2.4 Motoneuronerkrankungen

S. Winter, A. C. Ludolph

Klassifikation

Der Begriff ,Motoneuronerkrankungen“ umfasst
erworbene oder hereditire Krankheitsbilder, bei
denen eine Affektion des ersten oder des zweiten

Motoneurons oder beider im Vordergrund des kli-

nischen Bildes steht. Die Krankheitsbilder sind

hdufig durch eine eindrucksvolle selektive Dege-
neration dieser beiden Systeme charakterisiert;
eine Tatsache, die schon den Erstbeschreiber der
amyotrophen Lateralsklerose, Jean-Marie Charcot,
beeindruckte. Charcot beschrieb als erster auch
die enge Korrelation von klinischen und neuropa-
thologischen Befunden. Die Klassifikation orien-
tiert sich an der Krankheitsdynamik, an den heute
noch sparlichen Hinweisen auf die Atiologie (spo-
radisch, familidr), an den molekulargenetischen

Befunden sowie an den neuropathologischen und

klinischen Zeichen fiir das Vulnerabilititsmuster

(Affektion des ersten bzw. zweiten motorischen

Neurons).

Die Motoneuronerkrankungen umfassen fol-
gende Untergruppen:

e Amyotrophe Lateralsklerose (ALS): Fiir die
ALS ist eine rasch progrediente Degeneration
der Axone der Betz-Riesenzellen in Motorkor-
tex, Pyramidenbahn (,Lateralsklerose*), bul-
bdren Hirnnervenkernen sowie motorischen
Vorderhornzellen mit konsekutiver Atrophie
der Zielmuskeln (,Amyotrophie*“) charakteris-
tisch.

e  Spinale Muskelatrophie (SMA): Die spinalen
Muskelatrophien umfassen eine klinisch he-
terogene, oft aurosomal-rezessiv auftretende
Gruppe von Motoneuronerkrankungen, die
eine sehr unterschiedliche Progressionsrate
aufweisen. Bei den spinalen Muskelatrophien
bleibt der selektive Untergang motorischer
Neurone auf das Vorderhorn des Riicken-
marks und den Hirnstamm beschrankt. Fol-
gen sind schlaffe, myatrophe Paresen ohne
Spastik sowie eine Hypo- bzw. Areflexie.

e Spastische Spinalparalysen: Bei diesen zu-
meist autosomal-dominant vererbten Erkran-
kungen (hereditdre spastische Paraparese,
HSP) kommt es zum alleinigen Untergang der
Zellen des ersten Motoneurons (Motorkortex
und Pyramidenbahn) mit konsekutiver Spas-
tik, insbesondere der Beine. Das klinische Bild
ist symmetrisch ausgeprdgt - ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal zur priméren Late-
ralsklerose (PLS), die wie die ALS fokal be-
ginnt.

Amyotrophe Lateralsklerose
(ALS)

Der Erstbeschreiber der amyotrophen Lateralskle-
rose, der franzosische Neurologe Charcot, erkann-
te bereits, dass die Erkrankung durch eine rasch
progressive Degeneration der Betz-Zellen im mo-
torischen Kortex und ihrer Axone, der motori-
schen Vorderhornzellen sowie der bulbdren Hirn-
nervenkerne charakterisiert ist. Das Krankheits-
bild fithrt zur respiratorischen Insuffizienz.

Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie dieses Krankheitsbildes lag iiber
mehr als ein Jahrhundert véllig im Dunkeln, und
daher iiberrascht es kaum, dass - auch aufgrund
der Radikalitdt des Krankheitsprozesses — wenig
fundierte Spekulationen das Feld beherschten.

Bedeutung der Kupfer-Zink-Superoxiddismutase.
Der im Jahre 1993 publizierte Nachweis von Muta-
tionen im Gen der zytosoldren Form der Kupfer-
Zink-Superoxiddismutase (Cu-Zn-SOD) bei etwa
10-15% der Patienten mit autosomal-dominant
vererbter familidrer ALS ist als grundlegend fiir
das Verstindnis von Atiologie und Pathogenese
der ALS zu werten (16). Wenngleich diese Muta-
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tionen nur etwa 1% aller Erkrankungen dtiologisch
erkldren, so stellten sie doch die Debatte um die
Atiologie der ALS das erste Mal auf eine genetische
und zugleich rationale Basis. Das auf diesen Be-
funden basierende transgene Tiermodell produ-
zierte dann testbare Hypothesen fiir die Atiologie
und vor allem die Pathogenese, nicht zuletzt aber
auch fiir Therapieansdtze bei den {ibrigen 99% der
Patienten. Daher ist es plausibel, dass die derzeit
wichtigsten Uberlegungen zur Atiopathogenese
der Erkrankung auf diesem Befund basieren. Das
Cu-Zn-SOD-Gen ist auf dem langen Arm von Chro-
mosom 21 lokalisiert und kodiert ein SOD-1-Poly-
peptid von 153 Aminosduren (12). Heute sind {iber
90 verschiedene, meist Punktmutationen bekannt.
Die Cu-Zn-SOD ist ein Enzym, welches zytotoxi-
sche freie Sauerstoffradikale entgiftet und damit
potenziell eine Rolle bei pathologischen Alte-
rungsprozessen auch des Nervensystems spielt. Es
ist aber heute praktisch ausgeschlossen, dass eine
reduzierte Aktivitdit dieses Enzyms - also eine
mangelnde Detoxifikation freier Sauerstoffradika-
le - fiir die Pathogenese der selektiven Vulnerabi-
litdit von Motoneuronen bedeutsam ist: Es konnte
gezeigt werden, dass transgene Tiere, die zusaitz-
lich zu ihrem eigenen Cu-Zn-SOD-Gen eine Anzahl
von Kopien des menschlichen mutierten Gens tra-
gen, umso schneller eine Degeneration von Vor-
derhornzellen entwickeln, je hoher die Anzahl der
zusdtzlich insertierten Kopien des mutierten Gens
ist (19). Dieses Ergebnis weist eindeutig darauf
hin, dass - wie bei anderen autosomal-dominant
vererbten Erkrankungen - ein toxischer Funkti-
onszuwachs des mutierten Gens, nicht ein Funkti-
onsverlust, die Ursache der Degeneration der Mo-
toneuronen ist. Gestiitzt wird diese Schlussfolge-
rung durch Ergebnisse bei Tieren, bei denen das
normale Cu-Zn-SOD-Gen véllig entfernt wurde
(,Knock-out-Tiere*): Diese entwickeln keinen sig-
nifikanten Verlust von Motoneuronen, sodass auch
ein kompletter Funktionsverlust der Cu-Zn-SOD
keine wesentlichen funktionellen Konsequenzen
fiir das motorische System zu haben scheint.

Rolle freier Radikale. Es ist jedoch keineswegs
ausgeschlossen, dass der Untergang der motori-
schen Zellen bei Tragern des mutierten Gens eine
Folge einer mangelnden Entgiftung freier Radikale
ist; so sind heute wichtige Kandidaten, die fiir den
Zelltod verantwortlich sind, freie Radikale vom
Typ der Peroxynitrite. Ob eine im transgenen Tier-
modell, das mit Hilfe der menschlichen Cu-Zn-

SOD-Mutante geschaffen wurde, nachweisbare
mitochondriale Lision die Folge oder die Ursache
einer erhohten Belastung mit freien Radikalen ist,
muss offen bleiben. Im Modell kann man jeden-
falls eine Storung des Energiestoffwechsels nach-
weisen, und diese fiihrt wiederum zu einer erhéh-
ten Vulnerabilitdt der vorgeschddigten Zellen ge-
geniiber exzitatorischen Neurotransmittern (,,in-
direkte Exzitotoxizitdt“). Als Folge dieser pathoge-
netischen Prozesse scheint es dann zur Ansamm-
lung von Bestandteilen des Zytoskeletts in der Zel-
le - den Neurofilamenten - zu kommen.

Auftreten klinischer Symptome. Es konnte in den
transgenen Tiermodellen weiterhin gezeigt wer-
den, dass die ersten morphologisch fassbaren La-
sionen schon lange Zeit vor dem Beginn der Klini-
schen Symptomatik auftreten (beim Menschen
wiirde dies Jahrzehnten entsprechen) und dass
bereits eine grofle Anzahl an Motoneuronen un-
tergegangen ist, bevor die ersten klinischen Symp-
tome auftreten. Diese Erkenntnisse dhneln denje-
nigen, die bei anderen neurodegenerativen Er-
krankungen gewonnen wurden; es bleibt die Fra-
ge offen, inwieweit - insbesondere mit Blick auf
das Vorliegen einer langen prdklinischen Phase -
diese Erkenntnisse auf die hdufigste, die sporadi-
sche, Form der ALS (sALS) beim Menschen iiber-
tragen werden kénnen. Die Atiologie der Erkran-
kung - jenseits der Mutationen in der Cu-Zn-SOD
und im Alsin-Gen (siehe unten), also bei etwa 99%
aller Patienten - ist also derzeit noch nicht be-
kannt. Inzwischen sind auch ein Mausmodell, das
auf Anderungen im Promotor des VEGF-(Vascular-
endothelial-Growth-Factor-)Gens basiert, sowie
ein Modell bei der gleichen Spezies, das auf Muta-
tionen in einem Motorprotein (Dynein/Dynactin)
beruht, entwickelt worden.

Epidemiologie

Die Inzidenz der ALS liegt weltweit zwischen 1,4
und 2,4/100.000 (4). Die Prdvalenz wird auf etwa
3-8/100.000 geschdtzt. Insgesamt scheinen Inzi-
denz und Privalenz weltweit anzusteigen (Inzi-
denzen von etwa 2,5/100.000), wobei die wahr-
scheinlichsten Erklirungen die verdnderte demo-
graphische Struktur der Bevolkerung der westli-
chen Industrienationen und eine verbesserte Er-
fassung der Patienten sind. Die epidemiologischen
Zahlen sind weltweit vergleichbar, wobei eine
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Ausnahme immer fiir Aufmerksamkeit gesorgt
hat: Eine Variante der Erkrankung — der ALS-Par-
kinson-Demenz-Komplex (ALS/PD) unter den
Chamorros auf Guam, unter den Auyu und Jakai in
West-Neuguinea (Irian Jaya) und auf der Kii-Halb-
insel in Japan - weist Inzidenzen von bis zu 100, in
Neuguinea sogar bis zu 1000/100.000 auf. Interes-
santerweise tritt auch auf der Karibikinsel Guade-
loupe eine vergleichbare Parkinson-Variante auf
(3); es handelt sich um ein der progressiven sup-
ranukledren Blickparese (PSP) dhnliches Bild, das
klinisch auch Uberginge mit Motoneuronerkran-
kungen zeigt. Die Befunde der bisher autoptisch
untersuchten Patienten dhneln zwar hinsichtlich
der hdufig anzutreffenden neurofibrilliren Biindel
den Erkrankungen auf Guam; allerdings unter-
scheidet sich das biochemische Muster der Er-
krankung.

