g-Ratio all er Fasern. Der Mittelwert ist 0,55.

Scattergram g-Ratio
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Unauff dlli ges Scaterdiagramm der g-Ratio.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Unauffélli ge Verteillung der Axonduchmesser.

Abschli effende Beurteilung des Nerven: Qualitativ ausgepragte Zeichen der akuten De- und
Remyelinisierung. Dartiberhinaus quditativ einige Regenerate. Morphametrisch his auf eine
leichte Redhtsverschiebung der g-Ratio Normalbefunde. Diese Konstell ation spricht fir einen
langsamen oder erst beginnenden pathologischen Prozef3 im N. surdlis.

Fall Nr.11 (E-Nr.129789)

Anamnese (12/89): (Alter 50 Jahre)

Vor stationdrer Aufnahme wurden von del auswartigen Neurologen kezw. neurologischen
Abtellungen de Diagnose @nes chronischen Vorderhornprozesses gestellt. Seit etwas Uber
einem Jahr waren dem Patienten, der Sportlehrer ist, Schwierigkeiten beim Hochsprung
sowie beim Kugelstoffen undein allgemeiner Leistungsabfall aufgefallen. Ebenfalls klagte &
jetzt Uber hdufiges Wasserlasen in der Nadit, moglicherweise im Sinne @nes imperativen
Harndrangs. Die bislang eingesetzten Medikamente hatten keine Besserung erzielt. In den
bil dgebenden Verfahren zeigte sich eine ehebliche Einengung des cervikalen Spinalkanals in
den Hohen HWK 5/6 und geringer auch in HWK 6/7 mit Aufbrauch des pramedull&ren
Raumes undKompresson des Riickenmarks.

Korperli cher Untersuchungsbefund

Bel der orientierenden internistischen Untersuchung zeigten sich keine gréberen
Auffalligkeiten. Bei der neurologischen Untersuchung waren de Hirnnerven intakt,
insbesondere zeigten sich keine Fibrill ationen an der Zunge. Die Inspektion der gesamten
Muskulatur zeigte an Armen undBeinen Atrophien, deutliche paretische Schultermuskul atur
beidseits mit deutli cher Parese des M. triceps bracdii beidseits, rechts mehr als links, deutliche
Atrophien undParesen der kleinen Handmuskeln, Ful3reberparese redts. Insgesamt war die
Symptomatik deutlich rechtsbetont. Die Muskeldehnurgsreflexe waren sehr lebhaft und an
der oberen wie an der unteren Extremitét durchgehend redits gegentiber links betont, kein
deutliches Zeichen nmach Babinski, das Gangbild imponerte spastisch ataktisch, keine
Sensibilit &ts46rungen. An al en Extremitaten rechtsbetont deutli che Faszikulationen.
Neurophysiologische Befunde:

Das Nadel-EMG des Musculus tibialis anterior rechts und Musculus triceps brachii rechts
zeigte im Musculus tibialis anterior gehdufte Sportanaktivitdét mit pseudamyotonen
Entladungen undeinzelnen Faszikulationen. Im Musculus trizeps brachii geringer ausgepragte
Sportanaktivitdét mit einzelnen pasitiven Stellwellen  und Faszikulationen, neben
Muskelaktionspatentialen von nomaler Konfiguration und Dauer kommt es gehauft zur
Aufzeichnurg poyphasischer und \erbreiterter Muskelaktionspotentiale mit riesigen
Amplituden. Bei der maximalen Innervation war das Muster flr beide untersuchten Muskeln
deutlich géeli chtet.
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Bel der Ableitung der SuralissNLG’s zeigten sich fehlende sensible Antworten bei sensibler
antidromer Reizung des N. surais links, bel den SEP fdllt ebenfalls ein Fehlen der Tibidis
SEP auf, sowie schlecht ausgepragte SSEP des Nervus tibialis rechts. Die SSEP des Nervus
medianus waren gut ausgepragt und typisch korfiguriert, die Latenzen lagen beidseits im
oberen Normbereich.

Labor:

CK mit 210U/l erh6ht. Ansonsten keine auffdli gen Blut- oder Liquarbefunde.

Klinische Diagnose:

ALS, Verdadt auf cervikale Myelopathie, Schwerpunkt in Hohe HWK 5/6.

Muskelbiopsie:

Atrophische Muskelfasern in kieinen Gruppen netzférmig beieinander liegend spredhen fir
das Vorliegen einer ALS. Diagnaose: ALS

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:

Im HE-Praparat zeigen die Langsschnitte durch den Nerven stell enweise éne Vermehrung der
Schwann'schen Zellen. Die Geféle falen duch zelreiche Wande auf, dieser Befund liegt
jedoch in der Norm. In der Bindegewebsfarbung erkennt man eine endoreurale Fibrose.
Entziindiche Verénderungen sind nicht nachweisbar. Die Markscheidenférbung a6t
stredkenweise ene Dezimierung undVerdinnurg der Markscheiden erkennen.

In den Semidinrschnitten zeigt der Querschnitt durch den Nerven eine endeutige Minderung
der Zahl markhaltiger Nervenfasern, schatzungsweise e@n Viertel der Nervenfasern ist
ausgefalen. Mehrfach trifft man auf Fasern mit zu dinren Markscheiden as Zeichen
unvdlstandiger Remyelinisierung. Die endoreuraden Kapillaren fallen duch verbreiterte
Waénde aif.

Quialit ative Elektronenmikroskopie des Nerven:

Elektronenmikroskopisch bestdtigen sich de an Semidinrschnitt gemadten Beobadhtungen.
Darliber hinaus snd einzelne Fasern im Zustand beginnender oder fortgeschrittener
Entmarkung mit wabiger Umwandung des Myelingerist anzutreffen. Die meisten
resistierenden Fasern sind jedoch intakt. Beurteil ung: Insgesamt gibt die Nervenbiopsie li cht-
und elektronenmikroskopisch eindeutige Hinweise auf Entmarkungsvorgange, dartiber hinaus
hat ein partieller Faserausfall stattgefunden. Die endoreurale Fibrose ist as sskundir
aufzufassen, ebenso de Verdnderungen an den Kapill aren.

Anzahl myelinisierter Fasern: 8307Fasern pro mmny
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Myelinisierte Fasern
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Bimodales Verteilungsgpektrum, jedoch ist der zweite Gipfel welt nad links verlagert.
Weiterhin gibt es wenige sehr grole Fasern >10um. Auch der erste Gipfel ist etwas nac links
verschoben. Der Mittelwert fur alle Fasern ist 5,006um, fir die Fasern <6um 3,603um, fur die
Fasern > 6um 7,57um. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zu den
Normalféllen, v.a. die grof¥en Fasern betreffend.

Verteilung der g-Ratio
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Unauffélli ge Vertellung der g-Ratio. Mittelwert 0,564.

Scattergram g-Ratio
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Scaterdiagram der g-Ratio mit etwas darkerer Streuung, beide Punkiwolken sind nicht sehr
gut abgrenzbar.

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Unauffélli ge Vertellung der Axone im Vertellungshistogramm. Der Mittelwert ist 2,766um.
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Abschlief}ende Beurteilung des Nerven: Verlust von va. groffen myelinisierten Fasern. Die
normalen g-Ratios der Fasern sprechen fur einen nur méaidig durch Regenerate kompensierten
Prozef3, oder fur eine Kombination mit axonaler Atrophe.

Fall Nr. 12(E-Nr.376/96)

Anamnese (2/96): (Alter 45 Jahre)

Grundfir die stationdre Aufnahme des Patienten waren Uber Wochen progrediente Schluck-
und Sprechstdrungen. In den letzten Tagen var Aufnahme sei keine Nahrungsaufnahme mehr
moglich gewesen, da der Patient wiederhalt aspirierte. Zusétzlich sei eine Schwade in der
linken Hand aufgefallen. In der zerebralen Kernspintomographie fand sich kein Hinweis auf
eine Vaskuliti s oder auf einen entziindichen oder raumfordernden ProzeR. Bei der Osophago-
Gastro-Duodenoskopie zur Anlage aner P.E.G.-Sonde, die ais technischen Grinden nicht
gelang, zeigte sich eine gosive Gastritis und Osophagitis Grad | und Il. Der CLO-Test war
paositiv. Der Patient wurde laparoskopisch mit einer PEG versorgt. Kurz nach stationérer
Entlassung verstarb der Patient.

Korperli cher Untersuchungsbefund

Parese des Musculus orbicularis oris, Gaumensegel bds. paretisch. Atrophische Zungenparese.
Dysarthrische bulbére Sprade, Schluckstérungen. Kraftminderung und Stérung der
Feinmotorik der linken Hand mit Atrophie der kleinen Handmuskeln. Ansonsten keine
Paresen, keine Atrophien, keine Faszikulationen nachweisbar. Muskeleigenreflexe an linken
Arm abgeschwadit auslosbar, an den Beinen bds. mittellebhaft ausldsbar. Keine
Pyramidenbahnzeichen nachweisbar. Periorales Taubheitsgefiihl, ansonsten urgestorte
seitengleiche Sensibilit &. Koordination bds. ureufféllig. Eudiadochokinese. Stand undGang
sicher. Psychischer Befund Wadher Patient, zu alen Qualitdten orientiert, kooperativ,
Stimmung ausgegli chen. Auffalli ge Hypomimie. Vermehrter Tranen- und Speichelflul3.
Neurophysiologische Befunde:

Lebhafte Sportanaktivitét mit positiv scharfen Wellen und Fibrillationen im Musculus
Interosseus dorsalis links und in der Zunge. Keine Sportanaktivitét mit normalen PmE und
dichter Will kirinnervation im Tibialis anterior redhts. Normale motorische Medianus-NLG
rechts mit normalen MAP redhts. Grenzwertig verzégerte Medianus F-Well e rechts. Normale
Tibialis F-Welle bds.. Normale motorische Tibiais NLG bds. mit rechts normal hohen MAP,
links grenzwertig erniedrigt.

Labor:

Alle Routineparameter einschliellich GM-1 Antikoérpern und Autoantikorpern gegen
Acetylchadlinrezeptoren im Normbereich.

Klinische Diagnose:

Bulbéarparalyse bei ALS, Erosive Gastritis, Struma thyreoidalis.
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Muskelbiopsie:

Die Muskulatur zeigt eine leichte neurogene Aff ektion.

Nervenbiopsie, li chtmikroskopisch:

Der Nerv ist an einer Seite fast vollstandig von Fettgewebe umgeben, an der anderen Seite
von Bindegewebe begrenzt. Im Goldner-Prégparat ergeben sich Hinweise aif einen leichten

Markfaserverlust.

In der lichtmikroskopischen Voruntersuchung des Semidunrschnitts zeigt sich ein leichter,
teilweiser Ausfall der markhaltigen Fasern mit konsekutiver endoreuraler Fibrose. Es snd va
allem die grol¥eren Fasern betroffen.

Quialit ative Elektronenmikroskopie des Nerven:

Es finden sich isoli erte Schwannzell fortsétze, ohre Axone ds Bilingner”sche Bander formiert.
Der Grad der Myelinisierung ist regelrecht. Kein Hinwels auf akute entziindiche Prozesse
oder Myeli nabbauvorgange.

Anzahl myelinisierter Nervenfasern: 10288 po mm?
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Im bimodalen Vertellungshistogramm zeigt sich eine Linksverschiebung des hohen ersten
Gipfels, der zweite Gipfel ist regelredht. Der Mittelwert fur ale Fasern ist 2,807, fUr die
Fasern <6um 3,5174m, fur die Fasern > 6um 8,29Jum. Es gibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zu den Normalfédlen va auf Grund dr Verdnderungen bei den
kleinen Fasern.
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Verteilung der g-Ratio
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Die Verteillung der g-Ratio ist unauffdlig.

Scattergram g-Ratio
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Unauff élli ges Scatterdiagramm der g-Ratio.
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Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Es zeigt sich eine Linksverschiebung der Axonwverteil ung.

Abschli ef3ende Beurteilung der qualitativen und gantitativen Untersuchung: Auffalend das
vermehrte Vorkommen von Keinen Fasern undAxonen bei normaler g-Ratio Vertellung. Die
lichtmikroskopische Vermutung, dal3 va. die grof¥eren Fasern betroffen sind het sich nicht
bestétigt. Trotzdem ist der Befund kemerkenswert, da klinisch v.a. die Bulbarparalyse im
Vordergrundstand und de Paresen der Extremitéten wenig ausgepragt waren.

