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Di]/erent Forms o] Myatrophic Lateral Sclerosis 
Summary. Eighteen cases of MLS were investigated bo th  clinically and patho- 

logically. On the  basis of the clinical and anatomical  findings three forms were 
identified. 

1. The classical form: I t  is the most frequent and  shows the  longest clinical 
course. The upper motor  neuron shows the  most  severe pathological changes. The 
degree of pyramidal tract degeneration is greater than in the other two forms. The 
involvement of the eorticospinal pathways can be traced upwards at higher levels. 
On the  basis of these morphological findings this form should be called the  central 
type of MLS. 

2. The bulbar  form: I t  is the  second most  frequent  form and there is a shorter  
life expectancy than  in the  first form. The nuclei of the cranial nerves are most  
severely affected. The degeneration of the pyramidal  t racts  is not  as severe as in the 
classical form. 

3. The pseudopolyneuritie form: The clinical course is often atypical, always 
shorter  t han  in the other two forms. The disease is characterized by  a part icularly 
severe involvement  of the motor  neurons of the  anterior  horns, whereas the py- 
ramidal  t rac t  degeneration is less conspicuous. The pseudopolyneuritic as well as 
the bulbar  form should be called the peripheral type of ~LS .  

Key-Words: Myatrophic Lateral  Sclerosis. 

Zusammen/assung. 18 Falle der MLS wurden klinisch und  neuropathologiseh 
nntersucht .  Aufgrund der klinischen und  pathomorphologischen Besonderheiten 
wurden 3 Gruppen untersehieden:  

1. Die gewShnliche Form:  Sie ist am hgufigsten und  zeigt den l~ngsten Mi- 
nischen Verlauf. Pathologisch ist das erste motorische Neuron am s tarksten be- 
troffen, die Pyramidenbahn  ist starker als bei den beiden anderen Formen de- 
generiert. Die Degeneration ist  weiter ~ls bei den anderen Typen zentralw~rts zu 
verfolgen. Diese Form mul~ pathomorphologisch als zentraler Typ bezeiehnet 
werden. 

2. Die bulb~re Form:  Sie ist die zweithi~ufigste und  zeigt eine geringere Lebens- 
erwartung als der erste Typ. Pathologisch sind die Hirnnervenkerne am schwersten 
betroffen. Die Pyramidenbahn-Degenerat ion ist n ieht  so s tark wie bei der gewShn- 
lichen Form. 

3. Die pseudo-polyneuritisehe Form;  Sie zeigt die kiirzeste Krankhei tsdauer ,  
Der klinische Verlauf ist oft atypiseh. Pathologiseh wird die Erkrankung  charak- 
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terisiert durch besonders starken Befall der motorischen Vorderhornzellen, wahrend 
die Pyramidenbahn-Degeneration nich~ so ausgepragt ist. Die pseudo-polyncuri- 
tische und die bulbare Form sind beide als peripherer Typ zu bezeiehnen. 

SchligsselwSrter: Myatrophische Lateralsklerose. 

Das klinische und pathologisch-anatomische Problem der myatro- 
phischen Lateralsklerose (MLS) ist sehon hgufig diskutiert worden. 
Neuerlich ist man geneigt, bei der MLS verschiedene klinische Verlaufs- 
formen zu unterscheiden (Hemmer ; Bonduelle ; Poeek), und die Beziehun- 
gen zwischen dem klinisehen Syndrom und den patho-morphologischen 
Veri~nderungen zu untersuchen. Die Frage, yon welcher Stelle der zwei- 
gliedrigen Neuronenkette des motorischen Systems der Prozel~ ausgeht, 
ist auch his heute noch nicht eindeutig zu beantworten. In der vor- 
liegenden Arbeit wird versucht, die klinische Symptomatik und die 
pathomorphologisehen Ver~nderungen am Nervensystem in 18 Fi~llen 
zu korrelieren. 

Material und Methodik 

Gehirn und Rfickenmark wurden in 18 Fallen yon MLS untersucht, klinische 
Symptomatik und Verlauf wurden anhand der Krankenblatter eingehend studiert. 
In einigen Fallen waren ausfiihrliche Kran]~engeschichten nicht mehr verffigbar, 
und wir muJ]ten uns mit Auszfigen begnfigen. Zu histologischen Untersuchungen 
wurden aus folgenden Regionen Schnitte angefertigt: vordere Zentralwindung, 
innere Kapsel, Mittelhirn, ]~riicke, Medulla oblongata und Rfickenmark in mehreren 
H6hen. Diese Schnitte wurden, wenn nStig, durch Praparate aus anderen Regionen 
des ZNS erganzt. Es wurden verschiedene Farbungen zur Darstellung der Zellen, 
der Markscheiden, der Faserglia und yon Fett angewandt. 

Klinische Untersuchung 

Hemmer (1951) unterseheidet nach den initialen Krankheitsbildern 
5 Typen der MLS. Die beiden Typen I I I  und V yon Hemmer sind jedoch 
sehr selten und lassen sich gegeniiber anderen Typen nicht immer mit 
Sicherheit abgrenzen. Die franz6sische Schule (Bonduelle; Bouygnes) 
unterscheidet 3 Verlaufstypen bei der MLS. Ich konnte aufgrund eigener 
katamnestischer Verlaufsuntersuchungen bei 43 F~llen mich der Auf- 
fassung der franz6sischen Sehule bezfiglich der Differenzierung der 
Krankheitsverl~tufe anschlieBen (Nishigaki, 1964): 

1. La forme commune (die ,,gew6hnliche" Form), ~ d@but brachial: 
Der ProzeB beginnt an den Untcrarmen und dehnt sieh sparer auf die 
unteren Extremiti~ten bzw. buib~ren Regionen aus. 