Familidre und sporadische Form. Nur 5-10% aller
Patienten mit ALS weisen eine positive Familien-
anamnese auf; sie leiden an der autosomal-domi-
nant vererbten familidren Form (fALS), wahrend
90-95% der Erkrankungen sporadisch auftreten
(sALS). Die Penetranz der meist dominant vererb-
ten fALS kann variabel sein; es gibt auch rezessiv
oder x-chromosomal vererbte Varianten. Eine ju-
venile familidre Form der ALS wurde von Ben Ha-
mida beschrieben (1). Diese Variante tritt vor al-
lem in Tunesien auf, wird autosomal-rezessiv ver-
erbt und beginnt vor dem 20. Lebensjahr. Sie un-
terscheidet sich durch die folgenden Gesichts-
punkte von der sALS und der dominant vererbten
Form der fALS: Die Erkrankung ist nur sehr lang-
sam progredient, und die Zeichen der zentralen
Ldsion stehen im Mittelpunkt des klinischen Bil-
des, sodass Ahnlichkeiten mit der hereditiren
Form der spastischen Spinalparalyse existieren.
Kopplungsanalysen haben gezeigt, dass das ver-
antwortliche Gen auf Chromosom 2q33-q35 liegt.
Dieses Gen enkodiert eine GTPase, deren Funktion
bisher noch unbekannt ist (,,Alsin*).

Das Haupterkrankungsalter liegt bei der ALS
nach der Mehrzahl der Statistiken zwischen 50
und 70 Jahren, wobei einschrankend gesagt wer-
den muss, dass verldssliche Untersucher auch
iber ein weiteres Ansteigen im hoheren Lebensal-
ter berichten (9). Die jiingsten Patienten erkran-
ken im Alter von 15-30 Jahren. Das mittlere Er-
krankungsalter liegt bei 56-58 Jahren; Mdnner
sind hdufiger betroffen als Frauen (Verhaltnis von
etwa 1,5:1). Das mittlere Erkrankungsalter bei der
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fALS liegt mit 46 Jahren niedriger; das Geschlech-
terverhdltnis ist ausgeglichen, die Erkrankungs-
dauer vergleichbar.

Risikofaktoren. Epidemiologische Studien haben
eine Anzahl von Risikofaktoren beschrieben; ob
hdufig erwadhnte, aber nicht konsistent beschrie-
bene, Faktoren — wie Traumata, Blitzschlag, erhéh-
te physische Aktivitdt oder Quecksilber-, Blei- und
Zyanidexposition — den modernen Erkenntnissen
zur Pathogenese standhalten, muss die Zukunft
zeigen. Ausreichend belegte Risikofaktoren blei-
ben Alter, mdnnliches Geschlecht und Wohnsitz in
den genannten Regionen des westlichen Pazifiks
und der Karibik.

Klinisches Bild
Leitsymptome

Charakteristisches Leitsymptom der ALS ist das
Nebeneinander von Schidigungszeichen der Betz-
Zellen (,,des ersten Motoneurons“) und der moto-
rischen Vorderhornzellen (,,des zweiten Motoneu-
rons"“). Meist nur retrospektiv kann der Patient ty-
pische Erstsymptome - wie fokale (Wadenmus-
keln!) oder globale Muskelkrampfe und fokale
oder generalisierte Faszikulationen, manchmal
auch eine vermehrte Erschépfbarkeit, selten einen
nicht erkldrbaren Gewichtsverlust - als Zeichen
der Erkrankung erkennen. Etwa 10% der Erkrank-
ten erinnern sich an Pardsthesien, die in der Initi-
alphase bemerkt wurden. Dann treten bereits Pa-
resen und Atrophien auf, die bei der Mehrzahl
der Betroffenen fokal beginnen, wobei im weite-
ren Verlauf eine kontinuierliche Ausbreitung auf
benachbarte Kérperregionen zu beobachten ist.
Mit Auftreten der Paresen nehmen die Faszikula-
tionen und Krampfe ab oder verschwinden sogar.
Nach eigenen Zahlen ist bei etwa 30-40% der Pa-
tienten ein Beginn der Erkrankung an den oberen
Extremitdten, insbesondere an den kleinen Hand-
muskeln, zu beobachten; bei weiteren 30-40%
treten die ersten Paresen an den Beinen auf, und
bei 25% beginnen die Lihmungen an der Kau- und
Schluckmuskulatur (,,progressive Bulbdrparaly-
se“). Sehr selten ist ein Beginn an der Rumpfmus-
kulatur (2% im eigenen Patientengut), wobei dann
durchaus die Symptomatik einer alveoldren Hypo-
ventilation das anfangliche klinische Bild bestim-
men kann; diese bedrohliche Situation kann zu er-
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heblichen differenzialdiagnostischen Schwierig-
keiten fiihren.

Die bei bulbdarem Beginn haufige initiale Ar-
tikulationsstorung wird eher von den Angehori-
gen der Patienten wahrgenommen, wdhrend die
Kau- oder Schluckstérungen ein Anlass fiir den Pa-
tienten selbst sind, den Rat des Arztes einzuholen.
Der Patient berichtet nicht selten, dass er lange
vor dem Auftreten offensichtlicher Lihmungen
erstmals unter Alkoholgenuss eine ungewohnlich
verwaschene Sprache oder Schluckstérungen be-
merkt habe. Spdter fiihrt die progressive Bulbdr-
paralyse zu Faszikulationen sowie einer weitrei-
chenden Atrophie und Funktionsbeeintrdchtigung
der Zungen-, Schlund- und Gaumenmuskulatur
(Abb.2.4.1). Das Entweichen des Speichels aus der
Mundhohle wird vom Patienten in der Regel als
sehr belastend erlebt; aulRerdem fiihrt die Behin-
derung des spontanen Schluckvorgangs zu qud-
lenden, oft durch pharyngotrachealen Speichel-
fluss verursachten Hustenattacken und einem er-
héhten Pneumonierisiko. Kau- und Gesichtsmus-
kulatur sind weniger deutlich betroffen, obwohl
eine Schwadche der fazialisinnervierten Muskula-
tur zum ersten klinischen Eindruck bei Vorliegen
einer Bulbdrparalyse mit beitragt.

Frithe Paresen an den Beinen fiihren zu
Stiirzen (,Hdngenbleiben*) aufgrund einer einsei-
tigen FuBheberparese oder bei den - seltener auf-
tretenden - initial proximalen Paresen zu Schwie-
rigkeiten beim Aufstehen aus der Hocke oder beim
Treppensteigen. In der Regel breiten sich die Lih-

mungen auch an den unteren Extremitdten von
distal nach proximal aus. Leider geschieht es im-
mer wieder, dass bei fokalem Beginn der Erkran-
kung an den Beinen Bandscheibenoperationen
vorgenommen werden; bei Beginn an den Armen
kann aufgrund des Ausfallsmusters fdlschlicher-
weise das Vorliegen einer zervikalen Myelopathie
angenommen werden. Die modernen Mdéglichkei-
ten der bildgebenden Diagnostik stellen hier eine
wesentliche Hilfe dar und sollten diagnostische
und therapeutische Irrtiimer weitestgehend aus-
schlieRBen.

Faszikulationen sind in der Regel vor dem
Auftreten von Lihmungen zu beobachten, werden
bevorzugt an der proximalen oder rumpfnahen
Muskulatur bemerkt und kénnen durch duRere
Faktoren, wie Kdlte oder physische Anstrengung,
provoziert werden. Im Verlauf des Krankheitspro-
zesses scheinen die Faszikulationen gréber zu
werden, was mit dem durch Sprouting-Phanome-
ne erkldrten zunehmenden Territorium (Groéf3e
und Faserzahl) motorischer Einheiten erkldrbar
ist; im paretischen Muskel verschwinden sie dann
fast vollig.

Reflexverhalten. Es ist pathognomisch fiir die ALS,
dass trotz des eindeutigen Vorliegens peripherer
Atrophien und Paresen die Muskeleigenreflexe
lebhaft bis gesteigert auslgsbar sind. Seltener und
gelegentlich nur voriibergehend sowie in Fre-
quenz und Bedeutung haufig tiberschdtzt werden
ein positives Babinski-Zeichen oder unerschopfli-

Abb. 2.4.1 Typische Atrophie der
Zungenmuskulatur bei amyotro-
pher Lateralsklerose (ALS).
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che Kloni beobachtet. Auch eine spastische Tonus-
erh6hung kann zum Bild gehéren; bei pseudobul-
bdrer Beteiligung findet sich regelmdRig haufiges
Gdhnen, auch als sehr frithes Zeichen. Eine Affekt-
labilitdat bis hin zum pathologischen Lachen und
Weinen, auch Mitbewegungen und Masseninner-
vationen des Gesichts sowie ein gesteigerter Mas-
seterreflex oder sogar ein Masseterklonus und ein
positiver Palmomentalreflex werden beobachtet.
Die ALS kann klinisch lange Zeit als Vorderhorner-
krankung imponieren, seltener ist das initial iso-
lierte Vorliegen einer Affektion der zentralen Mo-
torik; hier ist dann das Auftreten von Faszikulatio-
nen im Verlauf hdufig wegweisend fiir die Diagno-
se der Vorderhornbeteiligung.

Zusammenhang mit genetischen Befunden. Hin-
sichtlich der Bedeutung der Mutationen im Cu-
Zn-SOD-Gen ist hervorzuheben, dass sich das kli-
nische Bild der fALS praktisch nicht von demjeni-
gen der sALS unterscheidet. Die Tatsache, dass in
Familien mit Mutationen im Gen fiir die Cu-Zn-
SOD die Erkrankung bisher meist nur an den Ext-
remitdten, selten bulbdr begonnen hat, bleibt bis-
her unerkldrt. Die Alsin-Mutation ist mit einer
vergleichsweise milde verlaufenden Form der ALS
mit Beginn im frithen Erwachsenenalter ver-
kniipft; der klinische Phanotyp reicht von demje-
nigen einer primdren Lateralsklerose bis zu einer
typischen kombinierten Degeneration des ersten
und zweiten Motoneurons. Es ist bemerkenswert,
dass die Funktion des Alsins derjenigen sehr nahe
kommt, die man von der zweithdufigsten Ursache
der hereditdren spastischen Spinalparalyse kennt,
dem Atlastin - es handelt sich sowohl beim Alsin
als auch beim Atlastin um eine rasGTPase. Es kon-
nen in der gleichen Familie Erkrankungen, bei de-
nen allein eine Vorderhornzellaffektion klinisch zu
erfassen ist, neben klassischen Kombinationen aus
Affektion des ersten und zweiten Motoneurons
auftreten.

Akzessorische Symptome

Es gilt heute als gesichert, dass eine Storung der
Wortfliissigkeit - unabhdngig von den Zeichen
der Bulbdrparalyse - ein akzessorisches Symptom
der Erkrankung darstellt, das jedoch hinsichtlich
der Beeintrachtigung des Patienten nicht in den
Vordergrund tritt (13, 18). Es ist ebenso unbestrit-
ten, dass bei vielen Patienten schon in frithen Sta-
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dien der Erkrankung bei detaillierter neuropsy-
chologischer Untersuchung Zeichen einer milden
frontalen Demenz nachzuweisen sind (13, 18). Im
Gegensatz dazu ist bei einer Minderzahl der ALS-
Patienten - etwa 5% - eine klinisch offensichtliche
frontale Demenz zu beobachten. Falls die fronta-
len Defizite subtil sind, so schreiten sie nicht so
rasch voran wie die motorischen Paresen. Diese
lange Zeit unbeachteten Befunde sind komple-
mentdr zu klinischen Beobachtungen, die bei eini-
gen Patienten - vorwiegend mit zentraler Symp-
tomatik - Stimmungsschwankungen oder eine be-
merkenswerte Ausgeglichenheit bis hin zur leich-
ten Euphorie beschreiben. Ob die vergleichsweise
geringe Suizidrate unter ALS-Patienten diesen Be-
obachtungen zugeordnet werden kann, muss of-
fenbleiben. Die kiirzlich berichtete hohe Anzahl
von Patienten in der Terminalphase der Erkran-
kung, die in Holland um Euthanasie bzw. um ei-
nen vom Arzt unterstiitzten Suizid baten, muss
auch in diesem Licht diskutiert werden. Mit Hilfe
der Positronenemissionstomographie (PET) konn-
te bei einer Subgruppe von Patienten eine vermin-
derte Glukoseutilisation im frontalen Kortex, die
iiber den motorischen Kortex hinausgeht, nachge-
wiesen werden.