Normalfall Nr.1 (E-Nr.56995)

Anamnese: (Alter 53 Jahre)

Anamnestisch  berichtet die Patientin  Gber Vergefldlichkeit, Erinnerungsiicken und
Wortfindurgsg6rungen. Sie fuhle sich depressv, leide unter Antriebslosigkeit, mangelnden
Lebensmut und ziehe sich zunehmend zurlick. Daneben berichtet sie Giber Hautbeschwerden
und Uler generalisierte Gelenkbeschwerden. Akut klagt sie Gber Kopfschmerzen und eine
diskrete Dyskoordination der rechten Hand, sie lass haufiger Dinge aus der Hand fallen. Als
Vorerkrankung ist eine Neurodermitis und ein Zedkenhil3 mit generaisiertem Erythem, das
antibiotisch behandelt wurde, erwdhnenswert. Dartberhinaus habe sie Schlafstérungen und
Schmerzen, de siewedhselnd Ulerall am Korper spire.

K &rperli cher Untersuchungsbefund

Internistische Untersuchung unauffalig. Bei der neurologischen Untersuchung Druckschmerz
infra-orbital bds.. Laut Patientin Amaurosis linkes Auge. Visus mit Brille korrigiert.
Horizontaler erschopflicher Nystagmus, restliche Hirnnervenprifung unaufféllig. Motorik:
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grobe Kraft gut. Beim Halteversuch der Arme diskrete Pronationstendenz redits, sowie
leichter feinschlagiger Tremor der rechten Hand. Beim Halteversuch der Beine wird das linke
Bein als subjektiv etwas <hwerer angegeben. Muskeleigenreflexe seitengleich mittell ebhaft
bis lebhaft auslosbar. Keine Pyramidenbahnzeichen, keine pathologischen Reflexe.
Koordination ks auf eine leichte Dysmetrie beim Fingernaseversuch recits unauffélig. Bei
der Sensibilit atsprifung wird eine diskrete Hypalgesie und Hypasthesie des linken Armes
angegeben. Die Patientin ist deutlich verlangsamt mit diskreter Beeantracitigung der
mnestischen Leistungsfahi gkeit.

Neurophysiologische Befunde:

Normale motorische NLG der untersuchten Nerven (N.ulnaris, N.medianus).
Elektromyographischer Normalbefund der untersuchten Muskulatur.

Labor:

Routineparameter bis auf eine BSG nW. von 2044, de bel Kontrolle ricklaufig war,
unauffallig. Die Auto-Antikorpersuche fiel negativ aus. Borrelien- Ak im Serum und Liquar
negativ bzw. unauffdlig positiv. Liquapunkion: Pandy opal, Zellzahl 34/3: lymphazytar-
entziindich (Eine Kontrollpunkion lehnte die Patientin ab), Gesamteiwei3 34 mg/dl, Laktat
1,6 mmol. Keine lokale Ak-Produktion. Oligoklonale Banden negativ.

Klinische Diagnose: Depressves Syndrom

Haut- und Muskelbiopsie:

Hautbiopsie unauffalig. In der Muskelbiopsie findet sich eine ganz leichte Variation des
Faserkali berspektrums, ohre diese ds pathoogisch bewerten zu kénren. Dies gilt auch fir
vereinzelte Ringbinden.

Nervenbiopsie:

Regelrecht bemarkter Nerv ohre entziindi che Verdnderungen.

Anzahl der myelinisierten Fasern: 11114Fasern pro mn?
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Myelinisierte Fasern
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Mit den Angaben aus der Literatur Gbereinstimmender Normalbefund. Mittelwert fur alle
Fasern 3,053im, fur Fasern < 6um 3,984um, fur die Fasern > 6um 8,502um.

Verteilung der g-Ratio
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Mit den Angaben aus der Literatur Gbereinstimmender Normalbefund. Mittelwert 0,545.
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Scattergram g-Ratio
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Normales Scaterdiagramm

Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Normale Vertellung der Axore.

Abschli elfende Beurteilung der qualitativen und qantitativen Untersuchung: Normalbefund.
(Obwohl klinisch durchaus der Verdadt auf eine Neurobarreliose bestehen konrte, ergeben
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sich keine pathoogischen Befund in der Nervenbiopsie. Eine PNP ist bei Borreliose eher
untypisch aber moglich. Bel nicht vorhandenen Antikorpertitern ist eine Borreliose jedoch
aul¥erst unwahrscheinlich).

Normalfall Nr.2 (E-Nr.58891)

Anamnese: (Alter 35 Jahre)

Die Patientin ist Armenierin undleidet seit der Kindheit an Famili&rem Mittelmehrfieber. Die
aktuelle Aufnahme efolgte wegen erneuter peripherer Fadali sparese auf der rechten Seite. In
der Vorgeschichte ist eine rezidivierende Fadali sparese rechts<eiti g beschrieben.

K orperli cher Untersuchungsbefund

Periphere Fadaisparese redits mit leichten Kontrakturen und @thologischen
Mitbewegungen. Lidschlu® war mdglich. Ein diskretes Abweichen der Zunge nach rechts
konnte inkorstant beobadtet werden. Die Prifung der Motorik, Koordination undSensibilit &t
war regelrecht. Insbesondere gab es keinen Anhalt fir eine PNP. Im rechten Schultergelenk
bestand eine Schmerzhaftigkeit bei der Elevation tlker 90° mit Ausdrahlung in den Arm. Kein
Anhalt fUr eine internistische Erkrankung in der Aufnahmeuntersuchurg, sonographisch fand
sich eine leichte MilzvergréRerung. Bel einer ophtalmologischen Konsili aruntersuchung
wurde @n SiccaSyndrom beidseits diagnostiziert. In der orthostatischen Toleranzprifung am
Kipptisch zeigte sich ein Hypotonus, jedoch kein Hinweis auf eine Dysregulation. Klinisch
bestand eine ausgepragte Orthostaserektion, wie sie bel Mittelmeafieber-asozii erter
Amyloidose ds Stérung des autonamen Nervensystems auftreten kann.

Neurophysiologische Befunde:

Die Untersuchung der sensiblen und motorischen Neurographie der oberen und urneren
Extremitét enthielt keinen Hinweis auf eine PNP. Die VEP zeigten beidseits leicht verzogerte
Latenzen.

Labor:

Die Routineparameter zeigten eine mikrozytére hypochrome Eisenmangelandmie, die unter
Substitution ricklaufig war und eine Thrombozytose von 600000dl. Sonstige Werte
unauffali g.

Klinische Diagnose:

Rezidivierende periphere Faziali sparese rechts unklarer Genese

N.surali s (li chtmikroskopisch):

(Die Biopsie efolgte zum Ausshlul? einer bereits eingetretenen Amyloidose, die haufig mit
dem Familidren Mittelmeafieber aswoziiert ist und dann zur Schadigung der Hirnnerven,
besonders des N. fadgalisfihrt.)

Die Prdparate sind gequetscht. Infolgedessen ist es zu Myelinverschiebungen gekommen.
Einige der Faszikelchen sind intakt. Hier sieht man eine Gbliche Bemarkung. Farburgen fir
Kongorot zum Nadhweis von Amyloid ist negativ; das zeigt sich auch im podlarisierten Licht:
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Keine anomale Polarisation. Die in einem Faszikel anzutreffenden dicken Fasern missen als
Artefakt angesprochen werden.
Diagnose: Nerv ohre Aufféli gkeiten. Kein Hinwels fir Amyolidose.

Anzahl mydlinisierter Nervenfasern: Im Mittel 7038Fasern

Myelinisierte Fasern
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Mit den Angaben aus der Literatur Ubereinstimmendes normales Histogramm. Der Mittelwert
fur ale Fasernist 5,756um, der fir Fasern < 6um 3,957um, fir Fasern > 6um 9,107um.
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Verteilung der g-Ratio
30 [} N N N 1 N N N 1 N 1 N N

25 7 B

g-Ratio

Die Vertellung der g-Ratio zeigt eine Verschiebung nad links, die durch Quetschartefakte zu
erklaren ist (siehe lichtmikroskopischen Befund). Der Mittelwert ist 0,508.

Scattergram g-Ratio
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Im Scdterdiagramm zeigt sich, dal3 bel insgesamt gestreuten Werten v. a. die kleinen Fasern
eine teil s auffélli g niedrige, tell s hohe g-Ratio haben.

88



Axonverteilung der myelinisierten Fasern
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Axondurchmesser [um]

Die Vertellung der Axone ist mehr zu den kieinen Kalibern verschoben als im Normallfall
Nr.1, es zeigt sich jedoch kein pathologischer Befund.

Abschli elfende Beurteil ung der quditativen und gantitativen Untersuchung: Normalbefunde.
Die aiffédlli ge g-Ratio konrte durch Quetschartefakte zu erklaren sein.
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ALS-Féle Ubersicht

Merkmale\E-Nr. 115887 072987 121291 122386 014692 084688
Alter 49, 75J. 61J. 58J. 69J. 46J.
Krankheitsdauer 9 Monate 20 Monate 2 Jahre 2 Monate 3 Monate 1 Jahr
Diagnose ALS ALS-PUMNS ALS ALS ALS ALS
Faszikulationen re. Oberarm ubiquitér neurophysiologisch | Schulter/Arm bds. der Extremitéten der Extremitéten
Befall 1. mot. Neuron | Tetraspastik, lebh. [ PSR bds. gesteigert | MER nml., lebh. MER sehr lebh. MER MER untere
Reflexe Zwangslachen Extremitéten
linksbetont
Befall 2. mot. Neuron | Atrophien der Atrophien der distalbetonte Atrophien der Schwédhein den schlaffe Paraparese
Armmuskulatur Armmuskulatur Atrophien Armmuskulatur Extremitéten
path. Reflexe bds. pos. keine keine im Verlauf pos. Babinski re. pos. Palmo-Mental;
Schrnauzreflex
bulbére Symptome keine im Verlauf bulbére Sprache standen im keine keine
Vordergrund
Sensibili tats- diskrete keine keine Hypésthesie bd. keine keine
- Pall hypaesthesie Hande
Storungen bas.
Neurophysiologie ALS-typisch ALS-typisch SEEP pathologisch | DML an den Armen | ALS-typisch SNAP Suralis nicht
bds. verzogert erhétlich, NLG N.
tib. herabgesetzt
Muskelbiopsie ALStypisch ALS+typisch ALStypisch ALStypisch ALS-untypisch ALStypisch
qualitativer leichtgradige altersentsprechend | Ausfall der Fasern, | axonale Degeneration | wenig einige Regenerate
Suralisbefund Verénderungen mit Regeneraten Remyelinisierungen | mit Demyelinisierung | Remyelinisierung
Faseranzahl 6791mm2 6016mm2 7884mm2 7024mm2 10961mm2 8497mm2
Faserverteilung normal Linksverschiebung | Linksverschiebung | normal Linksverschiebung [ Linksverschieburg
<6um normal Linksverschiebung | Linksverschiebung | normal Linksverschiebung | Linksverschiebung
> 6 um normal Linksverschiebung | Linksverschiebung | normal Linksverschiebung | normal
g-Ratio normal normal normal normal normal erhoht
Axondurchmesser normal normal Linksverschiebung [ normal Linksverschiebung [ Linksverschieburng
Merkmale \E-Nr. 064392 083892 055894 068294 129789 037696
Alter 32J. 54J. 54J. 66J. 50J. 45,
Krankhetsdauer 8 Monate 7 Monate 1 Jahr 2 Jahre 1 Jahr Wochen
Diagnose ALS ALS ALS ALS-PUMNS ALS-PUMNS BP/ALS-PUMNS
Faszikulationen generdisiert der Extremitéten generdisiert Unterschenkel Extremitéten Keine
Befall 1. mot. Neuron | Spastik lebh. MER lebh. MER sehr lebh. MER sehr lebh. MER lebh. MER
Befall 2. mot. Neuron |Atrophien Hand- generalisierte Atrophien rechter | generdlisierte generalisierte Handmuskel
Armmukulatur Atrophie Unterarm Atrophie Atrophie
path. Reflexe Babinski bds. pos. | keine Strimpell-Zeichen | keine keine keine
links
bulbére Symptome keine bulbére Sprache keine Dysarthrie keine fast ausschliellich
Sensibili tats- keine Hypalgesie, keine keine keine periorales
stérungen Pallhypaesthesie Taubheitsgefuhl
Neur ophysiologie ALS-typisch mot. prox. S&EP path., sonst | ALS typisch S&EP path., keine | ALS-typisch
Schadigung typische ALS Bef. SuralisNLG Antw.
M uskelbiopsie ALS-typisch ALS-typisch ALS-vereinbar ALS-vereinbar ALS-typisch ALS-vereinbar
qualitativer einige Regenerate | einige Regenerate | mehrere Regenerate | Regenerate Remydinisierung | Nervenfaserschad.
Suralisbefund vom axonalem Typ
Faseranzahl 8461mm2 4980mm2 5345mm2 7211mm2 8307mm2 10288mm2
Faserverteilung Linksverschieburg | Linksverschiebung | Linksverschiebung | normal Linksverschieburg | Linksverschieburg
<6um Linksverschigbung | Linksverschieburng | Linksverschieburg | normal Linksverschiebung | Linksverschiebung
>6um Linksverschigbung | Linksverschieburng | Linksverschieburg | normal Linksverschigbung | normal
g-Ratio normal normal normal normal normal normal
Axondurchmesser Linksverschiebung | Linksverschieburg | Linksverschiebung [ normal normal Linksverschiebung
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3.2 Statistische Vergleiche
3.2.1Vergleich Faserdurchmesser von AL S- und Normalfallen

Das folgende Histogramm vergleicht die ALS-Félle mit den Normalféll en als Koll ektive.