Storungen der gastrointestinalen Motilitat
sind durch die neuropathologisch beschriebene
Affektion des dorsalen Vaguskerns zu erkldren.
Nicht selten klagen die Patienten im Verlauf {iber
eine besonders an den unteren Extremitdten auf-
tretende - am ehesten sekunddre - Storung der
Temperaturregulation. Sensibilitdtsstorungen ge-
horen zu den Ausnahmen; wenn sie auftreten,
miissen sie entweder (durch die hdufig auftreten-
de Immobilitdit bedingten) sekunddren lokalen
Druckldsionen peripherer Nerven zugeordnet
werden oder sie beschrdanken sich auf Defizite der
Tiefensensibilitat, die ihr Korrelat in einem mor-
phologisch nachgewiesenen Verlust von beson-
ders schnell leitenden Fasern der zentralen und
peripheren Fortsdtze des Spinalganglions haben.
Sphinkterstorungen gehéren auch in Terminal-
phasen nicht zum klinischen Bild. Die Okulomoto-
rik bleibt im Rahmen des Spontanverlaufs der ALS
in der Regel ungestort. Bei Patienten, die aufgrund
von Beatmung {iber eine lange Zeit die respiratori-
sche Insuffizienz iiberlebt haben, traten jedoch
komplexe supranukledre Stérungen der Okulomo-
torik bis hin zur kompletten horizontalen und ver-
tikalen Blickparese auf. Schon Charcot bemerkte,
dass Patienten mit ALS erstaunlicherweise sehr
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selten Dekubitalulzera entwickeln, obwohl sie
komplett immobilisiert sind.

Mitbeteiligung anderer Organe

Verschiedene Untersuchungen haben darauf hin-
gewiesen, dass das Vulnerabilititsmuster der ALS
auch iiber das Nervensystem hinausgeht. Neben
den bereits von Charcot erwdhnten Hautverande-
rungen, die wahrscheinlich unter anderem durch
eine verdnderte Kollagenstruktur erklarbar sind
(10), gibt es Hinweise auf eine Leber- und Pan-
kreasbeteiligung. So wird die hdufig beobachtete
gestorte Glukosetoleranz bei ALS-Patienten nicht
nur auf den Verlust von Muskelmasse, sondern
auch auf eine gestorte endokrine Pankreasfunkti-
on zuriickgefiihrt.

Verlauf und Prognose

Die Erkrankung verlduft bei der iiberwiegenden
Mehrzahl der Patienten unaufhaltsam progre-
dient. Dabei darf bei der klinischen Aufkldrung je-
doch nicht vergessen werden, dass immerhin
mehr als 5% der Erkrankten ldnger als 10 Jahre
iiberleben; es ist von voreiligen prognostischen
Aussagen abzuraten. Die mittlere Uberlebens-
dauer wird traditionell mit 3,5 Jahren nach Beginn
der Symptomatik angenommen; sie ist seit neue-
ren Statistiken auf etwa 4,5 Jahre nach Diagnose-
stellung angewachsen (22). Plétzliche Stillstdnde
des Erkrankungsprozesses sind beschrieben wor-
den. Sie sind jedoch so selten, dass sie — genauso
wie ,Besserungen“ - immer zu erneuten differen-
zialdiagnostischen Uberlegungen Anlass geben
sollten. Negative prognostische Faktoren sind
bulbdrer Beginn, hdheres Alter und eine niedrige
Vitalkapazitdt, wahrend Patienten, die jung er-
kranken und eine vorwiegend zentrale Sympto-
matik oder eine hohe Vitalkapazitit zeigen, eher
eine giinstigere Prognose aufweisen. Es ist wieder-
holt versucht worden, mit Hilfe der Messung der
isometrischen Muskelkraft den Verlauf der Pare-
seentwicklung zu erfassen. Wenngleich renom-
mierte Autoren postuliert haben, dass bei Einsatz
dieser Methode ein - interindividuell unterschied-
licher - linearer Abfall der Kraft beschrieben wer-
den kann, so ist diese Aussage - auch aufgrund der
klinisch beobachteten Plateaubildungen - nicht
unumstritten.

Die respiratorische Insuffizienz ist der limi-
tierende Faktor fiir die Lebenserwartung der Pa-
tienten. Diese wird bei Patienten mit Bulbdrpara-
lyse hdufiger durch eine Aspirationspneumonie
verursacht, in der Regel kommt es aber aufgrund
der zunehmenden Paresen der Atemmuskulatur
nach einem initialen Abfall des pO, iiber eine Hy-
perventilationsphase zu einer langsam progre-
dienten CO,-Narkose. Beide Komplikationen miis-
sen unterschieden werden, da sie zu wichtigen
differenzialtherapeutischen Uberlegungen Anlass
geben. Falls die terminale respiratorische Insuffi-
zienz durch eine invasive Beatmung {iber ein Tra-
cheostoma {iber Jahre behandelt wird, kommt es
zur Ausbildung einer kompletten Tetraparese un-
ter Einschluss der Okulomotorik, sodass schlief3-
lich die Kommunikationsfihigkeit des Patienten
aufgrund der Deafferenzierung véllig erlischt.

Lebenserwartung. In den zuriickliegenden Jahren
wurde von mehreren, unabhdngigen Gruppen ei-
ne Zunahme der Lebenserwartung beschrieben,
die seit etwa 1996, also seit der Einfiihrung der
ersten kausal orientierten pharmakologischen Be-
handlung durch Riluzol, zu beobachten ist. Dieser
Zuwachs an Lebenserwartung wird konstant mit
etwa 12-21 Monaten angegeben (siehe oben).
Diese Zahlen schlieRen Effekte einer Erndhrung
iiber ein Gastrostoma oder der nichtinvasiven
Heimbeatmung nicht mit ein, sind aber nach
tibereinstimmender Auffassung nicht allein durch
einen Medikamenteneffekt per se zu erkldren.
Vielmehr nimmt man an, dass die bessere symp-
tomatische Behandlung und eine verdnderte Zu-
sammensetzung der Patientengruppe (mit einem
groferen Anteil benigner Formen) seit Beginn der
Jtherapeutischen Ara“ Teilursachen dieser Beob-
achtung sind.

Diagnose und klinische
Zusatzbefunde

Klinisches Bild und elektrophysiologische Befun-
de. Die Diagnose einer ALS stiitzt sich vor allem
auf das charakteristische klinische Bild von pro-
gredienten, primdr fokalen, spater generalisierten
amyotrophen Paresen bei gleichzeitig lebhaften
Muskeleigenreflexen. Die Unterscheidung der fa-
milidren Form (fALS) von der sporadischen Form
(sALS) gelingt klinisch nicht und muss sich allein
auf die Dokumentation der Familienanamnese
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stiitzen. Dabei miissen auch Varianten - wie spi-
nale Muskelatrophien und primare Lateralsklero-
sen bis hin zu motorischen Neuropathien - bei der
Erhebung der Familenananamnese hinzugezogen
werden (7). In der Elektromyographie als wich-
tigste Hilfsuntersuchung zeigen sich - haufig auch
in nichtparetischen Muskelgruppen - eine patho-
logische Spontanaktivitit vom Typ der Fibrillati-
onspotenziale und positive scharfe Wellen sowie
gelegentlich klinisch nicht auffallende Faszikula-
tionen. Die Untersuchung bei leichter Willkiirakti-
vitdt offenbart verlangerte und polyphasische Po-
tenziale motorischer Einheiten hoher Amplitude.
Bei der Untersuchung unter maximaler Willkiirin-
nervation findet sich eine deutliche neurogene
Lichtung. Die Nervenleitgeschwindigkeiten sind
nur minimal reduziert. In spiten Stadien und bei
Vorliegen massiver Atrophien fiihrt der Verlust der
spinalen Motoneurone allerdings auch zu einem
ausgepragten Verlust hoherkalibriger Axone, so-
dass deutliche Reduktionen von Nervenleitge-
schwindigkeiten gemessen werden koénnen, ohne
dass dieser Befund eine differenzialdiagnostische
Bedeutung hat.

Eine Ultraschalluntersuchung kann klinisch
nicht sichtbare Faszikulationen aufdecken; einen
dhnlichen oder besseren Informationsgewinn er-
bringt die klinisch nicht immer durchgefiihrte
Palpation der Muskulatur.

Die Aktivitit der Kreatinkinase (CK) ist bei
der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten er-
hoht; dabei ist der Grad der Erhoéhung von der
Muskelmasse, der korperlichen Aktivitit sowie
der Geschwindigkeit des Krankheitsprozesses ab-
hdngig. Falls die Aktivitdt der Kreatinkinase iiber
den 4- bis 5fachen Wert erhéht ist, sollten diffe-
renzialdiagnostische ~ Uberlegungen angestellt
werden.

Die Liquordiagnostik wird vor allem zum
Ausschluss anderer Erkrankungen durchgefiihrt.
Bei der ALS finden sich charakteristischerweise ei-
ne milde Schrankenstérung (EiweiBwert von bis
zu 700 mg/1) sowie eine Erhohung des neuronalen
Markers Tau in frithen Phasen der Erkrankung, an-
sonsten aber ein unauffilliger Liquorbefund. Kén-
nen oligoklonale Banden nachgewiesen werden,
ist an eine Myelitis oder ein Lymphom zu denken.

2.4 Motoneuronerkrankungen

Diagnosekriterien fiir die
amyotrophe Lateralsklerose

nach der ,,World Federation of
Neurology* (El-Escorial-Kriterien)

Formale wissenschaftliche Kriterien. Im Rahmen

einer Konsensuskonferenz der ,World Federation

of Neurology“ wurden formale Kriterien fiir die

Durchfiihrung der wachsenden Anzahl an Kklini-

schen Studien bzw. fiir die Diagnosestellung der

ALS entwickelt (,Airlie House Guidelines“; 20).

Ausgangspunkt der diagnotischen Kriterien sind

die 1994 veroffentlichten ,El-Escorial-Kriterien®

(23), die 1998 revidiert wurden (24). Es soll aus-

driicklich betont werden, dass diese Kriterien fiir

wissenschaftliche Studien bestimmt sind, also si-
cherstellen, dass nur ALS-Patienten fiir diese Stu-
dien rekrutiert werden. Daraus folgt, dass nicht er-
fiillte El-Escorial-Kriterien, insbesondere die Pra-
senz der Ausschlusskriterien, keineswegs die kli-
nische Diagnose einer ALS ausschlief3en.

Die Diagnose einer ALS erfordert das Vorhan-
densein von:

e  Zeichen der Ldsion des zweiten Motoneurons
(auch elektromyographische Befunde in Kkli-
nisch normalen Muskeln),

e  Zeichen der Lision des ersten Motoneurons,

¢  Progredienz.