Myelinisierte Fasern
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Faserdurchmesser [um]

Es zeigt sich eine klare Linksverschiebung im Faserdurchmesserhistogramm der ALS-Félle.
Weiterhin ist der erste Gipfel bei den ALS-Falen hoéler, der zweite niedriger und es gibt
weniger sehr grof3e Fasern. Die ausgepragten Veranderungen im Bereich der kleinen Fasern
lassen sich nicht alleine durch einen Schwund nu von groféen Fasern erkléren, z.B. duch
axonale Atrophie, denn dann miif¥en in der Popuation der kleinen Fasern mehr Fasern mit
Durchmessern vonca 4-6um vorhanden sein.
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Um die Veranderungen der einzelnen Fasertypen grob beschreiben zu kénren, betet sich eine

Aufteilung

in zwel Gruppen an, es wurden 6um as Trennlinie gewdahlt. Die

Standardabweichungen sind duch Striche auf den Séulen dargestellt.

Faserdurchmesser <6 pm

D
1

Mittelwert Eim]
w

N
1

[] As

Hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Mittelwerten der beiden Koll ektive,
numerisch auch urten dargestellt.

Faserdurchmesser
insgesamt ALS normal
Mittelwert 3,528 um 3,459 um 3,971 um
Standartabweichung 0,961 um 0,948 um 0,922 um
Anzahl 4462 3854 608

Da die vorliegenden Daten nicht normalverteilt waren, wurde nadfolgende statistische
Untersuchungen mit dem verteilungsfreien Mann-Whitney U-Test beabeitet; der Test spricht
auf Unterschiede in der Zentraltendenz an. Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied

(P<0,0001.
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Da der U-Test von Mann und Whitney keine Aussagen madit Uber die Richtung der
Veranderungen, ist es snnvdl, sich de eénzelnen Koll ektive und Fall e in Saulendiagrammen
anzuschauen um Aussagen Uker die Art der Verdnderungen madien zu kénren.

In dem folgendem Saulenhistogramm sind ale Fale enschlieflich der Normalfélle anzeln
dargestellt, hier die Faserdurchmesser <6um.

6 B £ 056995
- E 058891

[] E 068294
E 115887

E 122386

[] Eo14692

[l Eo37690
B e os58904

Mittelwert [Hm]

[] Eo64392
[] eov2987
[] Eos3892
E 084688
E 121291
E 129789

mittlerer Faserdurchmesser <6 pum

Es zeigt sich eine sehr exakte Ubereinstimmung der Normalféle (E-056995 undE-058891).
Alle ALS-Félle haben niedrigere Mittelwerte, auch de nicht signifikant unterschiedlichen
Fale (E-068294,E-115887,E-122386), die quantitativ noch als normal zu bewerten waren!
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Im folgenden werden de Fasern >6 um verglichen. Die Striche Uber den Sdulen geben
wiederum die Standardabweichungen an.

Faserdurchmesser >6 pm
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Es zeigt sich wiederum ein deutlicher Unterschied zuurgunsten der ALS-Félle. Auffalendist,
dald der Unterschied nicht so groRRist, wie bei den Fasern <6 um.

Faserdurchmesser
total ALS normal
Mittelwert 8,330 um 8,243 um 8,795 um
Standartabweichung 1,585 um 1,493 uym 1,944 ym
Anzahl 2083 1752 331

”

Auch her zeigt der satistische Vergleich duch den MannWhitney U-Test enen
signifikanten Unterschied in der Zentraltendenz an (P<0,000).
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Hier die Darstellung aler Falle, einschliefdlich der Normalfdle (E-056995 undE-058891),

die Fasern >6 um betreffend.
12 Bl e 056995
] . | e=oss801
10 - [] Eo682904
] E 115887
| |
£ E 122386
ENEE
= | E 014692
[¢)]
S & E 037690
©
£ ] E 055894
=
4 4 E 064392
. E 072987
2 E 083892
: E 084688
0 - E 121291

mittlerer Faserdurchmesser >6 um E 129789

Es zeigt sich erwartungsgemal} eine groléere Streuung bei den groféen Fasern, alerdings snd
hier die ds quantitativ noch nama befundeten ALS-Falle (E-068294, E-115887, E-
122386) nicht sehr unterschiedli ch gegentiber den Kontrollféllen (E-056995, E-058891).

3.2.2Vergleich der g-Ratio von AL S- und Normalfallen

Das folgende Saulendiagramm vergleicht die Mittelwerte der g-Ratio von ALS- und
Normalfallen. Der auf den Saulen angebradte Strich zeigt die Standardabweichung an.

Vergleich der g-Ratio

Mittelwert
N

ALS Normal
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Es zeigt sich eine Tendenz zu holeren g-Ratio bel den ALS-Féllen, also dinreren
Markscheiden, im Folgenden numerisch angegeben.

g-Ratio
total ALS normal
Mittelwert 0,548 0,552 0,527
Standartabweichung 0,132 0,122 0,178
Anzahl 6545 5606 939

Diese Tendenz ist statistisch signifikant, es muf3 aber bei der Interpretation der Ergebnisse die
hohe Standardabweichung bei den Normalfallen berticksichtigt werden.
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Wiederum die Darstellung der einzelnen Falle enschliefdlich der Normalfélle (E-056995 und
E-058891).

8 B e ose005
1 - [ Eos8891 x

[] Eo068294

E 115887
E 122386
E 014692

E 037690

E 055894
E 064392

Mittelwert

E 072987
E 083892
E 084688
E 121291
E 129789

g-Ratio

Die Normaféle sind mit den ersten beiden Sdulen repréasentiert, die ds quantitativ noch
normal befundeten Félle sindin den drel nadhsten Saulen abgebil det.

Auffallend her, dal3 einer der Normalfalle (x) die niedrigste g-Ratio hat, was mogli cherwelise
durch Quetschungsartefakte an den Fasern bedingt ist. ES zeigt sich in den Einzelféllen keine
klare Tendenz der Verdnderungen. Auch das kdnrte en Hinwels darauf sein, dald es sch bel
den Verénderungen um eine Mischurng von axonaler Atrophie und vermehrtem Vorkommen
von Regeneraten handelt. Andererseits ist der Vergleich der g-Ratien als Vergleich eines
Parameters nicht so sensitiv in der Aufdedkung leichter pathologischer Prozesse wie der
Vergleich von Faserhistogrammen. Insgesamt ergibt sich jedoch eine statistisch signifikante
Tendenz zu hékeren g-Ratien, aso dinreren Markscheiden pro Axonduchmessr.
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3.2.3Vergleich Axondurchmesser von AL S- und Normalfallen

Durchmesser der Axone der myelinisierten Fasern
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Axondurchmesser [um]
In der Uberlagerung der unimodalen Histogramme zeigt sich eine leichte Linksverschiebung.

Im folgenden das Saulendiagramm, das ALS-Falle mit Normalfédllen vergleicht. Die auf den
Saulen angebraditen Striche stellen de Standardabweichungen dar.

Vergleich Axondurchmesser
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Es zeigt sich ein Unterschied der Axonduchmesser zuurgunsten der ALS-Félle, urten auch
numerisch dargestellt.
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Axondurchmesser
total ALS normal
Mittelwert 2,707 pm 2,668 pum 2,940 pm
Standartabweichung 1,376 pm 1,338 um 1,565 pum
Anzahl 6545 5606 939

Wiederum ist der Unterschied statistisch signifikant, aber auch hier haben de Normalfélle
eine hohe Standardabwei churg.

Im folgenden Saulendiagramm werden alle Falle enschliefdlich der Normalfélle (E-056995
und E-058891) einzeln aufgeflhrt.
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mittlerer Axondurchmesser

Auffalend auch hier ein deutlicher Unterschied der Normalfdle ( E-056995 und 05881)
untereinander. Erwartungsgemal3 heben de quantitativ noch namalen ALS-Félle (E-068294,
E-115887 und E-122386) fast gleich grole Séulen, wadhrend ale anderen Félle deutlich
kleinere Saulen haben.
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4. Diskusson

4.1 Zusammenfasaung der Befunde

In den qualitativen licht- und elektronenmikroskopischen Untersuchungen der sensiblen
Nerven waren leichte axonale pathologische Verdnderungen in Form von Regeneraten und
Blingner'schen Bandern sichtbar. Zusédtzlich fanden sich Myelophegen, vereinzelt
Zwiebelschaenbildung und zu dinn [lemarkte Nervenfasern as Zeichen der
Demyelinisierung. Da die Untersuchurgen an Querschnittspréparaten und ncht an
Zupfpréparaten ("teased fibers') durchgefihrt worden sind, kann kel den De und
Remyeliniserungen nicht mit absoluter Sicherheit zwischen fokaler und segmentaler
Demyelinisierung unterschieden werden. Bei dem geringen Ausmald der Schadigungen,
zusammen mit dem Fehlen von ausgepragten Anzeichen fir eine Schadigung der
Schwann'schen Zellen, weisen de Ergebnise der qualitativen Untersuchurgen der
vorliegenden Arbeit darauf hin, dald bel der ALS am sensiblen Nerven im wesentlichen eine
primér axonale oder neuronad/axonale Schadigung vorliegt. Anzeichen fir akute
Demyelinisierungen treten hinter den Zeichen der chronischen axonalen Schadigung zuriick
undsind daher sekundér ausgel 6st.

Auch de quantitativen morphametrisch erhobenen Befunde zeigen, daf3 pathodogische
Veranderungen nicht sehr ausgepragt und \ariabel sind. So ist es bemerkenswert, dal3 dei der
in deser Studie untersuchten Patienten morphametrisch Normalbefunde aifwiesen. Bei zwei
dieser drei Patienten (Fall Nr. 1 E-115887 und Fall Nr. 4 E-122386) ist ebenso der
qualitative Befund, bs auf leichte Hinweise aif Regeneration, urauffdllig, bei dem dritten
Patienten (Fall Nr. 10 E-068294) lagen jedoch qualitativ Zeichen fir eine &ute
Demyelinisierung vor. Die zwei erstgenannten Patienten hatten einen Krankheitsverlauf von
weniger as einem Jahr, beim dritten Patienten ist Klinisch ein "benigner” Verlauf beschrieben
worden. Dieser Befund konme aif einen Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und
Affektion des ensiblen Systems bei ALS hinweisen oder aber die Heterogenitdt der
Erscheinungsformen deser Erkrankung untermauern.

Die numerische Nervenfaserdichte ist bei fast alen Féllen zwar noch namal, aber meistens
im unteren Normbereich angesiedelt.

Alle Histogramme haben ein weitgehend namales bimodales Vertellungsmuster der
Faserdurchmesser und richt, wie bei manchen HMSN, eine unimodale Verteillung. Es ist
jedoch vor adlem ein Schwund e grofen Fasern, der auch schon in den quelitativen
Befunden aufféllt, zu erkennen. Weiterhin fand sich eine deutliche Linksverschieburng der
Gesamtverteilung der Durchmesser der myelinisierten Fasern zu den kleineren Werten hin.
Dabel wurde Kklar, dal3 de kleineren Fasern von dr Verteillungsverschiebung héufiger und
massver betroffen waren as die grolen Fasern, was durch die konstantere und stérkere
Linksverschiebung des ersten Gipfels schtbar wurde. Dal3 de Vertellungsverschieburg die
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kleineren Fasern stérker als die Grof¥eren betrifft, ist schon deshalb ein markanter Befund, da
die Position des zweiten Gipfelsin der Altersvertellung normalerweise variabler, wéhrend de
des ersten korstanter ist. Dies ist wichtig, da die Kontrollfalle (n=2) natlrlich nu ein enges
Altersgpektrum umfassen undinsbesondere die héchsten Altersgufen nicht beinhalten. Somit
ist die Verschiebung des ersten Gipfels der myelinisierten Fasern gegentber individuellen
Unterschieden relativ stabil und scheint ein eindeutiges Zeichen fir eine ALS asziierte
Nervenschadigung zu sein. Auch bel den olken erwdhnten ALS-Fdlen, de keinen
pathol ogischen Befund am Nervus suralis aufwiesen, zeigte sich eine Linksverschiebung der
Histogramme der Faserdurchmesser, die dlerdings gatistisch nicht signifikant war. Bei der
Interpretation der Linksverschieburngen des ersten Gipfels in den Histogrammen der
myelinisierten Fasern ist zu bedenken, dal3 dese nicht durch einen Ausfall der grolien Fasern
zustande kommen koénren, da dann eher mit einer relativen Erhéhurg des ersten Gipfels gatt
einer Linksverschieburng zu rechnen wére. Dies weist auf eine hdhere Zahl von Keinen Fasern
hin, was wiederum das Vorkommen von Regeneraten und remyelinisierten Fasern
widerspiegeln konrte, die qualitativ in der Elektronenmikroskopie nachweisbar waren.
Zusdtzlich kann auch ein gewisses Mald an axonaler Atrophe zu der beobacdteten
Linksverschiebung beigetragen haben.

Betrachtet man nu die Axone, ohre die Dicke ihrer Myelinscheiden zu beriicksichtigen, sind
die Verénderungen hinsichtlich einer Linksverschiebung weniger off ensichtlich, gehen aber in
dieselbe Richtung. Dal3 de Verschieburgen undeutlicher sind, liegt auch daran, dal3 de
normale Axonwverteilung schon weniger ausgepragt bimodal und damit weniger gespreizt als
die Myelinfaserverteilung ist und damit geringere Abweichungen zu erwarten sind.
Veranderungen hinsichtlich der g-Ratio waren im Patientengut uneinheitli cher. Dennach
zeigte sich bel den urtersuchten ALS-Fallen insgesamt eine Tendenz zu hoheren g-Ratien,
was auf das vermehrte Vorkommen von De- und Remyelinisierungen und Regeneraten
hinweist.

Ein Nebeneinander von Nervenbiopsien mit erhéhten und \erminderten g-Ratien wére unter
der Hypothese des Vorliegens einer axonalen Schadigung, die zur axonalen Athrophe und
sekunddrer Demyelinisierung fuhrt, auch nicht ungewéhrich. In desem Fale wirden de
atrophierten Fasern zuerst eine niedrige g-Ratio aufweisen, bal sekundirer Demyelinisierung
und Remyelinisierung eine hohe g-Ratio (Jacobs und Love 1985. Dazu miifden al erdings die
Standardabweichurgen der g-Ratios der ALS-Féle ehdh sein, was sch her nicht
nachweisen lief3. Eine unterschiedliche Beteiligung der beiden Fasertypen an desen
Veranderungen ist in den Scaterdiagrammen nicht nadchzuvdlziehen, auch de nad
Fasertypen getrennt durchgefihrte vergleichende Statistik zeigte keine andere Ausprégungen
der Veranderungen hinsichtlich der g-Ratien. Dies wére zu erwarten, wenn de
Linksverschiebung des ersten Gipfels vor allem durch Regenerate und Remyeli nisierungen zu
erklaren wére, die g-Ratien der kleinen Fasern mif¥e dann eine starkere Tendenz zu holeren
Werten haben. Problematisch war der dtatistische Vergleich jedoch insofern, as die
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Normalfélle sich schon hnsichtlich ihrer g-Ratien und ihrer Axonduchmesser signifikant
voneinander unterschieden.

Hier kurzgefaldt die wichtigsten Befunde:

1. Die qualitativen Untersuchungen zeigen leichte Zeichen der chronischen axonalen
Schéadigung in Form von Axonveranderungen undRegeneraten.

2.In 3 von 12Féllen fand sich morphametrisch ein Normalbefund, kei zwel von desen drei
Féalen auch quelitativ.

3. Die numerische Nervenfaserdichte war normal, aber meistens im unteren Bereich zu finden.
4. Die Fasertypenhistogramme zeigten bel allen Félen eine Linksverschiebung mit
deutlicherer Verschiebung des ersten Gipfels. Die gréfden Fasern sind dt nahezu
verschwunden.

5. Auch de qualitativ als normal befundeten ALS-Félle zeigen eine Linksverschieburg ihrer
Fasertypenhistogramme, jedoch ohre dtatistische Signifikanz im  Vergleich zu den
Normalfélen.

6. Die Verteilung der Axonduchmessr ist, wenn auch weniger ausgepragt, nach links
verschoben.

7. Die g-Ratien der meisten Fall e sind tendenziell zu grolieren Werten verschoben.

In der Zusammenschau sprechen die Befunde daflir, dal3 de ALS sich durch ein vermehrtes
Vorkommen von Regeneraten, remyelinisierten Fasern evtl. in Kombination mit axonaler
AtrophieundVerlust der groferen Fasern, im Nervus auralis auszeichnet.

4.2 Bewertung der Ergebniss hinsichtlich methodischer Probleme
4.2.1Auswahl des Patientenguts

Da e sch her nicht um ene Studie handdlt, in der Patienten urter vorbestimmten
Auswahlkriterien hiopsiert wurden, konrie auf die Auswahl der Patienten kein Einfluf3
genommen werden. Die Entscheidung, ob eine N. suralis-Biopsie durchgefuhrt wurde, oldag
den behandelnden Arzten. Die Neigung, mit der die Indikation zur Biopsie in den einzelnen
Féalen gestellt wurde, unterscheidet sich sicherlich vonKlinik zu Klinik. Dabei sind mehrere
Punkte &zuwégen, wie z. B. das Narkoserisko, de ds Residualzustand Heibende
Sensibilit &ts46rung, eventuelle Wundheil ungsg6rungen us.w..

Dartiber hinaus ist ALS primér eine Diagnose, die sich auf klinische Kriterien stitzt.
Allerdingsist die ALS eine so schwerwiegende Erkrankung mit sehr schledhter Prognose, daf3
sich, urter der Vorstellung, all e diff erential diagnaostischen Mogli chkeiten auszuschdpfen, de
Risiken relativieren. Die Nerv- Muskelbiopsie wird dfferentialdiagnostisch v. a. dann in
Erwagung gezogen, wenn Sensibilit &tsg6rungen auffallen. Es ist anzunehmen, dal3 das hier
untersuchte Patientenkollektiv einen besonders hohen Anteill an ALS-Patienten mit
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Sensibilit &ts46rungen beinhaltet und daher nicht notwendigerweise reprasentativ fur alle ALS
Patienten ist. Die Verdadtsdiagnose lag jedoch in alen Féllen vor.

Patienten, bei denen Hinweise auf Risikofaktoren fir eine Polyneuropathie jedweder Genese
vorlagen, wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen, um sicherzustellen, dal3 de
Nervenschadigung nur mit der ALS in Verbindurg gebradit werden konrten. Allerdings
unterscheiden sich de bisher bel ALS beschriebenen Sensibilit &sd6rungen von denen bei
einer Polyneuropathie: Die Beschwerden sind dt einsetig, treten nu am Anfang der
Erkrankung auf und kestehen nicht in strumpfformigen, dstal betonten beidseitigen
Parasthesien, de typisch fir Polyneuropathien mannigfatiger Atiologien sind.
Nichtsdestotrotz bewirkten de gesetzten Kriterien, dal3 ein Patient (Fall Nr.8), der klinisch
Sensibilit &ts46rungen hette, die vom tblichen Erscheinungshbild der bei ALS anzutreffenden
abwichen und eher typisch flr poyneuropathische Beschwerden waren, einbezogen wurde.
Bel den morphametrischen Ergebnisseen dieses Patienten ergibt sich kein grundegender
Unterschied zu den anderen Patienten, es besteht auch in desen Félen ene
Linksverschiebung der Fasertypenverteilung und de Faserdichte ist mit 4980Fasern pro mne?
aul¥ergewdhnlich niedrig.

Wichtig war es, Sensibilit a&sgoérungen weder als Auschluld noch as EinschluRkriterium zu
verwenden, da @ne morphdogische Betelligung des N. suralis bei ALS nicht zwingend mit
klinisch evidenten Sensibilit &tis46rungen in Beziehung stehen muf3. Dadurch ging es in der
vorliegenden Untersuchung in der ersten Linie um eine pathomorphdogisch nachweisbare
Betelligung des snsiblen peripheren Nerven und mcht um die Frage, ob es
Sensibilit &tsg6rungen bei ALS gibt.

Schwieriger gestatete sich de Auswahl des Normalkollektivs. Hier mufden einerseits
qualitativ normale histologische Befunde vorliegen, andererseits konnten Félle, bei denen
trotz normaler histologischer Beurteilung z.B. die dektrophysiologischen Untersuchungen
leichte pathologische Befunde lieferten, richt untersucht werden, da leichte pathologische
Veranderungen nicht auszuschlief3en sind. Dadurch ist nattrlich der Zugriff auf ein relevantes
Normalkollektiv nur sehr schwer méglich, da ja Biopsien nu bei Kranken durchgefiihrt
werden. So hette e@ner der Normalfélle in der Anamnese e@nen Zedkenhifd mit darauff olgenden
Erythema migrans, das antibiotisch behandelt worden war. Eine leichte lymphazytare
Pleozytose sprach in desem Fall fur eine entziindiche Erkrankung. Da jedoch Klinisch kein
Anhalt fur eine Erkrankung des peripheren Nervensystems bestand, konrte dieser Fall as
Normalfall untersucht werden. Auflerdem waren Untersuchungen hinsichtlich Antikorper
gegen Borrelien im Serum wie Liquar negativ, was eine Borreliose sehr unwahrscheinlich
madite. Die Tatsache, dal3 de beiden Normalféle weibliche, wahrend alle ALS-Patienten
mannlich sind, konrie in Kauf genommen werden, da bisher von keinen
geschlechtsgpezifischen Unterschieden in der Morphametrie des N. suralis berichtet worden
ist.
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Da nur bel 30% der Patienten mit Polyneuropathien eine Ursache gefunden wird und
Polyneuropathien haufig sind (PNP-Pravalenz 40/100000 Einwohner im Gegensatz zu
4,3100000 B ALS), ist eine Koinzidenz von desen zwe Erkrankungen nicht
auszuschli effen, mathematisch jedoch sehr unwahrscheinlich (1,72100 Milli onen). Allerdings
wére @ne solche Koinzidenz bemerkenswert und kdnre auf einen gemeinsamen, dann ncht
zufdlligen, pathdogischen Prozef3 as Ursache hinweisen. Wichtig sind in desem
Zusammenhang Beobadtungen, de besagen, dal3 de pathologischen Veranderungen, de an
N. surais von ALS-Patienten varliegen, sich im Prinzip nicht von den Verdnderungen
unterscheiden, de an motorischen Nerven der ALS-Patienten gefunden werden (Kawamura
et a. 1981,Bradley et al. 1983. Dies ist auch bei den vorliegenden Fallen gegeben, es gab
keinen Fal, der fir ALS untypische Veranderungen, denkbar wéren z.B. entzlindiche
Infilt rate oder ausgepragte Demyeli nisierungen mit Zwiebel schalenbil dung, aufwies.