Diagnostische Kategorien sind:

e sichere ALS: Zeichen der Lision des ersten
Motoneurons und des zweiten Motoneurons
in 3 Regionen (Regionen sind: Hirnstamm,
Arme, Thorax und Rumpf, Beine);

e wahrscheinliche ALS: Zeichen der Lésion des
ersten Motoneurons und des zweiten Moto-
neurons in 2 Regionen (Zeichen des ersten
Motoneurons rostral zu den Zeichen des
zweiten Motoneurons);

e madgliche ALS: Zeichen der Lision des ersten
Motoneurons und Zeichen der Lision des
zweiten Motoneurons in einer Region (z.B.
bei monomelischer ALS oder progressiver
Bulbdrparalyse) oder Zeichen der Ldsion des
ersten Motoneurons in 2 oder 3 Regionen
(z.B. primdre Lateralsklerose);

e ALS-Verdacht: Zeichen der Lision des zwei-
ten Motoneurons in 2 oder 3 Regionen, keine
Zeichen der Ldsion des ersten Motoneurons.
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2 Klinischer Teil

Die Diagnose einer ALS erfordert das Fehlen von:
Gefiihlsstérungen,

Sphinkterstoérungen,

Sehstoérungen,

autonomer Dysfunktion,
Parkinson-Syndrom,

Alzheimer-Demenz oder

Syndromen, die der ALS dhneln.

Die Diagnose einer ALS wird gestiitzt durch:

e  Faszikulationen in einer oder mehreren Re-
gionen,

e neurogene Verdnderung bei elektromyogra-
phischen Untersuchungen,

¢ normale motorische und sensible Nervenleit-
geschwindigkeiten (distale motorische Laten-
zen diirfen erhoht sein),

e  Fehlen von Leitungsblécken.

Differenzialdiagnose

Da es bisher keinen spezifischen Marker fiir die
sporadische Form der ALS gibt, ist es wichtig, an-
dere Erkrankungen differenzialdiagnostisch aus-
zuschlieBen. Zur Basisdiagnostik (siehe unten),
die den Zweck der optimalen medizinischen Ver-
sorgung des ALS-Patienten hat, gehoren die Be-
stimmung der Blutkérperchensenkungsgeschwin-
digkeit und der routinemdRig erhobenen blutche-
mischen Parameter sowie die Durchfiihrung einer
Rontgenaufnahme der Lunge sowie eines Elektro-
kardiogramms. Es hat sich in groBen Untersu-
chungen gezeigt, dass die Diagnose einer ALS
dann sicher ist, wenn ein erfahrener Untersucher
sowohl das klinische Bild als auch den Verlauf
beurteilt.

Einzelne Differenzialdiagnosen. Es sind vor allem

die folgenden Erkrankungen auszuschlie3en:

e Lymphoproliferative Erkrankungen kénnen
mit einer Motoneuronerkrankung einherge-
hen, die das klinische Bild einer spinalen
Muskelatrophie, einer motorischen Neuropa-
thie und sehr selten einer primdren Lateral-
sklerose zeigt. Bei der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Patienten wird sich schon im Blut-
bild, bei der Blutkérperchensenkungsge-
schwindigkeit oder bei der Immunelektro-
phorese ein Hinweis auf die Ursache der Er-
krankung ergeben; man findet in der Regel ei-
nen , Autoimmunliquor®, und die Elektroneu-

rographie kann eine Demyelinisierung oder
eine weitreichende Schadigung des periphe-
ren sensiblen Systems nachweisen.

Wie bereits oben erwdhnt, sind differenzial-
diagnostische Irrtiimer hinsichtlich der Band-
scheibenerkrankungen oder anderer Erkran-
kungen der Wirbelsdule, wie Spinalsteno-
sen, angesichts der rasanten Entwicklung der
bildgebenden Diagnostik als fast schon histo-
risch anzusehen. Ebenso wie in der differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung der Syringo-
myelie miissten heute fehlindizierte Opera-
tionen weitgehend vermieden werden kon-
nen.

Eine unter therapeutischen Gesichtspunkten
wichtige Differenzialdiagnose stellt die Poly-
myositis dar. Wenn auch die klinische Ab-
grenzung dem Erfahrenen kaum Schwierig-
keiten bereitet, so stellt das Fehlen von Ent-
ziindungsparametern oder einer massiv er-
hohten Aktivitat der Kreatinkinase eine Quel-
le von Irrtiimern dar. Wenn der elektromyo-
graphische Befund hier nicht hilft, bleibt die
histologische Untersuchung des Muskels di-
agnostischer ,Goldstandard“. Die differenzial-
diagnostische Abgrenzung der Einschluss-
korperchenmyopathie (-myositis) kann kli-
nisch, auch unter Einsatz von Elektromyogra-
phie und -neurographie, problematisch sein;
hier bleibt der histologische Befund, insbe-
sondere der Nachweis von ,Rimmed Vacuo-
les“, der ,,Goldstandard*.

Die sehr seltene spinale Muskelatrophie
nach Polioinfektion kann mit Hilfe von
Anamnese und Befund, insbesondere auch
der Elektromyographie, abgegrenzt werden.
Gleiches gilt fiir die ebenso seltene multifo-
kale motorische Neuropathie mit Leitungs-
blocken. Zum Nachweis der pathognomi-
schen Leitungsblécke miissen oft extensive
neurographische Untersuchungen durchge-
fithrt werden; nicht selten wird man den
pragmatischen, aus diagnostischen und the-
rapeutischen Griinden sinnvollen Ansatz der
probatorischen Immunglobulintherapie wah-
len. Diese Strategie wird durch Berichte ge-
stiitzt, die iiber einen erfolgreichen Einsatz
von Immunglobulinen berichten, obwohl ein
elektrophysiologischer Nachweis von Lei-
tungsblocken nicht gelang. Ein Einsatz von
Immunglobulinen bei Patienten, bei denen
ein Syndrom des ersten Motoneurons vor-
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liegt, ist nach der Studienlage nicht gerecht-
fertigt, und es ist empfehlenswert, den Effekt
dieser hinsichtlich Nebenwirkungsrate und
Kosten nicht zu unterschidtzenden Therapie
moglichst mittels quantitativer Testung der
Muskelkraft immer zu objektivieren und zu
kontrollieren.

e  Weitere Erkrankungen: Eine Myelopathie
nach Einsatz ionisierender Strahlen, eine Hy-
perthyreose, der hochst selten zu berticksich-
tigende Hyperparathyreoidismus, ein Hexos-
aminidase-A-Mangel und eine Adrenomye-
loneuropathie werden allenfalls nach alleini-
ger Analyse des Vulnerabilititsmusters diffe-
renzialdiagnostisch zu diskutieren sein; eine
sorgfdltige Erhebung der Anamnese und ge-
gebenenfalls die entsprechenden Zusatzu-
ntersuchungen werden an der diagnostischen
Zuordnung keine Zweifel lassen. Ob Blei- und
Quecksilbervergiftungen in der Differenzial-
diagnose von Motoneuronerkrankungen eine
Rolle spielen, wird vielfach, auch von den Au-
toren, ernsthaft in Zweifel gezogen.

Eine weitergehende differenzialdiagnostische Be-
deutung, um mogliche Kofaktoren auszuschlief3en,
hat die Untersuchung der Schilddriisenfunktion
sowie der Vitamin-Bi- (inklusive Homocystein-
und Methylmalonsdure-) und Folsdurespiegel und
die Durchfiihrung der Luesdiagnostik. Zu den dif-
ferenzialdiagnostisch bedeutsamen Hilfsuntersu-
chungen gehoren die Messung der Nervenleitge-
schwindigkeiten, die Elektromyographie, labor-
chemische Untersuchungen des Blutes und des Li-
quor cerebrospinalis, in Ausnahmefillen auch die
Magnetresonanz- oder die Computertomographie
und - eher selten - die Muskelbiopsie.

Therapie

Eine kausale Therapie der ALS existiert bis heute
nicht. Die an der Pathogenese orientierten Thera-
pieansdtze stiitzen sich vor allem auf eine mogli-
che Stérung des Glutamatmetabolismus sowie auf
eine abnorme Bildung oder Anreicherung von
Sauerstoffradikalen.

2.4 Motoneuronerkrankungen
Neuroprotektion

Neuere Untersuchungen bei transgenen Tieren,
die die menschliche Cu-Zn-SOD-Mutation tragen,
und bei Menschen haben gezeigt, dass Medika-
mente, die in den Stoffwechsel des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat eingreifen, den Ver-
lauf der ALS verzdgern konnen, also ein neuropro-
tektives Potenzial aufweisen (14). Zwei groRe,
doppelblinde, plazebokontrollierte Studien zeig-
ten, dass durch die Gabe von 100 mg des Gluta-
matantagonisten Riluzol in einem Studienzeit-
raum von 18 Monaten bei nur geringgradigen Ne-
benwirkungen eine Lebenszeitverlingerung von
3 -4 Monaten erreicht werden konnte (2, 11); die
Gabe von 50mg wies statistisch keinen Unter-
schied im Vergleich zu Plazebo auf. Eine hdhere
Tagesdosis (200 mg) war der empfohlenen Tages-
dosis von 100 mg nicht {iberlegen. Retrospektive
Analysen haben gezeigt, dass die behandelten Pa-
tienten ldnger in den friiheren Stadien der Erkran-
kung verbleiben - ein indirekter Hinweis darauf,
dass die Substanz auch einen Einfluss auf die Le-
bensqualitdt der Behandelten hat. Es iiberrascht
nicht - insbesondere angesichts der Hinweise auf
die Prdsenz einer langen prdsymptomatischen
Phase bei transgenen Tieren -, dass die vorliegen-
den Ergebnisse zeigen, dass ein frither Einsatz des
Medikaments sinnvoller ist als eine spdtere Be-
handlung. Die retrospektive Erfassung der Uberle-
benszeit vor und nach der Einfithrung von Riluzol
hat in jiingster Zeit die Erkenntnis erbracht, dass
die Uberlebenszeit der behandelten Patienten (je
nach Studie) zwischen immerhin 12 und 21 Mona-
ten zugenommen hat. Die moglichen Griinde hier-
fiir sind oben bereits diskutiert worden.

Symptomatische Therapie

Speichelfluss. Hauptursachen eines vermehrten
Speichelverlusts aus der Mundhdohle sind die Un-
fahigkeit, den produzierten Speichel (2-3 1/Tag)
zu schlucken, und die Schwache der Nackenmus-
kulatur. Orthopddische Interventionen (Korrektur
der Kopfposition durch Unterstiitzung der Hals-
muskulatur), krankengymnastisches Training des
Lippenschlusses und eine pharmakologische In-
tervention durch lokal oder tiber Hautpflaster ap-
plizierte Anticholinergika (Atropin, Scopolamin)
sind hilfreich. Die transdermale Applikation von
Scopolamin ist der derzeit praktisch gingigste
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Weg. Der anticholinerge Begleiteffekt der gangi-
gen Thymoleptika fiihrt hdufig voriibergehend zu
einer Reduktion der Speichelproduktion, hdlt je-
doch meist nicht lange an. Wenn die bewdhrten
pharmakologischen Prinzipien versagen, wird
man sich zum Einsatz von Botulinumtoxin, das in
die Haut iiber der Glandula parotis bzw. Glandula
submandibularis injiziert wird, entscheiden.

Schluckstorungen. Bei zunehmender Dysphagie
empfiehlt sich nach einem eingehenden Gesprach
mit dem Patienten die endoskopisch gefiihrte per-
kutane Anlage eines Gastrostomas. Voriiberge-
hend kann eine nasale Magensonde verwendet
werden. Die Indikation zur Gastrostomaanlage er-
gibt sich bei massivem Gewichtsverlust mit De-
hydrierung oder dem Auftreten von Aspirations-
pneumonien.

Dysarthrie und Anarthrie. Aufgabe der Zusam-
menarbeit des Neurologen mit dem Logopdden ist
nicht nur die Nutzung der Restfunktionen des
Sprechapparates, sondern auch die rechtzeitige
Versorgung des Patienten mit Kommunikations-
hilfen. Bei drohender Anarthrie sollte ein Sprech-
computer zur Verfligung gestellt werden.