Um die Falle von Suralishiopsien zu ermitteln, de von Patienten mit ALS stammten, wurden
die Biopsien gesammelt, die in der Diagnosekartel des Edinger-Instituts unter der Diagnose
ALS oder as vereinbar mit ALS abgelegt waren. Es zeigte sich, dai3, fals zusétzlich eine
Muskelbiopsie vorhanden war, die Befunde immer dann als kompatibel mit einer ALS
angesehen wurden, wenn ein netzférmiges Verteilungsmuster der atrophischen Muskelfasern
vorhanden war. Félle, in denen ganze Faszikel nur noch aus atrophischen Fasern bestanden,
zusammen mit einer ausgepragten Fasertypengrupperung, wurden eher spinalen
Muskelatrophien zugerechnet. Der diesem diagnostischen Vorgehen zugrunde liegende
Gedanke ist der, dal’ dbs |etztere histologische Bild eher einem sehr langsam fortschreitendem
neurogenem Prozef3 entspricht, bei dem noch gesunde Neurone die Moglichkeit hatten, durch
Ausgrosaing von Koll ateralen denervierte Muskelfasern mitzuinnervieren. Andererseits snd
dann aber schon ganze Faszikel, die nur noch voneiner motorischen Einheit versorgt wurden,
nach deren Absterben nicht mehr innerviert. Dieses Bild wird bei der spinalen Muskelatrophie
angetroffen, da die Patienten zum Zeitpunk der Biopsie schon an einem langsamen
kontinuierlich fortschreitenden pathologischen Prozeld leiden, der z. T durch kdlaterale
Innervation kampensiert ist. Bei diesem Vorgehen wird de spinae Muskelatrophie nicht
genetisch, sondern duch den langen Zeitraum des Krankheitsverlaufs definiert. Dagegen
weist das netzformige Vertelungsmuster der atrophischen Fasern, ot ohre ausgepragte
Fasertypengruppierung, eher auf relativ frische Denervationen undeinen schnell verlaufenden
pathologischen Proze3 hn, bei dem noch keine oder keine ausreichende Ausgrossing
koll ateraler Neurone stattgefunden hat. Dem entspricht die Beobadhtung, dald bei ALS nur in
ca 30% de Fdle Fasertypengrupperungen gefunden werden. Allerdings kann der
Endzustand deses Prozesse auch in einer Atrophie des gesamten Faszikels minden.

Dieses nur durch de Erkrankungsgeschwindigkeit definierte Vorgehen fuhrt nattrlich zu
einem Uberlappurgsbereich zwischen spinalen Muskelatrophien, den urter progressven
Muskelatrophien zusammengefaldten Erkrankungen undspinalen Formen der ALS, also ALS
Formen mit langsamem Verlauf und vanehmlichen Symptomen des zweiten Motoneurons.
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Auch ware e denkbar, das "typische" histologische Bild einer spinalen Muskelatrophie
anzutreffen, wenn kel einem relativ schnellen Verlauf einer ALS Erkrankung, mit
ausgepragter Fahigkeit zur Reinnervation der  peripheren Nerven, erst spa im
Krankheitsverlauf biopsiert wiirde. Es wurde den behandelnden Arzten Uberlassen, duch
weitere Verlaufsheobachtungen de endgulti ge Diagnose zu stell en.

Aus dem Vorhergesagtem folgert, dal3 ein netzformiges Verteilungsmuster eine ALS zwar
wahrscheinlicher madit, aber vollstdndig atrophe Faszikel eine ALS nicht ausschlief3en.
Daraus ergibt sich, da3 ALS Falle mit langsamen Verlauf oder spédtem Biopsiezeitpunk
moglicherweise keine Berticksichtigung in der vorliegenden Untersuchung fanden, da sie
diagnostisch aufgrund der Muskelbiopsie vermutlich nicht als ALS eingestuft wurden. Gerade
unter der Fragestellung der Korrelation vonKrankheitsdauer und Sensibilit dsgérungen wéren
Fale mit langsamen Krankheitsverlauf und spdtem Biopsiezeitpunkt alerdings interessant
gewesen. Weiterhin urterstreichen dese Uberlegungen, wie wichtig die neuerdings
unternommenen Anstrengungen hinsichtlich einer Neudefinition der Krankheitsbegriffe (s.
Einleitung), auch urter Einbeziehung immund ogischer und genetischer Untersuchungen, ist.
Die Diagnosen der Fale wurden in der vorliegenden Arbeit in ALS und ALS-PUMNS
unterteilt. Fur die Falle mit ALS und ALS-PUMNS mit bulbérer Beteiligung besteht kein
Zweifel, dald es sch hier um sichere ALS Félle handelt. Bel den Patienten mit ALS-PUMNS
bestand entweder der zusétzliche Verdadt auf bulbére Betelligung oder spastische Zeichen,
insgesamt kann aber in mindestens einem Fall (Fall Nr.10 E-068294) nicht mit Sicherheit von
einer ALS asoziierten Erkrankung ausgegangen werden. Da viele Patienten jedoch nie
sichere spastische Zeichen entwickeln, wére es nicht geredhtfertigt, Patienten mit ALS-
PUMNS auszuschlief3en. Anders ist es bei Patienten, de ene PMA haben, sie wurden nicht in
diese Arbeit einbezogen. Dies hatte den Vorteil, dal3 dadurch keine Vermischung zwischen
hereditdren spinalen Muskelatrophien, motorischen Neuropathien und progressven
Muskelatrophien stattfinden konrte. Auch dadurch bleiben rettrlich ALS-Fale mit sehr
langsamen Verlauf evtl. unterticksichtigt.

Aus den Patientenakten wurde weiterhin deutlich, dal3 zu dem Zeitpunkt der Biopsien fast nie
nach GM1-Antikorpern gesucht worden war, und &3 keine Untersuchungen zum Beweis
mogli cher proximaler Leitungsblockierungen der Nerven durchgefiihrt worden waren. Es war
also nicht moglich, Félle, die immunuogische Auffdligkeiten zeigten, gesondert zu
behandeln. Gerade diese Krankheitsentitétenwaren waren jedoch hinsichtlich evtl.
Affektionen des N. suralis von Interesse, da es Hinweise gibt, dald in desen Falen besonders
mit einer Affektion des N. suralis zu rechnen ist (Santoro et al. 1990Q.

Zusammenfasend ist festzustellen, dald duch die Auswahl des Patientenguts Patienten mit
Klinisch oder elektrophysiologischen Sensibilit &isgérungen Ubkerreprasentiert sein mufen,
wahrend ALS-Féle, bei denen duch ihren zetlichem Verlauf oder immunuogische
Auffalligkeiten besonders mit Sensibilit éisd46rungen gerechnet werden kann, eher
unterreprasentiert waren.
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4.2.2MelRtedchnische Probleme

Um eine moglichst grofe Anzahl an Biopsien zu sammeln, konrte der Anspruch an de
technische Qualitét der einzelnen Biopsie nicht zu hach gesetzt werden. So fanden sich in
jedem Ultradlnrschnitt zumindestens einzelne Fixierungsartefakte. In manchen der
UltradUnrschnitte waren Fasern verzerrt undin de Lange gezogen und de Form war daher
nicht mehr zirkulér. Da dieses Phanomen, das durch Quetschungsartefakte bei der Entnahme
der Biopsie und duch Veranderungen bei der Fixierung zustande kommt, vor alem die
grolen Fasern betrifft, kann gerade die Zahl dieser Fasern urterschédtzt werden, wenn bei
quantitativen Auswertungen verzerrte Nervenfasern nicht analysiert werden.

Um mogliche Meldfehler durch Einbeziehung solcher Fasern in der morphametrischen
Beabeitung abzuschétzen, wurden Probeuntersuchurgen (z.B. Fall Nr. 1), in de verzerrte
Fasern miteinbezogen wurden, duchgefiihrt. Dabei zeigte sich eine Ubereinstimmung mit den
in der Literatur beschriebenen Fasertypenhistogrammen, somit sind Quetschurngsartefakte ds
Fehlerquellen bei der Erstell ung von Faserverteil ungsdiagrammen zu vernachléssgen.
Allerdings ergab sich in einem der Normalfdle (Normalfal Nr. 2) ein sehr niedriger
Mittelwert fur die g-Ratio, der vermutlich mit besonders vielen Quetsch- und
Fixierungsartefakten in diesen Préparaten in Verbindurg stehen kann. Jedoch ist in desem
Fall auch eine subKinische Erkrankung des Nerven mit leichten Verénderungen an Axonen
und Myelinisierung nicht mit absoluter Sicherheit auszuschlief3en. Die gequetschten Fasern
wurden nicht weggelassen, um, wie oben beschrieben, den Anteil an grof3en Fasern nicht zu
unterschatzen.

Insgesamt kann festgestellt werden, dal3 de hier vorliegenden Ergebnisse auf mefdtechnisch
exakten Daten beruhen und @her den Ergebnissen der bisherigen Studien (su. 4.3
gleichwertig oder Uberlegen sind. Insbesondere durch de Quantifizierung an
elektronenmikroskopischen Préparaten konrte @ne der lichtmikroskopischen Quantifizierung
am Semidunrschnitt gegentber deutlich erh6hte Genauigkeit erreicht werden.

4.2.3 Altersveranderungen im Vergleich zu ALS-typischen pathologischen
Veranderungen im sensiblen peripheren Nerven

Da die sporadische ALS eine Erkrankurg ist, die das mittlere und dbs hohe Lebensalter
betrifft, ist die Abgrenzung ALS-typischer Veranderungen von Altersveranderungen des N.
suralis notwendig.

Ochoa und Mair (1968 zeigten bei qualitativen Untersuchungen an Probanden im Alter von
15 Wds 57 Jahren, dal3 de Anzahl degenerierender Fasern mit dem Alter zunimmt. Dartber
hinaus wird auf das Vorkommen von Regeneraten hingewiesen, de von pathdogischen
Veranderungen abgegrenzt werden miussen. Toghi et al. (1977 zeigten in quantitativen
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Untersuchungen, wie aich schon Sullivan undSwallow (1968, dal3 sich mit dem Altern das
Verhdltnis von Keinen zu groffen Fasern zugunsten der kleinen Fasern verandert. Jacmbs und
Love (1985 madhten deutlich, dal3 bei Probanden tbker 60 Jahren sowohl segmentale De- und
Remyelinisierungen als auch axonale Degeneration mit Regeneration vakommen. Dabel ist
interindividuell unterschiedlich, ob de Regeneration zu namaen oder subnamalen
Faserdichten fahrt. Vital et a. (1990 konrten ein 46 Personen starkes geriatrisches
Patientengut untersuchen, de Patienten waren zwischen 70 und 95Jahre dt. Diese Patienten
wiesen keine Erkrankungen auf, die zu Polyneuropathien disponeren. Allerdings klagten auch
diese Patienten oft Uber Sensibilit &tsg6rungen im weitesten Sinne. Eine qualitative und
quantitative Untersuchung der Nervenbiopsien konrte bel vielen Patienten einen Verlust von
v.a. groféen myelinisierten Fasern nachweisen, manche der Fasertypenhistogramme im hohen
Alter waren daher nur noch unimodal. Weiterhin fanden sich viele Regenerate mit
Clusterbildung, wogegen segmentale Demyelinisierungen und Akkumulationen von
Axonarganellen selten waren. Die Autoren betonen, wie zuvar Ochoa und Mair (1968, dai3
die myelinisierten Fasern eine ausgepragte Fahigkeit haben, sich zu regenerieren und @3 de
unmyelinisierten Fasern stark geschadigt sind, sichtbar durch Kollagentaschen und
Redugikationen vonendoreuralen Kapill aren der Basilarmembran.

Zusammenfasend legen de Ergebnisse der oben genannten Studien nahe, dal3 manche
Altersveranderungen sich qualitativ kaum von den bel ALS gefundenen Verdnderungen
unterscheiden. Bel den Altersveranderungen daminieren axonale Veranderungen, de damit
einhergehende Regeneration z. B. in Form von clustern ist insofern physiologisch. Damit zeigt
sich, dal3 auf der Basis der im Rahmen der vorliegenden Arbeit gewonrenen qualitativen
Ergebnise dlein, de éier leichte akonale Veranderungen der Nervenfasern zeigen, wenig
Rickschlisse auf pathologische Veranderungen, de spezifisch fur die ALS sind, gemadt
werden konren.