Respiratorische Insuffizienz/alveoldre Hypoventi-
lation. Die respiratorische Insuffizienz ist der be-
grenzende Faktor fiir die Lebenserwartung des
ALS-Patienten. Sie wird einerseits durch die Pare-
sen der Atemmuskulatur, andererseits durch Atel-
ektasen und Aspirationspneumonien hervorgeru-
fen. Durch einen ansteigenden pCO, entstehen
Symptome einer beginnenden CO,-Narkose:
ndchtliche Schlafstérungen, morgendliche Kopf-
schmerzen, Unruhezustdnde, Tagesmiidigkeit und
Konzentrationsstérungen. In dieser Situation wird
sich der Allgemeinzustand des Kranken durch eine
nichtinvasive Maskenbeatmung bessern. Ein ver-
antwortlicher Umgang mit den therapeutischen
Optionen hilft, die hdufig im Notfall durchgefiihr-
ten Intubationen und die resultierenden medizi-
nisch-rechtlichen Probleme zu verhindern. Nicht
selten konnen im Verlauf von Infektionen des obe-
ren Respirationstrakts Attacken qudlender Hy-
perpnoe auftreten, die durch eine friihzeitige Anti-
biose und bedarfsweise eine orale oder rektale Ga-
be von Morphinen angemessen behandelt werden
koénnen.

Krankengymnastik und Hilfsmittelversorgung.
Die friihzeitige und vorausschauende Versorgung
mit addquaten Hilfsmitteln (Perondusschiene,
Stiitzkorsett, Rollstuhl, Halskrawatte) gehort zur
sorgfdltigen Betreuung von ALS-Patienten. Eine
krankengymnastische Ubungsbehandlung miRi-
ger Intensitdt mit dem Ziel, die Funktion des Be-
wegungsapparats soweit wie moglich zu erhalten
und Immobilisationsschdden vorzubeugen, wird
empfohlen. Intensive Trainingsprogramme sind
sinnlos.

Andere Symptome und Therapieansdtze. Medi-
kamentds beeinflussen Thymoleptika die Zeichen
der Pseudobulbdrparalyse sowie den erhéhten
Speichelfluss. Nur in Ausnahmefillen werden An-
tispastika oder Acetylcholinesterasehemmer niitz-
lich sein. Ein therapeutischer Effekt von - auch an-
tioxidativen - Vitaminprdparaten in normalen
oder Megadosen bleibt derzeit beim Menschen
unbewiesen. Auch die Gabe von Kreatin, die vie-
lerorts durchgefiihrt wird, beruht nur auf erfolg-
reichen Tierexperimenten; beim Menschen sind
die bisherigen Studien zur Wirksamkeit des Krea-
tins erfolglos geblieben.

Spinale Muskelatrophien
(SMA)

Einteilung. Die progressiven spinalen Muskelatro-
phien sind eine klinisch und genetisch heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die als Folge eines se-
lektiven Untergangs motorischer Vorderhornzel-
len und der motorischen Kerngebiete des Hirn-
stamms auftreten. In diesem Abschnitt wird eine
Einteilung nach klinischen Kriterien vorgenom-
men werden, wobei - wenn moglich - auf eine
Zuordnung der klinischen Befunde zu den derzeit
bekannten genetischen Befunden Wert gelegt
wird. Es ist moglich, dass, wie bei der ALS, diese
bisherige klinisch orientierte Einteilung in den
ndchsten Jahren entsprechend der neuen Befunde
auf dem Gebiet der Genetik revidiert wird; ent-
scheidend wird aber eine therapeutisch, an der
Funktion der Genprodukte orientierte Sichtweise
sein. Wie in der Genetik der ALS, hat sich auch bei
den spinalen Muskelatrophien gezeigt, dass eine
rein an einzelnen Genen orientierte Sichtweise
zur Einordnung der Phidnotypen nicht ausreicht;
es sind vielmehr ein und demselben Gen verschie-
dene Phdnotypen zugeordnet. Eine Einteilung der
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wichtigsten Krankheitsbilder nach klinischen Kri-
terien in Form einer Ubersicht wird im Folgenden
vorgenommen:
e Proximale spinale Muskelatrophien:
- SMA-I-1V (autosomal-rezessiv);
e Nichtproximale spinale Muskelatrophien:
- distale spinale Muskelatrophien (autoso-
mal-dominant/autosomal-rezessiv),
- progressive Bulbdrparalyse des Kindesalters
(Fazio-Londe; autosomal-rezessiv),
- progressive Bulbdrparalyse mit Taubheit
(Violetta-van-Laere; autosomal-rezessiv),
- skapuloperoneale Formen (autosomal-do-
minant/autosomal-rezessiv),
- juvenile distale segmentale Form Typ Hi-
rayama (meist sporadisch),
- distale SMA mit Stimmbandlahmung (auto-
somal-dominant),
- distale SMA mit Myoklonusepilepsie;
e  SMA-plus-Formen:
- SMA plus initiale respiratorische Insuffi-
zienz (autosomal-rezessiv),
- SMA plus zerebelldre Hypoplasie (autoso-
mal-rezessiv),
- SMA plus Arthrogryposis und Frakturen (X-
chromosomal, autosomal-rezessiv);
e  spinobulbdre Muskelatrophie Typ Kennedy
(X-chromosomal).

SMA-Typen. Es miissen die proximalen spinalen
Muskelatrophien von den Formen mit anderen
Verteilungsmustern unterschieden werden. Die
akute infantile Form Werdnig-Hoffmann (SMA
Typ I), die chronisch infantile Form (SMA Typ II,
intermedidrer Typ), die juvenile Form vom Typ
Kugelberg-Welander (SMA Typ III) und die adulte
Form (SMA Typ IV) gehoren zur ersten Erkran-
kungsgruppe. Sie folgen bei Beginn in der Kindheit
in der Regel einem autosomal-rezessiven Erbgang;
der Phdnotyp, insbesondere der Verlauf der Er-
krankungen, wird durch das bisherige genetische
Wissen aber nicht hinreichend erkldrt. Das unter-
schiedliche Verteilungsmuster der Paresen diffe-
renziert die verschiedenen erblichen Formen der
progressiven Bulbdrparalysen sowie diverse ande-
re klinisch beschriebene Formen von den proxi-
malen spinalen Muskelatrophien. Der sporadisch
auftretende juvenile distale Typ Hirayama befallt
initial selektiv die distale Armmuskulatur. Es ist
vorhersehbar, dass die nach klinischen Beobach-
tungen durchgefiihrte Einteilung bald einer neuen
Gliederung nach sinnvolleren Kriterien weichen

2.4 Motoneuronerkrankungen

und das eine oder andere historisch klinisch defi-
nierte Syndrom von der Liste verschwinden wird.

Das Kennedy-Syndrom (spinobulbdre Mus-
kelatrophie, SBMA) hingegen ist durch seinen x-
chromosomal-rezessiven Erbgang und einen spe-
zifischen molekulargenetischen Befund - ein Tri-
nukleotid-Repeat - eindeutig charakterisiert.
AuRerdem findet man einen eindeutigen Vertei-
lungstyp und einen ebensolchen Kklinischen Ver-
lauf, aber auch - vielleicht weniger gut durch die
Genetik erkldrte - akzessorische Zeichen.

Erstbeschreibung, Historie

Die proximalen spinalen Muskelatrophien sind
erstmals im Jahre 1891 von dem Grazer Neurolo-
gen Guido Werdnig und im Jahre 1893 von dem
Heidelberger Neurologen Johann Hoffmann be-
schrieben worden. Kugelberg und Welander er-
lduterten dann in den Jahren 1954 und 1956 die
weniger progredienten Varianten der Erkrankung.

Morphologie und
molekularbiologische Befunde

Befallsmuster, Inzidenz. Charakteristisch ist das
Vulnerabilititsmuster der proximalen Formen der
spinalen Muskelatrophien, das fast ausschlieRlich
die Vorderhornzellen des Riickenmarks, nur selten
zusdtzlich die bulbaren Hirnnervenkerne oder gar
den kortikospinalen Trakt umfasst. Die Inzidenz
der SMA betrdgt mindestens 1:10.000, entspre-
chend einer Heterozygotenfrequenz von 1:50,
und damit ist sie nach der Mukoviszidose die
zweithdufigste autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung. Die vergleichsweise aggressiv verlau-
fende SMA Typ I (Werdnig-Hoffmann) ist die hdu-
figste rezessiv vererbte Variante, wihrend die au-
tosomal-dominante Form vergleichsweise selten
ist, da sie bei weniger als 2% der Erkrankten in ei-
nem Alter unter 10 Jahren auftritt.

Genetische Befunde. Das fiir die autosomal-rezes-
siv erbliche Form der proximalen SMA verant-
wortliche Gen konnte auf dem langen Arm von
Chromosom 5 lokalisiert werden. Die weiterge-
hende Analyse wird durch die Duplikation eines
etwa 500kB groBen Bereichs dieser Region sehr
erschwert. Es wird eine zentromerische von der
telomerischen Kopie unterschieden. Bei der iiber-
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wiegenden Mehrzahl der Patienten mit einer SMA
der Typen I-III treten Deletionen der telomeri-
schen Kopie im Survival-Motoneuron-(SMN-)Gen
auf. Dabei lassen sich diese hdufiger bei der SMA-I
als bei der SMA-II und hier wiederum haufiger als
bei der SMA-III nachweisen (etwa 98% vs. 90%).
Bei einigen wenigen Patienten sind auch Punkt-
mutationen im SMN-Gen beschrieben worden.
Die Deletionen betreffen in der Regel die Exons 7
und 8 der telomerischen Kopie, seltener das Exon
7 allein. Das Neuronal-Apoptosis-Inhibitor-Pro-
tein-(NAIP-)Gen befindet sich in der gleichen Re-
gion wie das SMN-Gen. Etwa /s der SMA-I- bis
-IlI-Patienten weisen Deletionen im NAIP-Gen auf.
Fiir die humangenetische Diagnostik ist die Analy-
se des NAIP-Gens von untergeordneter Bedeutung,
da alle Patienten mit einer Deletion im Bereich des
NAIP-Gens auch eine Deletion im Bereich des
SMN-Gens aufweisen. Auch funktionell scheint die
Bedeutung des SMN-Gens zu iiberwiegen. Einzel-
heiten des pathogenetischen Zusammenspiels
beider Gene und die Funktion der Genprodukte
sind bisher unbekannt. Bei Patienten, bei denen
die Erkrankung im Erwachsenenalter jenseits des
30. Lebensjahrs beginnt (SMA-IV), sind nur in Ein-
zelfdllen Deletionen im SMN-Gen nachgewiesen
worden. Es muss beachtet werden, dass die klini-
sche Diagnose einer SMA vom Erwachsenentyp
immer unsicher bleiben wird; bei neuropathologi-
schen Untersuchungen wurde immer wieder {iber
klinisch nicht erfasste Lasionen des kortikospina-
len Trakts bei klinischer Diagnose einer SMA be-
richtet. Es ist derzeit kontrovers, ob das SMN-Gen
einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer ALS
darstellt.