Betrachtet man de quantitativen Ergebnisse von Vita et a. (1990, so findet sich ein Verlust
v. a. der grolien Fasern. Allerdings weisen einige Patienten deser Studie auch eine hohe
Anzahl an Kleinen Fasern mit Linksverschiebung des ersten Gipfels im Faserhistogramm auf.
Dieses Phanomen wird der Regeneratbildung zugeschrieben. Die Ergebnisse der hier
vorliegenden Arbeit zeigen bei ALS-Patienten eine stets vorliegende Linksverschieburng des
ersten Gipfels, wahrend der zweite Gipfel nicht immer nad links verschoben ist, obwohl auch
ein Verlust der grofden Fasern besteht. Bedenkt man zudem, dal3 de Position des ersten
Gipfelsimmer eine geringere Variationsbreite hat als die des Zweiten, so ist der Vergleich der
esten Gipfd die assagekréftigere Methode, um ALSVerdnderungen von
Altersveranderungen abzugrenzen. Die Ergebnise der vorliegenden Arbeit weisen daher
daraufhin, dal3 es moglich ist, Nerven von ALS-Patienten duch das Ausmald an
Axonregenerathildung von rein atersabhéngig verénderten Nerven zu urterscheiden. Die
relativ starke Fahigkeit zur Regeneratbildung scheint insbesondere die ALS auszuzeichnen.
Dies gilt vornehmlich fir die Altersgruppe unter 70 Jahren, denn de Arbeit von Vital et al.
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zeigt erst bei der Altersgruppe & 80 Jahren (und de grolde Gruppe ihrer Patienten war Gber
80 Jahre dt) oftmals whr starke Nervenfaserveranderungen mit Regeneratbildung und
Verschiebung des ersten Gipfels nad links. In der Zusammenschau mit den Ergebnissen von
Vital und Mitarbeitern ist es jedoch empfehlenswert, schon tel Patienten tker 70 Jahren sehr
vorsichtig mit der Interpretation vonVerdnderungen im Sinne @ner ALS zu sein, denn sie
kénnten auch atersbedingt sein.

Zusammenfassend ist zu bemerken, da3 duch de Ahnlichkeit der Altersveranderungen mit
den Veranderungen bel ALS im peripheren Nerven de Frage aifgeworfen wird, obes sch bei
diesen um krankheitsbedingt frihzeitige Altersveranderungen handelt. Dies ist auch bei
anderen AL S-typischen pathologischen Veranderungen erwogen worden, es fehlt jedoch der
Beweis fur einen pathogenetischen Zusammenhang (Chou 1995.

4.3 Vergleich der vorliegenden Ergebnise mit den Ergebnissen anderer Studien Uber
Veranderungen der sensiblen peripheren Nerven bei ALS

Die in der vorliegenden Arbeit festgestellten pathologischen Verénderungen am Nervus
suralis bei ALS sind Verdnderungen, de af ene dronische aonale Schadigung in
Verbindurg mit De- und Remyelinisierung hinweisen. Wie oben schon gesagt, ist al erdings
zu berlcksichtigen, da3 in der vorliegenden Arbeit nicht auf Untersuchungen an
Zupfpréparaten ("teased-fibers") zurtickgegriffen werden konrte, die durch ihre longitudinale
Darstellung der Nerven eine bessre Darstellung von segmentalen Demyelinisierungen
ermagli chen wirden.

1969 hatten Dayan et al., wie adere zuvor, das Vorkommen von segmentalen
Demyelinisierungen am N. surdis bel ALS as auffalende pathoogische Befunde
hervorgehoben. Segmentale Demyelinisierungen gelten as Zeichen einer priméren
Entmarkungsneuropathie (Bohl und Goebel 1989. Allerdings hatten sie ihre Biopsien nicht
mit Kontrollen vergli chen.

1975 verglichen Dyck e al. Zupfprgparate von ALS-Patienten erstmalig mit
Kontrollprégparaten und konten ein vorangiges Vorkommen von segmentaler
Demyelinisierung nicht nachvadlziehen. Dyck et al. (19795 untersuchten N. suralis, bzw. N.
peronaaus superficialis Biopsien vonzehn ALS-Patienten, vier der Patienten hatten Kiinische
Auffalli gkeiten hinsichtlich der Sensibilit &.

In deser Studie war die Faserdichte der myelinisierten Fasern in einem von zehn Féllen im
Vergleich zu Kontrollen deutlich verringert. Die teased-fiber Préparate zeigten Verénderungen
sowohl hinweisend auf axonale Degeneration als auch auf segmentale Demyelinisierung.
Keines dieser Einzelphédnomene (Irregularitét von Myelin, Variabilité der Myelindicke,
segmentale Demyelinisierung, Remyelinisierung, Myelindegeneration mit Myelinballen,
"Wirstchenbildung der Myelinscheiden, Myelinballen anhdngend an Nervenfasern ua.)
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erbrachte jedoch einen signifikanten Unterschied der Mittelwerte im Vergleich zu den
Kontrollen. Die Summe dler einzelnen pathologischen Verdnderungen war jedoch signifikant
hoher a's bei den Kontrollen. Bei Untersuchungen des gemischt motorisch-sensiblen lateralen
Faszikels des N. peronaeus profundus wurden jedoch signifikant stérkere aonae
Degenerationen nadhgewiesen.

Die Autoren konrien damit rickschlief3en, da? de Kklinische Beobadtung von
Sensibilit &tis46rungen bei Patienten mit ALS in morphametrischen Befunden ihre
Entsprechung findet. Es konnte gezeigt werden, dai3 kei zahlreichen ALS-Patienten eine milde
Betelligung des snsiblen peripheren Neurons vorhanden ist. Allerdings erlaubten de
Ergebnise dieser Untersuchung keine sichere Richtungsweisung beziiglich der Art der
Schéadigung.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen bel den Verteillungshistogrammen einen Schwund von
sehr grol¥en Fasern. Dies dimmt mit einigen anderen Studien Uberein. So haben Toghi et al.
(1977 N. surdis-Biopsien von 14 Patienten mit MND untersucht und Keine und grofe
myelinisierte Fasern hinsichtlich ihrer Faserdichte getrennt voneinander verglichen. Es zeigte
sich eine Abnahme beider Fasertypen, insbesondere jedoch der grof¥en Fasern.

Eine wichtige Arbeit im Zusammenhang mit selektiven Verdnderungen der grolen
myelinisierten Fasern und auch zur Affektion des peripheren sensiblen Nervensystems bei
ALS im Allgemeinen stellt die Studie von Kawamura et al. (1981) dar, denn de Autoren
wahlten einen anderen Ansatz, um Autopsien von 7 ALS Ratienten morphametrisch zu
untersuchen. Sie vermal3en de Neurone der motorischen Bahnen und ar Spinalganglien in
Hohe des L5 Segments, dartiber hinaus wurden de myelinisierten Axone der Vorder- und
Hinterwurzeln urtersucht. Es zeigte sich eine selektive Schadigung der grofRen Neurone und
der myelinisierten Axone. Dies gat sowohl fir Motoneurone, d. h. de grofen
Alphamotoneurone und grofRen myelinisierten Axone der Vorderwurzeln waren selektiv
betroffen, as auch fur die groffen Spinalganglienneurone und grofen myelinisierten Axone
der Hinterwurzeln, de dlerdings im Vergleich zu den Motoneuronen in geringerem Ausmal3
geschéadigt waren.

Kawamura ¢ al. (1981) schlugen vor, dald das sensible periphere Nervensystem bei ALS mit
besonderer Aufmerksamkeit zu untersuchen sei, da es weniger stark betroffen ist und duch
Rekonstruktion der pathoogischen Abnamalitéten in den verschiedenen Hohen einen
detailli erteren Einblick in den Beginn des pathol ogischen Prozesses ermdgli chen konrte.

Die Untersuchung des pathologischen Prozesses wurde zunehmend wichtiger, nachdem das
lange favorisierte Konzept, dal3 de ALS eine reine Degeneration des Perikaryons i, in Frage
gestellt worden war und u.a. ein primérer Prozef3 der "dying-bad"-Schadigung postuliert
wurde.

Bradley et al. (1983 gingen deser Fragestellung nach und umersuchten licht- und
elektronenmikroskopisch N. phrenicus und N. suralis von ALS-Patienten. In dem Koll ektiv
von sechs N. suralis Biopsien zeigte sich eine 30%ige Reduktion aller myelinisierten Fasern.
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In sedhs teased-fiber Praparaten fanden sich zwar Anzeichen fur akute axonale Degeneration,
jedoch waren dese Beobadhtungen im Vergleich zu Kontrollen statisitisch nicht signifikant.
Allerdings ergaben sich aulferdem statistisch signifikante Anzeichen fir einen Verlust von
unmyelinisierten Fasern. Im N. phrenicus war in adlen Hohen de Gesamtzahl der
myelinisierten Fasern um 30% reduziert, die der grof¥en Fasern (>8um) war dadurch sogar auf
33% der Kontrollen reduziert. Die @solute Zahl der kleinen myelinisierten Fasern war auf
120% im Vergleich zu den Kontrollen angestiegen. Fir eine axonale Athrophie sprachen eine
erhbhe Ratio von Myelin zu Axonumfang im distalen N. phrenicus. Die Reduktion der
myelinisierten Fasern nahm nach distal nur leicht zu und tetraf v. a. die grofRen Fasern.
Daraus folgerten die Autoren, dal3 es sch bel den pathologischen Veranderungen nu zu
einem kleinen Tell um "dying-badk" Verdnderungen handelt, dennin desem Fal mif¥e der
Faserschwund rach dstal noch grof¥er sein. Eine Reduzierung der grof3en Fasern auf 1/3 mit
entsprechend starker axonaler Degeneration in den teased-fiber Praparaten proximal wie distal
sprache fur eine pradominante Neuronopathie mit zusétzlicher "dying-badk” Komporente
(Neuronogathien sind rach P.K. Thomas, zitiert von Rowland 1991 ,dle Erkrankurgen, de
einen nreuronaden Zelltod werursachen). Bradley et a. (1983 sehen de a&onalen
Veranderungen als Folge anes kranken Perikaryons.

Der Anstieg der Zahl kleiner markhaltiger Fasern, der in der oben beschriebenen Studie nur
beim autoptisch gewonnrenen motorisch undsensiblen N. phrenicus gesehen wurde, wird von
Bradley et al. (1983 eher durch cluster-Regenerate ds durch axonale Atrophie eklart, weil
die Faservertelungsdiagramme éer enen Anstieg des esten Gipfels as ene
Linksverschiebung des zweiten Gipfels zeigten. An deser Stelle gehen de Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung weiter. Erstens gehen ursere Befunde an sensiblen N. suralis in
die gleiche Richtung, wie die Ergebnise der Studie von Bradley et al. (1983 fur den
motorisch undsensiblen N. phrenicus. Zweitens war das zu urtersuchende Material bioptisch
gewonren, im Gegensatz zu dem von Autopsien gewonrenen Material bel Bradley et a.
(1983. Dies ist naturlich hinsichtlich der Krankheitsdauer ein wichtiger Aspekt, denn es ist
bei den in der vorliegenden Arbeit in frihen oder friheren Stadien der Erkrankung
entnommenen Biopsien evtl. vonweniger ausgepragten pathol ogischen Befunden auszugehen.
Drittens war morphametrisch eine Linksverschieburng des ersten Gipfels zu finden, de mit
Sicherheit nicht allein duch eine axonale Atrophie der grofen Fasern zu erkléren ist.
Clusterbildung von diinnmyelinisierten Axonen gelten as Zeichen fir axonale Regeneration
nach fokaler axonaler Degeneration mit einem noch intakten Perikaryon und poximalem
Axon (Thomas 1970. Da en Groleil der pathoogischen Verdnderungen bel ALS in den
vorliegenden Daten aus der Anwesenheit von Regeneraten besteht, weist dies, wenn es sch
nicht um kollateral von gesunden Axonen ausgehenden Regeneraten handelt (Thomas 1991J),
noch starker als die Studie von Bradley et a. (1983 darauf hin, dal3 bei der ALS
zumindestens zusétzlich eine fokae Axonopathie vorliegt, die nicht mit einer aleinigen
fihrenden Neuronopathie zu vereinbaren ist. Allerdings konrte a@ne starke Tendenz zu
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hoheren g-Ratien fur die kleinen Fasern in der vorliegenden Arbeit nicht nadhgewiesen
werden, was ein weiteres Argument fir die ursachliche Beziehung zwischen Regeneraten und
Linksverschiebung des ersten Gipfels gewesen wére.

Hinweise auf einen "dying-badk" Prozefd als hauptsadlichen pathologischen Prozefd wollten
Di Trapani et al. (1986 in der Untersuchung von N. suralis Biopsien von 5Patienten mit
einer, wie sie & nannten, "pseudopdyneuropathischen Form" der ALS gefunden haben. Es
wurde nicht begriindet, worin de Auswahlkriterien fir dieses Koll ektiv bestanden. Es <heint,
da3 ALS-Félle mit starken pathologischen Veranderungen des N. suralis zusammengestellt
wurden. Auf die Symptome der Patienten hinsichtlich von Sensibilit &s46rungen wurde nicht
eingegangen, lediglich die dektrophysiologischen Befunde wurden vorgestellt. Diese zeigten,
dai3 einer der Patienten reduzierte Amplituden in der N. suralis Neurographie aufwies. In der
li chtmikroskopischen Untersuchurg zeigte sich eine Reduktion der Faserdichte auf 38164890
Fasern/mn?. Der Durchmesser von 7080% der Fasern lag unter 5-6um. Die a
Semidunrschnitten gewonrenen Verteilungshistogramme waren schwer pathologisch
verdndert und zeigten z.T. kein bimodales Muster, der erste Gipfel beinhatete zwischen 35
bis zu 70% der Fasern undlag bei allen Fallen bei 1-2um. Da keine Kontrollen angegeben
sind, ist es shwer zu beurteilen, warum alle Histogramme in deser Arbeit im Vergleich zu
der vorliegenden undanderen Arbeiten aus der Literatur, so weit nach links verschoben sind.
Die Semidunrschnitte zeigen z.T. schwerst veranderte Faszikel mit Verlust v.a. der grolen
Fasern. Die Autoren berichten lker Regenerate, weiterhin fanden sie Myeli nabbauprodukie im
Zytoplasma der Schwann'schen Zellen. Sowohl in den teased-fiber Praparaten, als auch in den
elektronenoptischen Prdparaten fanden sich Zeichen der axonalen Degeneration.
Elektronenmikroskopische Untersuchurgen zeigten Taschen aus Schwann'schen Zellen, in
den groflen Fasern fanden sich vermehrt Mitochondien und Neurofilamente und
Veranderungen der adaxonalen Areamit Auflésung der Myelinschichten. Dies werteten de
Autoren as Hinweis auf eine Stérung des langsamen axonalen Transports. Auch Di Trapani et
al. (1986 sehen sich im Einklang mit den vorangegangenen Studien hinsichtlich der Art der
pathologischen Verénderungen im N. suralis bei ALS und vermuten, dal3 de von ihnen
beschriebenen Veranderungen auf metabdische Schédigungen, in  Form einer
Beantrachtigung des langsamen axonalen Transports, hinweisen und velleicht eine Folge
eines "dying-badk" Prozesses ®in kdnren. Ihre Ergebnisse konrten daher zeigen, dal3 in der
"pseudopdyneuropathischen Form" der ALS eine leichte Mitbeteiligung des sensiblen
Neurons im Spinalganglion dfenbart wird. Diese Schluf¥olgerung ist angesichts der
fotografisch an Semidunrschnitten dokumentierten schwer verénderten Nerven nicht leicht
nachzuvall ziehen. Insgesamt gibt diese Studie wenig Aufschltisse, auf welche Weise die
Autoren zu ihren Wertungen gekommen sind, auch de Ergebnise z. B. in Form der
unimodalen Faservertell ungsdiagramme stehen im Widerspruch zu den Ulkrigen pubizierten
Daten.
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Dal3 dbs quantitative Auftreten von Regeneraten Hinweise auf die Schnelli gkeit des Prozesses
geben kann, ketonten Ben Hamida et al. (198%. Auch in ihren Untersuchungen zeigte sich
ein Faserverlust, der v.a. die groReren Fasern (>8um) betraf, aber auch de kleineren (<8um)
Fasern miteinbezog. Die Biopsien vaom N. peronaeus superficialis Sammten von Patienten mit
sporadischer ALS, deren Symptome im Mittel 1,2 Jahre bestanden. In den an
Semidunrschnitten erstellten Histogrammen madhte sich der Verlust der grofen Fasern durch
den Verlust des zweiten Gipfels bemerkbar. Auch hier fallt auf, dal3in den Kontroll nerven der
erste Gipfel sehr friih erscheint, bel 1-2um, alerdings ergab sich keine Linksverschiebung des
ersten Gipfels bei ALS-Patienten. Weiterhin fanden sich qualitativ. manchmal zu dinn
myelinisierte Fasern, aber nur ausnahmsweise aich Clusterbil dung von Regeneraten. Studien
an teased-fiber Praparaten zeigten keine vermehrte &kute axonale Degeneration gegeniiber den
Kontrollen. Bei den urmyelinisierten Fasern zeigte sich ein Verlust der kleinen Fasern mit
einem Anstieg der Fraktion der groRen Fasern, im Histogramm durch eine
Redtsverschiebung zu gréferen Durchmessern als in den Kontrollen sichtbar. Aus dem
Verlust sowohl der kleinen wie der grolen myelinisierten Axone, bel nur sdten
vorkommenden Clusterbildungen von Regeneraten und \ermehrt vorkommenden
Blngner’schen Bandern, folgern de Autoren, dal3 es sch um einen langsamen Prozefld der
axonalen Degeneration ohre Regeneration handelt. Daflir wirde auch das Fehlen von akuter
axonder Degeneration sprechen. Bel chronischer axonaler Degeneration seien auch
segmentale Demyelinisierungen, wie Dyck et al. (1975 sie beobadhtet hatten, als skundr
zur axonalen Athrophie zu werten. In desem Zusammenhang sei auch der signifikante
Anstieg von groleen urmyelinisierten Fasern zu sehen, de wahrscheinlich demyelinisierte
Axone darstellen. Auch de Reduktion der kleinen urmyelinisierten Fasern sprache fur das
Phdnomen ener langsamen axonalen Atrophie. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
weisen aso, im Vergleich mit denen vonBen Hamida d a (1987, auch morphametrisch auf
ein vermehrtes Vorkommen von Remyelinisierung wahrscheinlich zusammen mit
Regeneraten hin. Insgesamt ist festzustellen, dal3 de vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der
Vertellung der Fasern von der Studie von Ben Hamida d al. (1987 differieren, olwohl die
Erkrankungsdauern sich nicht wesentlich urterscheiden (14,4 Monate bei Ben Hamida € al.
versus 11,25Monate bel der vorliegenden Untersuchurg).

Auch Heads et al. (1991) sehen, duch ihre Untersuchungen gestiitzt, eine frihzeitige
Betelligung des ensiblen peripheren Systems. Trotzdem zeigen ihre Ergebnisse, dald der
Verlust von Nervenfasern ein spétes Phdnomen der Erkrankung sein kann. Dafur spricht, dafi3
ihre Studie und de von Dyck et a. (1975, die bioptisch gewonrenes Materia beabeiteten,
einen geringeren Nervenfaserverlust beschreiben, as Studien, de aitoptisch gewonrenes
Material untersuchten (Bradley et al. 1983.

Die Vermutung, dal3 ein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Ausmald der
Schédigung des N. suralis besteht, wie durch vorliegende Ergebnissen nahegelegt, bestétigen



Heals et a. (1991). Sie fanden eine Korrelation zwischen Dauer der Erkrankung und Schwere
der pathologischen Verénderungen des N. suralis bei Patienten mit ALS.

Die Patienten mit ALS hatten in den teased-fiber Préparaten bei Heals et a. (199))
signifikant mehr remyelinisierte Internoden, je langer sie krank waren. Weiterhin fand sich
eine Haufung von remyelinisierten Internoden an einzelnen Fasern, de aich vermehrt
hintereinander lagen. Akute aonale Degeneration zeigte sich nu in zwel ALS-Féllen. Die
Faserdichte war im Vergleich zu den Kontrollféllen nicht erniedrigt. Obwohl die Mittelwerte
der Axonrund Gesamtfaserflachen nicht unterschiedlich waren, zeigten die Histogramme der
Faserdurchmesser eine statistisch signifikante Linksverschiebung zu den kleineren Fasern hin.
Die g-Ratio war signifikant kleiner als in den Kontrollen. In Regressonsanalysen konrte
dargestellt werden, dal3 fur eine bestimmte Myelindicke die Axone der ALS-Patienten
kleinere Durchmesser hatten. Hier ist jedoch zu bemerken, dal3 de Autoren das Verhdltnis
Axonflache zu Myelin mit nur einer Regressonsgerade zu beschreiben versuchten. Dies ist
sehr ungenau, da es sch bel den myelinisierten Fasern um zwel getrennte Faserpopuationen
handelt, die sich var allem durch ihre Myelinisierung unterscheiden. Eine exakte Darstellung
dieser Beziehurgen wirde daher zwei verschiedene, eine fir jede Faserpopuation getrennte
Regressonsgerade efordern.

Nacdh Heads et al. (1991 wirde die Haufung von dt aneinanderhdngenden remyelinisierten
Internoden an manchen Fasern ohre Hinweise fir akute axonale Degenerationen zusétzlich
auf einen langsamen Prozeld der axonalen Schrumpfung hinweisen, der von sekundérer De-
und Remyelinisierung gefolgt wére. Es bestétigte sich weiterhin, dal3 de grofien Neurone
vulnerabler sind (Kawamura d al. 1981,Bradley et a. 1983. Zusammen mit den Ergebnisse
von Kawamura d@ a. (19795 sehen de Autoren fir den sensiblen peripheren Nerv eine
primére Pathologie im Spinalganglion, de in einer axonalen Athrophie mindet, die von
sekundirer segmentaler De- und Remyelinisierung gefolgt ist und dann mit dem Verlust des
Axons endet. Eine Linksverschiebung der Faserhistogramme zeigt sich auch in der
vorliegenden Arbeit, damit sind sich de Faserhistogramme mit denen vonHeals et al. (1991)
am ahnlichsten (was sch auch in der Lage der Gipfel ausdriickt). Allerdings snd de hier
vorgelegten Ergebnisee noch eindeutiger, da ach de Mittelwerte der Fasergrolien
unterschiedlich waren. Die Linksverschiebung der Faserhistogramme eklarten sich Heads et
al. (1991 durch axonale Atrophie, da sie mit einer Erniedrigung der g-Ratien in der
Patientengruppe @nhergingen. Damit unterscheiden sich de Ergebnise von dn
Vorliegenden, de bei dhnlichen Verteil ungshistogrammen mit insgesamt eher vergrof¥erten g-
Ratien auf einen wichtigen Antell von Regeneraten und remyelinisierten Fasern an den
Veranderungen hinweisen. Erstaunlich sind de niedrigen g-Ratien auch insofern, als Heals et
al. (199) in ihren quelitativen Befunden eindeutig von vermehrten remyelinisierten Fasern
sprechen. Ob ihre Berechnurgen in desem Punkt stichhaltig sind, ist deshalb fraglich, well sie
absolut héhere Werte fir Myelin undAxonduchmesser in der Patientengruppe gegeniiber den
Kontrollen haben. Auf der anderen Seite dedken sich hier die Ergebnisse von Heals et al.
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(1991, den N. suralis betreffend mit denen vonBradley et al. (1983 fir den N. phrenicus, die
ebenfall s Linksverschiebungen der Faserhistogramme zusammen mit einer Erniedrigung der
g-Ratio beschreiben.

Trotz mancher differierender Einzelergebniss lassen sich gleichférmige Tendenzen in den
Ergebnissen der oben diskutierten Studien ablesen:

1. Einefakultative Affektion des sensiblen peripheren Nervens bel ALS ist unstrittig.

2. Man geht von einer primér neuronalen oder axonalen Schadigung aus, die sekunddr zu De-
und Remyelinisierungen fuhrt. (Frihere Studien ohre Vergleichskoll ektive sprachen nach von
einer prominenten Schadigung der Schwann schen Zellen und dér Markscheiden, Dayan et a.
1968.

3. Der Verlust der myelinisierten Fasern trifft bevorzugt die grofen Fasern, wédhrend de
kleinkali brigen Fasern atrophieren bzw. regenerieren.