Klinisches Bild

Individuelles Bild. Die Analyse von Krankheitsver-
ldufen der autosomal-rezessiv vererbten spinalen
Muskelatrophien zeigt, dass diese insgesamt eher
ein Kontinuum als klar unterscheidbare Gruppen
darstellen. Jede Klassifikation nach einer Definiti-
on von Altersgrenzen muss daher willkiirlich sein.
Da es immer wieder vorkommt, dass Patienten im
Verlauf der Erkrankung diagnostisch neu klassifi-
ziert werden miissen, sollten, wie bei der ALS,
prognostische Aussagen fiir den Einzelfall nur mit
grofSter Vorsicht getroffen werden. Es sind viel-
mehr Eltern und Betroffene darauf aufmerksam zu
machen, dass eine individuelle Vorhersage des

Krankheitsverlaufs nicht moglich ist und Aussagen
nur im Rahmen einer kontinuierlichen Betreuung
gemacht werden kénnen.

Die ersten Symptome der Werdnig-Hoff-
mann-Erkrankung (Typ I: das Kind erlernt das
Sitzen nicht) kénnen hdufig bereits durch einen
Mangel oder ein Fehlen von Kindsbewegungen in
den letzten Monaten der Schwangerschaft be-
merkt werden. Meist imponieren die Kinder im
Neugeborenenalter als Floppy Infants. Der
Schwerpunkt der Muskelhypotonie und -schwad-
che liegt, wie bei allen Formen, an den proximalen
unteren Extremitdten, wobei eine Generalisie-
rungstendenz vorliegt. Die Muskeleigenreflexe
fehlen. Faszikulationen der Zungenmuskulatur
und ein Tremor der Hinde kénnen beobachtet
werden. Das Zwerchfell und die Muskulatur, die
von den okuldren Hirnnerven versorgt wird, blei-
ben ausgespart. Die Lebenserwartung der Kinder
wird durch die Bulbarparalyse, insbesondere aber
auch durch die respiratorische Insuffizienz be-
grenzt. Immerhin {iberleben aber bis etwa 8% der
Patienten das 10. Lebensjahr; kognitive Einschrdn-
kungen treten nicht ein.

Patienten mit der intermedidren Form (Typ
II: die Kinder erlernen das Sitzen, das Gehen aber
nicht) zeigen einen Krankheitsbeginn bis zum
18.Lebensmonat. Die Progredienz ist deutlich ge-
ringer als bei Typ-I-Patienten, die Lebenserwar-
tung im Durchschnitt deutlich besser. Fast 90% der
Patienten tiiberleben das 10.Lebensjahr. In vielen
Féllen treten Phasen fehlender oder nur sehr ge-
ringer Progredienz auf. Das klinische Ausfallsmus-
ter der Erkrankung ist demjenigen der SMA Typ |
dhnlich, da zundchst die Oberschenkel- und Be-
ckengiirtelmuskulatur und erst spater die distale
Muskulatur der Extremitdten erfasst wird. Zun-
genfaszikulationen kénnen beobachtet werden.

Die Kugelberg-Welander-Erkrankung (Typ
IIl: Erkrankungsbeginn nach Erlernen des Gehens)
verlduft vergleichsweise gutartig. Das formale kli-
nische Syndrom unterscheidet sich von demjeni-
gen der SMA Typ I und der SMA Typ II nicht, da
auch hier die ersten Symptome im Bereich des Be-
ckengiirtels und der Oberschenkelmuskulatur auf-
treten. Die Quadrizepsparesen sind fiir die Gang-
storungen verantwortlich; zu Beginn der Erkran-
kung treten Beeintrdchtigungen beim Treppen-
steigen oder auch Probleme beim Aufrichten aus
der Hocke auf. Eine Pseudohypertrophie der Wa-
den und eine lumbale Hyperlordose kénnen zu di-
agnostischen Fehleinschdtzungen in Richtung ei-
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ner myogenen Erkrankung fithren. Spdter wird die
Oberarm- und Schultermuskulatur vom Krank-
heitsprozess mitbetroffen. Die Muskeleigenreflexe
sind anfangs fokal, spdter generalisiert erloschen.
Die Lebenserwartung der Patienten ist, wenn
tiberhaupt, allenfalls minimal reduziert.

Wesentlich gutartiger ist der Verlauf der sehr
seltenen SMA Typ IV mit einem Krankheitsbeginn
nach dem 30. Lebensjahr. Die Lebenserwartung ist
nicht reduziert, die gelegentlich auch milden Pare-
sen der proximalen unteren Extremitdten verlau-
fen langsam progredient. Es ist fiir die zukiinftige
Einteilung der Erkrankung von Interesse, dass bei
Patienten, die jenseits des Alters von 30 Jahren an
einer SMA Typ IV erkranken, bisher nur in Einzel-
fillen Mutationen im SMN-Gen nachgewiesen
werden konnten. Es ist daher noch nicht sicher, ob
dieses Syndrom sowohl auf genetischer als auch
auf klinischer, insbesondere aber neuropathologi-
scher (siehe oben) Ebene von der ALS abgegrenzt
werden kann.

Klinische Zusatzbefunde

Bei allen Typen der SMA kann - wie bei allen Mo-
toneuronerkrankungen - die Kreatinkinaseaktivi-
tdt im Serum geringgradig erhoht sein. Kognitive
Verdnderungen gehoren nicht zum Bild der proxi-
malen spinalen Muskelatrophien. Sensible Ner-
venleitgeschwindigkeiten sind normal, motori-
sche Leitgeschwindigkeiten konnen bei schweren
Manifestationsformen geringfiigig reduziert sein.
Die Elektromyographie zeigt eine pathologische
Spontanaktivitdt, einen Umbau der Potenziale mo-
torischer Einheiten sowie ein gelichtetes Interfe-
renzmuster bei maximaler Willkiirinnervation.
Falls notwendigerweise durchgefiihrt, zeigt die
Muskelbiopsie Zeichen der neurogenen Atrophie,
einschlieBlich einer Fasertypengruppierung.

Diagnostik

Im Folgenden sind die vom internationalen SMA-
Konsortium Bonn (1992) erstellten klinischen und
laborchemischen diagnostischen Kriterien fiir die
Diagnose einer proximalen Form der SMA zusam-
mengestellt:
e Positive Kriterien:

- symmetrische Muskelschwadche,

- proximal starker ausgepragt als distal,
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- Beine starker betroffen als Arme,

- Beteiligung der Rumpf- und Interkostal-
muskulatur,

- Denervierung im Elektromyogramm,

- neurogene Verianderungen in der Muskel-
biopsie,

- Faszikulationen;

e  Ausschlusskriterien:

- Beteiligung des Zentralnervensystems,

- Arthrogryposis,

- Beteiligung anderer Organe (z.B. Ohren und
Augen),

- Sensibilitdtsstérungen,

- Augenmuskelbeteiligung,

- deutliche Gesichtsmuskelbeteiligung,

- Erhéhung der Kreatinkinaseaktivitit auf
mehr als das 10fache der oberen Norm,

- motorische Nervenleitgeschwindigkeit be-
tragt weniger als 70% der Norm.

Diagnostische Hilfen sind die neurophysiologi-
schen Untersuchugsmethoden, gelegentlich die
Muskelbiopsie sowie die Bestimmung der Kreatin-
kinaseaktivitdt, die leicht bis mafRig erhoht sein
kann. Durch die Definition des genetischen De-
fekts auf Chromosom 5 ist das Screening nach De-
letionen, seltener Mutationen, auf diesem Gen
heute das entscheidende klinisch-diagnostische
Instrument geworden. Einschrankend muss fest-
gehalten werden, dass das Fehlen einer Deletion
oder Mutation im SMN-Gen eine spinale Muskel-
atrophie nicht ausschlief3t.

Beratung und vorgeburtliche
Diagnostik

Neben der Bedeutung molekulargenetischer Be-
funde fiir die Diagnostik der SMA hat ihre Anwen-
dung im Rahmen der prdnatalen Diagnostik zent-
rale Bedeutung. Falls in einer Familie ein Patient
mit einer SMN-Deletion identifiziert wurde, ist ei-
ne pranatale Diagnostik mit sehr grof3er Sicherheit
(>99%) durchfiihrbar. Prinzipiell ist also die Prd-
senz einer Deletion (oder Mutation) in der betrof-
fenen Familie Voraussetzung fiir diese Diagnostik.
Wegen der gravierenden Konsequenz eines mogli-
chen Schwangerschaftsabbruchs sollte diese Un-
tersuchung ausschlieBlich nach einer vorangegan-
genen genetischen Beratung, moglichst in Koope-
ration zwischen Neurologen und Humangeneti-
kern, durchgefiihrt werden. Die Untersuchung er-
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fordert hdufig die klinische und molekulargeneti-
sche Untersuchung weiterer Familienmitglieder.

Differenzialdiagnose

Altersabhdngigkeit. Das Erkrankungsalter des Pa-
tienten beeinflusst die notwendigen differenzial-
diagnostischen Uberlegungen. Fillt die Erkran-
kung bereits postnatal auf, miissen in die Differen-
zialdiagnose des Floppy-Infant-Syndroms eine pe-
rinatale Hypoxie (auch als Zusatzfaktor), zerebrale

Malformationen, insbesondere aber auch primar

myogene Erkrankungen, wie die myotone Dystro-

phie, eine kongenitale Myasthenie, kongenitale

Myopathien sowie Fett- und Glykogenspeicher-

myopathien mit eingehen. Im Adoleszenten- und

Erwachsenenalter ist auch an einen Hexosamini-

dase-A-Mangel als Ursache fiir eine Erkrankung

des zweiten Motoneurons zu denken, aber auch

Muskeldystrophien und metabolische Myopathien

miissen differenzialdiagnostisch berticksichtigt

werden.

Liegen akzessorische Symptome bei einer
neurogenen Atrophie vor, so kann eine klassische
SMA nicht diagnostiziert werden (siehe oben, ,,Di-
agnostik“). Als SMA-plus-Formen werden derzeit
diejenigen Erkrankungen eingeordnet, bei denen
das Vulnerabilititsmuster im Nervensystem ein-
deutig tiber die motorischen Vorderhornzellen hi-
nausgeht und Grof3- oder Kleinhirn oder andere
Strukturen des Hirnstamms und des Riickenmarks
mitbetroffen sind. Diese Einteilung, die aus Griin-
den der klaren Definition des Phdnotyps einge-
fithrt wurde, muss nach dem Auffinden der noch
fehlenden Gene wahrscheinlich wieder revidiert
werden. Mit Hilfe molekulargenetischer Metho-
den konnten bisher 3 Entititen von der proxima-
len SMA abgegrenzt werden, deren verantwortli-
che Erbanlagen nicht auf Chromosom 5q lokali-
siert sind:

e  SMA mit initialer respiratorischer Insuffizienz
durch Zwerchfellparese (diaphragmatische
SMA) mit ausnahmslos schlechter Prognose,

e  SMA mit zerebelldrer Hypoplasie,

e  SMA mit Arthrogryposis sowie Frakturen, die
wiederum genetisch heterogen ist.

Therapie

Die symptomatische Therapie der proximalen
spinalen Muskelatrophien ist eine interdisziplind-
re Aufgabe, die primdr die Leitung des Neurolo-
gen, eventuell auch die Hilfe des Orthopdden und
des Pulmonologen erfordert.