4. Die Art der Schadigung des sensiblen Nerven ist nicht prinzipiell von der des motorischen
Nerven zu urterscheiden, allerdings ist das motorische System (entsprechend des kli nischen
Bildes) deutlich stérker betroffen.

5. Die Affektion der sensiblen Fasern nmmt mit der Krankheitsdauer zu.

Die Daten der vorliegenden Arbeit entsprechen weitgehend desen flinf Punkten, jedoch zeigt
sich hier zusétzlich zu dem Verlust der grofien Fasern auch eine deutliche und sehr stabile
Reduktion der Durchmessr der kleinen Fasern. Eine Gemeinsamkeit findet sich hier
ansatzweise mit den Studien von Bradley et a. (1983 und Heals et a. (1991, die aich
Linksverschieburgen bel manchen Faserhistogrammen zeigten, jedoch insgesamt eine
Tendenz zu niedrigeren g-Ratios feststellten. Damit ergibt sich fur die vorliegenden
Ergebnisse, dal3 sie durch de Histogramme, in Verbindurg mit den g-Ratien, eher den
Schwerpunk der Verdnderungen bel Regeneration in Form von Gruppen regenerierender
kleiner Fasern und in Remyelinisierung erkennen lassen. Dabei ist zu urterstreichen, daf3
sowohl Bradley et al. (1983 Regenerate, wie Heals et al. (1991 v.a. Remyelinisierungen
auch beschrieben, dese sich jedoch in den varliegenden Ergebnissen stimmig mit den anderen
morphametrischen Daten in Einklang bringen lassen. Ubereinstimmung ergibt sich damit auch
zu Hanyu et al. (1982, die an peripheren motorischen Nerven eine Erhdhurg der Anzahl der
kleinen Nervenfasern fanden undsich dieses damit erklarten, dal3 sie @nige zu dinn lemarkte
Fasern sahen. Diese zu dinn lemarkten Fasern werteten sie ds remyelinisierte Fasern, wollten
aber das Vorkommen von regenerierenden Fasern nicht ausschlief3en. Weiterhin beschrieben
sie in teased-fiber Préparaten Remyelinisierungen nach segmentalen Demyelinisierungen.
Auch Hanyu et a. (1982 pladierten fir eine essntielle Pathdogie in Gestalt von axonaler
Degeneration, ketonen aber das Vorkommen von (sekundérer) Schadigung der Schwann-
Zellen. Dafur, dal3 de Linksverschiebungen v duch axonale Atrophie zustande kémen,
fehlen bei den varliegenden Ergebnissen pasende Verdnderungen der g-Ratien. Ein Antell an
axonader Atrophe an den Veranderungen der Histogramme dieser Untersuchung ist jedoch
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anzunehmen. Damit besteht der pathomorphdogische Prozeld am N. suralis bel ALS aus einer
axonalen Atrophie, gefolgt von Bildung von Regeneraten und sekundérer De- und
Remyelinisierung. Inwieweit die akonalen Verénderungen von cer Erkrankung (Kawamura d
al 1981 des Spinalganglions abhéngen, ist mit den varliegenden Ergebnissen nicht zu klaren.
Da die Regenerate und Remyelinisierungen jedoch von weitgehend intakten Perikarien
ausgehen missen, betonen dese Ergebnise @ne akonale Komporente der Erkrankung neben
der Neuronopathie bei ALS (s. 4.4). Well die Beurtellung der g-Ratien sehr problematisch ist,
was auch de Untersuchungen von Heads et al. (1991 zeigten, erscheint aus praktischen
Uberlegungen heraus ein Vergleich der Faserhistogramme praktikabler, um z. B.
morphametrische Untersuchungen zu diagnostischen Zwedken zu nuzen.

4.4 Kritische Betrachtung der Schluf3folgerungen zur Pathogenese des pathologischen
Prozesesbei AL Sin den verschiedenen Untersuchungen.

Fast ale der oben vargestellten Arbeiten ziehen Schluf¥olgerungen aus ihren Ergebnissen
durch die Herleitung pathogenetischer Prozesse aus den pathologischen Veranderungen am N.
suralis. Diesist angesichts der kleinen Fall zahlen undin sich oft widerspriichlicher Ergebnisse
problematisch. So haben Heads et al. (1991) zwar absolut héhere Werte fir Axonduchmesser
ihrer ALS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen, machen aber aus den niedrigeren g-
Ratien in der Gruppe der ALS-Patienten ein Argument fUr eine aonade Atrophie. Sie
interpretieren diesen Widerspruch als Fehler einer zu kleinen Stichprobe, was wahrscheinlich
ist, jedoch auch weitere Schluf¥olgerungen fast unmdglich maden sollte. Die Arbeit von
Bradley et a. (1983 versuchte an grindichsten den pathogenetischen Prozef3 aufzudedken
und ceren Ergebnisse zeigen grofe Ubereinstimmungen mit den vorliegenden Ergebnissen.
Allerdings snd nu die von Bradley et a. (1983 erhobenen Daten am N. phrenicus mit den
vorliegenden Daten am N. suralis vergleichbar, wahrend Bradley et a. (1983 beim autoptisch
gewonrenen N. suralis bis auf eine numerische Faserreduktion wenig pathologische
Veranderungen beschrieben. Die Argumentation vonBradley et a. (1983, dal3 es sch bei den
Veranderungen um eine vornehmliche Neuronopathie mit einem gewissen Antell an "dying-
bad" Veranderungen undfokaler Axonogeathie handelt, lief3e sich auch auf die vorliegenden
Ergebnise aawenden, ohre nattrlich, aus technischen Griinden, "dying-badk” Verénderungen
im teased-fiber Préparat direkt nachzuweisen. Bradley et al. (1983 fugten hinzu, dald es sch
bei den vonihnen beschriebenen Veranderungen theoretisch, vonihnen nicht favorisiert, um
eine fokale proximae Axonopthie handeln kénrte. Damit wirden de vorliegenden
Ergebnise aich mit dem Konzept von Chou (1995 Ubereinstimmen, der eine primér
proximale Axonopathie mit konsekutiver Neuronopathie und "dying-badk"-Veréanderungen
postuliert. Dieses Konzept beinhaltet zusédtzlich die durch weitere Untersuchungen gestiitze
Hypothese, dal? das zweite motorische Neuron und det im proximalen Axon eine Stérung des
langsamen anterograden Transports zu priméren axonalen Schwellungen fuhrt und damit
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AuslOser der Erkrankurg ist. Interpretiert man die hier in den valiegenden Ergebnissen
festgestellte Linksverschieburng v.a. des ersten Gipfels als vermehrtes Vorkommen von
Regeneraten undRemyelinisierungen, wirde sich de ALS durch eine (zuerst) noch deutliche
Fahigkeit zur Regeneratbildung und Remyeliniserung auszeichnen. Damit betonen de
Ergebniss hier die egensténdige axonale Komporente der Erkrankung, da die Regenerate
und Remyelinisierungen ja von einigermal3en intakten Perikarien ausgehen mufden. Zudem
setzen sekundére Demyelinisierungen auch einen drekten Einflul® eines kranken Axons
voraus. Fraglich beibt dabei weiterhin, inwieweit die vermehrte Bildung von Regeneraten mit
einer fokalen Axonopethie oder einer Neuronopethie zu vereinbaren wére, da nach Thomas
(1970 sowohl ein intaktes Perikaryon as auch ein (noch) intaktes proximales Axon ndig
sind, un eine Regeneratbildung zu gewdahrleisten. Denkbar wére dlerdings auch ene
Regeneratbildung tber koll aterale gesunde Axone (Thomas 1991). Es ist offensichtlich, daf3
diese pathoogischen Verénderungen gerade im Hinblick auf die Interaktion zwischen
Perikarion undAxon nu im Sinne @nes dynamischen, vielleicht unregelmaliigen Verlaufs zu
sehen sind. Biologisch wirden sich de Verdnderungen bel ALS damit nicht von manchen
Altersveranderungen urterscheiden.

Insgesamt zeigen de vorliegenden Ergebniss, die ja nur einen kleinen morphdogischen
Bereich abdedken, dal3 sie hinsichtlich der pathogenetischen Schluf¥olgerungen mit gréfder
Vorsicht interpretiert werden missen. Sie drangen in ihrer Vielfalt erneut die Frage auf, obes
sich bei der ALS, angesichts der Verschiedenheit der Symptome und Verlaufe wirklich um
eine diologisch einheitli che Erkrankung oder Erkrankungsgruppe handelt, oder ob de ALS
nicht eher als nosologische Einheit anzusehen ist, in der verschiedene Atiologien schliefllich
eine gemeinsame Endstredke der Schadigung des Nervensystems finden.

Der N. suralis bietet sich as bioptisch zu gewinnender Nerv fir &tiologische weiterflihrende
Untersuchungen an, da von einer langsameren aber prinzipiell gleichen Beteiligung des
sensiblen wie des motorischen Systems auszugehen ist. Somit sind am N. surdis die
pathol ogisch-morphdogischen Prozesse verschiedener Krankheitsgadien, und,insbesondere
auch der frihen Erkrankungsphasen, gut zu urtersuchen.
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5. Zusammenfasaing

In der vorliegenden Arbeit wurden 12 Biopsien vonALS Ratienten qualitativ und quantitativ
beurteilt. Nur ein Tell der Patienten wies klinisch Sensibilit &isg6rungen auf, Patienten mit
Erkrankungen, de bekanntermal3en pdyneuropathische Schadigungen verursachen kénren,
wurden ausgeschlossen.

Es zeigte sich, da3 einige der Biopsien (9 von 12 Féllen) qualitative und quantitative
Veranderungen aufwiesen, de sich as primdr neuronale undoder axonale Schadigungen
interpretieren lasen. In 3 von 12F&len fand sich quantitativ ein Normalbefund, ke 2 von
diesen 3Fdlen auch qualitativ.

Die typischerweise bimodalen Faserdurchmesserhistogramme der myeli nisierten Fasern waren
nach links verschoben. Diese Verschiebung war am ersten Gipfel deutli cher ausgepragt als am
zweiten Gipfel. Die grof¥en Fasern fehlten oftmals. Auch de ds insgesamt noch namal
befuncdete 3 Biopsien vonALS Patienten hatten, den ersten Gipfel betreffend, Veranderungen,
diein de gleiche Richtung gngen, sich jedoch statistisch nicht signifikant von den Kontrollen
unterschieden. Die Verteilung der Axonduchmesser ist, wenn auch weniger ausgepragt,
ebenfall s nach links verschoben.

Die Befunde, mit besonderer Berlicksichtigung der auffallenden Verénderungen an den
kleinen Fasern, sprechen fur en vermehrtes Vorkommen von Regeneraten und
remyelinisierten Fasern, evtl. in Kombination mit axonaler Atrophie. Es ergeben sich im
Vergleich mit den dazu verdffentlichten, z. T. untereinander divergierenden Daten von sedhs
Arbeitsgruppen einige Ubereinstimmungen. Dadurch wird deutlich, da3 es sch bei den
Veranderungen am N. suralis bei ALS um einen Prozef3 mit axonaler Atrophie, konsekutiver
Bildung von Regeneraten und sekundérer De- und Remyelinisierung handelt. Unterschiede
zwischen den verschiedenen Studien bestehen in der Beurtellung des Anteils an Regeneraten
und Remyelinisierungen an den kieinen Fasern und a@mit welchen Antell axonae
Verdnderungen gegeniiber der Neuronopethie an der Atiologie der ALS haben. Die
vorliegenden Ergebnisse betonen de axonale Komporente der Erkrankung.

Eine Betelligung des ®nsiblen N. suralis am pathologischen Prozef kei ALS konnte somit in
den meisten Fdlen (9 von 12 Fdlen) nadchgewiesen werden. Die pathdogischen
Veranderungen urterscheiden sich qudlitativ nicht von den in autoptischen Studien
gefundenen Veranderungen im motorischen System; sie sind jedoch viel milder ausgeprégt.
Es kann somit davon ausgegangen werden, dal3 de Veranderungen des N. surdlis bei ALS
frihere pathomorphd ogische Krankheitsdadien reprasentiere, as die im motorischen System
gefundenen. Da der N. suralis zu dagnostischen Zwedken entnommen wird, sind dese
Ergebnise aich von dagnostischer und dff erentialdiagnostischer Relevanz, insbesondere in
der Abgrenzung zu den Polyneuropathien.
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