Allgemeine MaRBnahmen. Eine krankengymnasti-
sche Ubungsbehandlung mit passiven und aktiven
Bewegungsiibungen hat besonders vor dem Hin-
tergrund der sich entwickelnden Bindegewebs-
strukturen sowie des sich entwickelnden neuro-
muskuldren Apparats, mehr noch als bei den er-
wachsenen ALS-Patienten, eine besondere Priori-
tdt. Sie hilft vor allem bei schwer betroffenen Kin-
dern, Kontrakturen und Fehlstellungen und spate-
re operative Eingriffe zu vermeiden. Es ist ein
wichtiges sekunddres Ziel, mit Hilfe von Bewe-
gungsiibungen vorhandene Ausfille mit Hilfe der
intakten Muskulatur zu kompensieren. Zur Prd-
vention der Skolioseentwicklung, aber auch ande-
rer Fehlstellungen sollte friihzeitig der Rat eines
Orthopdden mit Spezialkenntnissen auf pddiatri-
schem, aber auch auf neuromuskuldrem Gebiet
gesucht werden. Zur Reduktion der Gefahr einer
respiratorischen Insuffizienz stehen konservative,
aber auch operative Methoden zur Verfiigung. Wie
auch bei Motoneuronerkrankungen des Erwachse-
nen, miissen Hilfsmittel - wie Sitz-, Steh- und
Gehhilfen, Kopfstiitzen oder geeignete Rollstiihle
- zur Verfiigung gestellt werden, um Funktionen
zu erhalten und die Mobilitdt zu verbessern. Bei
Trink- und Schluckschwdche ist eine Sondener-
ndhrung zu erwdgen, auch die Gastrostomie stellt
eine Option dar. Die Frage der Unterstiitzung der
respiratorischen Funktion (nichtinvasive Beat-
mungsformen, Heimbeatmung {iber Tracheosto-
ma) muss im Rahmen einer kontinuierlichen Be-
treuung sowohl mit dem Patienten als auch mit
seinen Angehorigen friihzeitig vor dem Hinter-
grund der Schwere des klinischen Bildes diskutiert
werden.

Muskelatrophien mit
nichtproximalem
Verteilungsmuster

Einleitend ist eine Auswahl von SMA-Formen mit

nichtproximalem Verteilungsmuster zusammen-
gefasst. Die Diagnose dieser Formen wird klinisch,
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auch mit Hilfe der Familienanamnese, gestellt, da
dtiopathogenetische Faktoren bisher unbekannt
sind. Eine molekulargenetische Diagnostik steht
nicht zur Verfiigung, obgleich die chromosomale
Lokalisation fiir eine Form der autosomal-domi-
nanten distalen SMA sowie der skapuloperondalen
SMA inzwischen beschrieben wurde.

Distale spinale
Muskelatrophien

Etwa 10% aller spinalen Muskelatrophien werden
dieser Gruppe zugeordnet. Obwohl das Krank-
heitsbild eine deutliche distale Betonung aufweist,
ist die proximale Muskulatur ebenfalls betroffen.
Die Diagnosestellung ist im Einzelfall schwierig
und erst nach Ausschluss von Sensibilitatsstérun-
gen mindestens 18 Monate nach Krankheitsbeginn
moglich. Distale Muskelatrophien sind genetisch
heterogen und kdnnen sowohl autosomal-rezessi-
ver als auch autosomal-dominanter Vererbung fol-
gen. Das Elektromyogramm zeigt neurogene Ver-
dnderungen und kann distale Myopathien abgren-
zen. Ein distales Verteilungsmuster der Muskel-
atrophie liegt sowohl bei der sehr seltenen, auto-
somal-dominant erblichen distalen SMA mit
Stimmbandldhmung als auch bei der ebenfalls
sehr seltenen, genetisch wahrscheinlich heteroge-
nen distalen SMA mit Myoklonusepilepsie vor.
Unter dem Begriff ,Duchenne-Aran-Muskelatro-
phie* wird eine progressive spinale Muskelatro-
phie bezeichnet, die an einer Hand, hdufig der Ar-
beitshand, beginnt und hier auch dominiert. Nach
jahrelangem Krankheitsverlauf ist eine Generali-
sierung moglich. Die Eigenstandigkeit des Krank-
heitsbildes (wie anderer dhnlicher Syndrome) ist
heute zweifelhaft geworden. Aus heutiger Sicht
handelt es sich in vielen Féllen um frithe Stadien
einer - auch langsam progredienten - ALS oder
andere Formen einer spinalen Muskelatrophie mit
distal betontem Verteilungsmuster. Auf den im
englischsprachigen Raum nicht gebrduchlichen
Begriff der ,SMA Duchenne-Aran“ wird wahr-
scheinlich - wie auf andere rein klinisch definierte
Syndrome - zukiinftig verzichtet werden kénnen.

Progressive Bulbdrparalyse

Es sind rasch progrediente, progressive Bulbdrpa-
ralysen des Kindesalters (Fazio-Londe-Syndrom)

2.4 Motoneuronerkrankungen

und des Erwachsenenalters (siehe oben), aber
auch ebenso seltene, langsam progrediente Bul-
barparalysen des Erwachsenenalters, oft in Kom-
bination mit Taubheit und haufigem Befall weite-
rer Hirnnerven, beschrieben worden (Vialetto-
van-Laere-Syndrom). Kinder mit Fazio-Londe-
Syndrom erkranken in der Regel im 2.-4.Lebens-
jahr. Im Vordergrund stehen Schwdchen und Pare-
sen der mimischen sowie der Kau-, Larynx- und
Pharynxmuskulatur, sodass Dysarthrie und Dys-
phagie auftreten. Zudem kann es zu einer Ptosis
sowie zu Paresen des N. oculomotorius und des N.
abducens kommen. Allerdings muss auch hier an-
gemerkt werden, dass die klinisch beschriebenen
Fdlle bei beiden Syndromen einige Fragen offen
lassen; so erkrankte die erstbeschriebene Patien-
tin mit Fazio-Londe-Syndrom im Alter von 18 Jah-
ren, und der hiufig angenommene autosomal-re-
zessive Erbgang ist nicht immer klar belegt. Das
autosomal-rezessiv erbliche Vialetto-van-Laere-
Syndrom nimmt einen vergleichsweise gutartigen
Verlauf {iber Jahrzehnte, wahrend die beschriebe-
nen Patienten mit Fazio-Londe-Syndrom meist in-
nerhalb von 1-2 Jahren versterben. Auch im Er-
wachsenenalter treten autosomal-dominant erbli-
che Bulbdrparalysen auf, die sich nur schwer von
einer familidren amyotrophen Lateralsklerose ab-
grenzen lassen; auch hier miissen die Fragen der
Entitdten neu iiberdacht werden.

Skapuloperondale und
verwandte Formen

Auch der Begriff der - selten beschriebenen - ska-
puloperondalen Form der spinalen Muskelatro-
phie wird in erster Linie beschreibend und nicht
im Sinne einer dtiopathogenetischen Zuordnung
verwendet. Die verdffentlichten Fdlle waren vor-
wiegend autosomal-dominant vererbt und began-
nen zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr mit ei-
ner Zehen- und FuBheberschwache, um sich dann
auf die Schultergiirtelmuskulatur auszubreiten.
Die Lebenserwartung ist nicht reduziert. Die als
~Typ Stark-Kaeser* bezeichnete skapuloperondale
Muskelatrophie ist duflerst selten, ihre Abgren-
zung von der fazioskapulohumeralen Muskeldys-
trophie (FSH) war lange unklar. Neueste moleku-
largenetische Befunde ergeben jedoch Hinweise
auf deren Eigenstdndigkeit. Der skapulohumorale
Typ Vulpian-Bernhardt stellt lediglich eine klini-
sche Beschreibung einer Atrophie der Schultergiir-
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telmuskulatur dar, bei der fraglich erscheint, ob es
sich um ein eigenstandiges, dtiologisch definiertes
Krankheitsbild handelt.

Juvenile distale segmentale
Form (Typ Hirayama)

In Asien, insbesondere auf Ceylon und in Japan, ist
bei jungen Manneren eine Form der spinalen
Muskelatrophie (auch: benigne monomele Amyo-
trophie) beobachtet worden, die aufgrund ihres
regional gehduften Auftretens Beachtung verdient.
Im Alter von 15-30 Jahren treten eine asymmetri-
sche Atrophie und Schwdéche der kleinen Hand-
muskulatur auf, die nur in Einzelféllen auch einen
familidren Hintergrund zu haben scheinen. Die Er-
krankung kommt nach den vorliegenden Berich-
ten zu einem Stillstand oder ist sogar partiell re-
versibel. Kilteempfindlichkeit tritt auf, wédhrend
Sensibilitatsstorungen fehlen. Ob die Ursache im
Zervikalmark morphologisch fassbar ist, bedarf
weiterer Untersuchungen.

Spinobulbdre Form der
spinalen Muskelatrophie
(Kennedy-Syndrom)

Das seltene Kennedy-Syndrom nimmt eine inte-
ressante Zwischenstellung ein. Einerseits gehort
es genetisch, da es durch ein verldngertes CAG-Re-
peat auf dem X-Chromosom im Androgenrezeptor
verursacht wird, wie der Morbus Huntington oder
die myotone Dystrophie zu den Trinukleotider-
krankungen; andererseits handelt es sich klinisch
eindeutig um eine langsam progrediente Form ei-
ner spinalen Muskelatrophie, allerdings mit endo-
krinen Auffalligkeiten. Es kommt bei diesen endo-
krinen Stérungen allerdings nicht zu einer testiku-
ldren Feminisierung (wie es bei einer Ausschal-
tung des Androgenrezeptors zu erwarten wadre),
sondern zu einer regelmdRig auftretenden Gynd-
komastie; seltener sind Diabetes mellitus und Ho-
denatrophie zu beobachten, wobei allerdings die
Fertilitdt erhalten bleibt.

Klinisches Bild, Diagnostik. Der x-chromosomale
Erbgang impliziert, dass nur Médnner von der Er-
krankung betroffen sind. Das erste Zeichen ist in
der iberwiegenden Mehrzahl der Fille eine Gynd-
komastie, die meist erstmals in der Pubertat in Er-

scheinung tritt. Um das 20.Lebensjahr herum fal-
len dann belastungsabhdngige Muskelkrampfe,
Faszikulationen sowie ein charakteristischer Hal-
tetremor auf. Erst spiter werden dann Paresen
und eine Amyotrophie bemerkt, die vorzugsweise
symmetrisch die stammnahe Muskulatur, aber
auch die kaudalen motorischen Hirnnerven befal-
len. Charakteristisch ist das schwere Ausmaf3 der
bulbdren Amyotrophie, vor allem im Bereich der
Zungenmuskulatur, die aber meist mit iberra-
schend geringen Funktionseinbuf3en des Sprech-
und des Schluckvorgangs verkniipft sind. Im Ge-
gensatz dazu fithren die motorischen Behinderun-
gen der Beine hdufig dazu, dass die Betroffenen
auf einen Rollstuhl angewiesen sind. Allerdings ist
die Lebenserwartung kaum oder nicht herabge-
setzt, da die Erkrankung nur sehr langsam progre-
dient verlduft. Neurophysiologische Untersuchun-
gen ergeben im Elektromyogramm sowohl neuro-
gene als auch myogene Verdnderungen, die Ner-
venleitgeschwindigkeiten zeigen sowohl im sen-
siblen System als auch motorisch den Verlust von
Axonen, sodass zwar die Leitgeschwindigkeiten
nicht wesentlich herabgesetzt, die Amplituden der
Muskelsummenaktionspotenziale und der sensib-
len Nervenaktionspotenziale jedoch deutlich re-
duziert sind. Letztere konnen sogar fehlen. Die
Kreatinkinaseaktivitdt ist in der Regel deutlich er-
hoht.

Es handelt sich bei der Kennedy-Erkrankung
also um eine Multisystemerkrankung, deren
Symptomatik eindeutig {iber das motorische Sys-
tem hinausgeht. Betrachtet man das gesamte kli-
nische Krankheitsbild, so fehlt die bei Trinukleo-
tiderkrankungen gewohnte Korrelation zwischen
Repeat-Linge und Schwere des Krankheitsbildes
(17). Das Kennedy-Syndrom wird nicht allzu sel-
ten mit prognostisch ernsteren Motoneuroner-
krankungen verwechselt.

Spastische Spinalparalyse

Spastische Spinalparalysen konnen hereditar oder
sporadisch auftreten. Das klinische Syndrom ist
erstmals im Jahre 1880 von Striimpell beschrieben
worden. Charakteristisches Merkmal ist eine lang-
sam progrediente, symmetrische, spastische Pare-
se der unteren Extremitdten. Hdufig finden sich
akzessorische Symptome. Neuropathologisch zei-
gen sich eine distale Degeneration des kortikospi-
nalen Trakts (central distal axonopathy) sowie ei-
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ne Degeneration der distalen zervikalen Anteile
des Tractus gracilis. Seltener wurde {iber eine Af-
fektion der spinozerebelldren Trakte berichtet. Die
hereditdren spastischen Paraparesen (HSP) stellen
eine genetisch heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen dar, bei denen autosomal-dominante, autoso-
mal-rezessive und x-chromosomale Erbgdnge be-
schrieben worden sind. Nachfolgend ist eine Klas-
sifikation dieser Erkrankungen dargestellt:
e hereditdre spastische Spinalparalyse:

- autosomal-dominant,

- autosomal-rezessiv,

- X-chromosomal;
e sporadische spastische Spinalparalyse.

Haufigkeit und Vorkommen

Rezessive Formen scheinen seltener zu sein als
dominante Formen. Die Prdvalenz der dominanten
Formen wird in Danemark und Norwegen mit
0,8-12,1/100.000 angegeben, ein rezessiver Erb-
gang wurde bei 0,1 bzw. 1,9/100.000 Einwohner
beobachtet. Frauen und Mdnner sind bei autoso-
mal-dominantem und autosomal-rezessivem Erb-
gang gleich haufig betroffen. Die Lebenserwartung
ist normal.

Pathogenese und Genetik

Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankungs-
gruppe sind derzeit weitgehend unbekannt. Das
hdufigste fiir die Erkrankung verantwortliche Gen
stellt das Spastin dar; es folgen Mutationen im At-
lastin (wie das Alsin eine GTPase), wdhrend die
pathogenetisch besonders interessanten Mutatio-
nen im Paraplegin nach heutigem Wissensstand
eine Ausnahme zu sein scheinen. Einige weitere
Genloci sind beschrieben worden, sodass ge-
schlussfolgert werden kann, dass die Axonopathie
der langen spinalen Bahnen ein Syndrom ist, das
die gemeinsame Endstrecke einer Reihe &tiologi-
scher Faktoren darstellt.

Klinisches Bild

Charakteristisches Leitsymptom der Erkrankung
ist die spastische Paraparese mit Achillessehnen-
und Patellarsehnenkloni, gelegentlich auch spon-
tan positivem Babinski-Zeichen, gekreuztem Ad-

2.4 Motoneuronerkrankungen

duktorenreflex und einer Gangstorung. Der erh6h-
te Tonus der Mm. gastrocnemii fiihrt zu einem
charakteristischen Zehenspitzengang: Bei ein-
warts gedrehten Knien werden die Fuspitzen zir-
kumduziert. Die Erkrankung kann in unterschied-
lichem Lebensalter beginnen; einige Kinder sind
nicht in der Lage, laufen zu lernen, bei anderen be-
ginnt die Erkrankung im Adoleszentenalter mit ei-
ner gewissen Ungeschicklichkeit beim Sport, wie-
der andere entwickeln die Gangstérung erst im
hoheren Lebensalter, jenseits des 60. Lebensjahres.
Je nach Beginn der Erkrankung ist der Patient
dann im Laufe seines Lebens auf einen Rollstuhl
angewiesen. Die Lebenserwartung ist in der Regel
nicht reduziert. Bei schwerer betroffenen Patien-
ten kommt es auch zum Auftreten einer Spastik
im Bereich der oberen Extremitdten mit gesteiger-
ten Muskeleigenreflexen, positivem Knips- und
Tromner-Reflex sowie positivem Hoffmann-Zei-
chen. Ganz selten sind Zeichen einer Pseudobul-
barparalyse mit gesteigertem Masseterreflex, ver-
mehrtem Gahnen und erhohter Affektdurchldssig-
keit zu beobachten. Klinisches Korrelat der Beteili-
gung des Tractus gracilis ist eine Stérung der Tie-
fensensibilitdt, insbesondere des Vibrationsemp-
findens, die hdufig proportional zur Spastik ist. Bei
vielen Patienten kommt im Laufe der Erkrankung
auch ein imperativer Harndrang hinzu, der nicht
selten Anlass zu - meist unnétigen - differenzial-
diagnostischen Erwdgungen gibt.

Sowohl der Beginn der Erkrankung als auch
das Auftreten akzessorischer Symptome kann in
einzelnen Familien variieren. Die ,komplizierten
Formen der HSP“ weisen akzessorische Sympto-
me auf. Nicht selten ist eine Mitbeteiligung der
Vorderhornzellen zu beobachten, wobei die
Amyotrophie eher an den Beinen als an den Ar-
men auftritt. Zu den akzessorischen Symptomen
zdhlen eine Neuropathie des N. opticus, eine Reti-
nopathie, extrapyramidalmotorische Symptome,
gelegentlich auch mentale Retardierung und De-
menz. Ganz selten wurden Temporallappenanfdlle
oder Horstérungen beschrieben. Auch nichtneuro-
logische Symptome kénnen zum Krankheitsbild
gehoren, wie z.B. Reizleitungsstérungen des Her-
zens, eine Erhohung des Augeninnendrucks, hd-
matologische Auffdlligkeiten (Differenzialdiagno-
se: Akanthozytose) sowie Haut- und Skelettverdn-
derungen. Insgesamt stiitzt sich die Diagnose je-
doch auf die Prasenz der Kernsymptomatik, nam-
lich der hochgradigen symmetrischen spastischen
Paraparese, die bis zur Plegie gehen kann. Eine po-
sitive Familienanamnese stiitzt die Diagnose.
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2 Klinischer Teil
Diagnostik

Besonders bei sporadischen Erkrankungen wird
die Diagnose einer spastischen Spinalparalyse ei-
ne Ausschlussdiagnose sein. Die Diagnose stiitzt
sich vor allem auf das hochgradig charakteristi-
sche klinische Bild einer langsam progredienten,
symmetrischen, spastischen Paraparese, zusam-
men mit einer positiven Familienanamnese. Bei
einigen Patienten mit leicht ausgepragten Symp-
tomen kann die wiederholte klinische Untersu-
chung wichtig werden, um eine Progression fest-
zustellen und auf diese Weise eine perinatale
Schddigung auszuschlieen. Laboruntersuchun-
gen, die aus differenzialdiagnostischen Erwdgun-
gen durchgefiihrt werden, sind Vitamin-B,-Spie-
gel (mit Homocystein- und Methylmalonsdure-
spiegel) im Serum, langkettige Fettsduren im Plas-
ma sowie HTLV-1-Antikorper. Insbesondere bei
sporadisch anmutenden Erkrankungen sollten ei-
ne Magnetresonanztomographie der Neuraxis so-
wie eine Lumbalpunktion durchgefiihrt werden.

Differenzialdiagnose

Die wichtigste Differenzialdiagnose der spasti-
schen Paraparese ist die infantile Zerebralparese,
die als Folge einer perinatalen Hypoxie auftritt. Es
muss beachtet werden, dass auch Patienten mit
spastischen Spinalparalysen von perinatalen Kom-
plikationen betroffen sein konnen und somit
Kombinationen beider Erkrankungen mdglich
sind. Weiterhin miissen eine Kompression des Rii-
ckenmarks durch Tumoren oder Bandscheiben-
vorfille, eine Syringomyelie, eine Neurolues, eine
Myelopathie bei Vitamin-Bi;-Mangel oder eine
Encephalomyelitis disseminata differenzialdiag-
nostisch beachtet werden. Die HTLV-assoziierte
tropische spastische Paraparese kann aufgrund
der Anamnese und des komplexeren Vulnerabili-
tatsmusters vermutet und mit Hilfe der Magnetre-
sonanztomographie, serologisch und durch Li-
quoruntersuchungen abgegrenzt werden. Andere,
seltene, auBerhalb Europas auftretende Formen
spastischer Paraparesen sind der menschliche
Neurolathyrismus und der Neurocassavaismus,
die Kklinisch mit der spastischen Spinalparalyse
identisch sind, aber durch die Expositionsanam-
nese (Lathyrus sativus, Manihot esculenta) ab-
grenzbar werden.

Eine Abgrenzung hereditdrer spastischer Pa-
raparesen gegeniiber metabolischen Erkrankun-
gen ist - insbesondere bei positiver Familien-
anamnese und hier wiederum vor allem bei Hin-
weisen auf einen rezessiven oder x-chromosoma-
len Erbgang - eine Notwendigkeit. Die dopasensi-
tive Dystonie (Segawa-Syndrom) kann in ihrem
Initialstadium einer spastischen Paraparese dh-
neln; sie reagiert rasch therapeutisch auf kleine
Mengen von L-Dopa. Bei x-chromosomalem Erb-
gang ist auch an eine Adrenoleukodystrophie —
insbesondere an ihre spinale Form, die Adreno-
myeloneuropathie - zu denken. Der Nachweis er-
hohter Spiegel langkettiger Fettsduren im Plasma
ist diagnostisch wegweisend. An das Vorliegen ei-
nes anderen metabolischen Defekts muss beim
klinischen Bild einer spastischen Paraparese vor
allem immer dann gedacht werden, wenn ein au-
tosomal-rezessiver Erbgang vorzuliegen scheint,
wenn eher eine Tetraparese als eine Paraparese
das klinische Bild bestimmt oder wenn die Erkran-
kung durch eine mentale Retardierung, eine de-
menzielle Entwicklung oder eine Ataxie kompli-
ziert wird.

Therapie

Die Therapie der spastischen Spinalparalyse ist vor
allem durch die addquate Hilfsmittelversorgung
und eine krankengymnastische Behandlung, die
einen deutlichen positiven Einfluss haben kann,
bestimmt. Bei einige Patienten wird man versu-
chen, Antispastika einzusetzen, wobei deren Er-
folg eher unbefriedigend ist und nicht nur durch
die Moglichkeit einer Zunahme der Paresen limi-
tiert wird. Grundlagen der Therapie der Blasensto-
rung sind das Fiithren eines Miktionskalenders und
die Regelung des Miktionsverhaltens (Blasentrai-
ning). Ein Therapieversuch mit Oxybutinin (Drida-
se R, 2-mal 5mg) kann unternommen werden,
auch Imipramin kann hilfreich sein. Vor der gene-
tischen Beratung steht die sorgfdltige klinisch-
neurologische Untersuchung auch des scheinbar
asymptomatischen Familienmitglieds; man sollte
auf die praktisch vollstindige Penetranz der auto-
somal-dominanten Erkrankung hinweisen, jedoch
auch auf die erhebliche interindividuelle Variabili-
tat des Zeitpunkts des Erkrankungsbeginns, der
Progression und der Ausprdagung der Symptome
(unter Einschluss der Blasenstérung). GrofSere
Schwierigkeiten treten bei der Beratung von Pa-
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tienten auf, die aus Familien stammen, bei denen
die Symptomatik erst nach dem Reproduktionsal-
ter auftritt.
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