2. La forme bulbaire (die bulbi~re Form), ~ type initial de paralysie 
labio-glosso-laryng@e. Der Prozel~ beginnt bulbs und schreitet sps 
zu den oberen bzw. unteren Extremit~ten fort. 

3. La forme pseudo-polyn@vritique (die pseudo-polyneuritische 
Form), avec d~but aux membres inf@rieurs: Dcr Prozel~ beginnt an den 
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un te ren  Ext remi t~ten ,  meistens ohne Pyramidenzeichen,  und  erst sparer 

kommen  Symptome an den oberen Ex t remi t~ ten  bzw. bulb~re Sym- 
ptome hinzu.  

Ergebnisse 
Unte r  unseren 18 Fs waren 13 M~tnner und  5 F rauen  (M: F - -  13 : 5). 

Das durchschnit t l iche Alter bei Beginn der E rk rankung  betrug 53,0. 
Variat ionsbrei te  yon 28- -74  Jahren.  

En t sprechend  der oben gegebenen Ein te i lung waren die F/~lle wie 
folgt vertei l t  : 

1. Die gewShnliche Form (Tab. l ) .  9 F/~lle, 8 Nf/~nner und  1 Frau,  
Durchschni t t sa l ter  bei Erkrankungsbeg inn  51,2 (Grenzwerte 28 und  66). 
Durchschnit t l iche Krankhe i t sdauer  24,6 Monate (Grenzwerte 8 und  39). 

Tabelle 1 
Erkran]cungsalter und Dauer der Krankheit bei verschiedenen Typen der MLS 

Patient Geschlecht Erkrankungs- Krankheits- 
alter dauer 

(lVIonate) 

a) Die gewShnliche Form 

T.K.  F. 60 ? 
K.H.  M. 45 18 
A.T. M. 59 30 
E.S. M. 56 8 
E. t~. M. 54 16 
A.Z. M. 30 39 
J .W. M. 28 38 
H.W. M. 63 24 
F.B. M. 66 24 

Durchschnitt 51,2 Jahre 24,6 Monate 

b) Die bulb~re Form 
J .W. M. 74 8 
A.M. F. 52 20 
A.M. M. 46 24 
E. l~. F. 55 12 
M.B. M. 68 17 

Durchschnitt 59,0 Jahre 16,2 Monate 

c) Die pseudo-polyneuritische Form 
J .K.  F. 60? 
A.S. F. 64 12 
E.G. 7[. 43 21 
G.V. M. 31 7 

Durchschnitt 49,5 Jahre 13,3 Monate 
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2. Die bulbgre Form. 5 F/ille, 3 M~nner und  2 Frauen ,  Durchschni t t s -  
a l te r  bei  E rk rankungsbeg inn  59,0 J ah re  (Grenzwerte 46 und  74 Jahre) .  
Durchschni t t l i che  K r a n k h e i t s d a u e r  16,2 Monate  (Grenzwerte 8 und  
24 Monate).  

3. Die pseudo-polyneuritische ~'orm. 4 Fg~lle, 2 Mgnner  und  2 Frauen ,  
Durchschn i t t sa l t e r  bei  E rk rankungsbeg inn  49,5 J a h r e  (Grenzwerte 31 
und  64 Jahre) .  Durchschni t t l i che  K r a n k h e i t s d a u e r  13,3 Monate  (Grenz- 
werte  7 und  21 Monate) .  I n  dieser Gruppe  war  1 Fa l l  von einer Addison-  
schen K r a n k h e i t  beglei tet .  

Pathologisch-anatomische und ldinische Be/unde 

Aus jeder  Gruppe  wird  ein typ isches  Beispiel  kl inisch und  mor- 
pho]ogisch dargeste l l t .  Anschlie]~end geben wir  die Ergebnisse  der Unter -  
suchungen an den wei teren Fi~llen jeder  Gruppe  zusammengefal~t  
wieder. 

1. Die gewShnliche Form 

a) Kasu i s t i k  

Fall 1. J. W. (SN 50/55) 31 Jahre alt. Bis zum 28. Lebensjahr unauff~llig. Be- 
ginn der Erkrankung: Mai 1951 mit Gewichtsabnahme, Bedfirfnis zu geh~uftem 
G~hnen, Schw~che in der re. Hand und Unf~higkeit sich aus der Hockestellung auf- 
zurichten. 

Juli 1951: Lebhafte Eigenreflexe, PSR gesteigert und fiber der ganzen Tibia 
auslSsbar. ASR leicht klonisch gesteigert. Angedeutet positiver Babinski und 
Rossolimo. Keine Sensibilit~tsstSrungen, geringe Herabsetzung der groben Kraft 
in der re. Hand, insbesondere bei der Spreizbewegung. Urn_fang des Unterarmes re. 
im oberen Drittel um 1 em geringer als li. Seit Februar 1952 konnte der Pat. nur 
sitzen oder liegen, Arme konnten im Schultergelenk nur noch wenig bewegt werden. 
Seit Mai 1952 konnte er nieht mehr selbsts essen, Kraftlosigkeit der ]:Is 
Sprechen kaum mehr mSglieh, die Zunge nur schwer bewegbar. ]~eim Lesen Ver- 
schwimmen der Buchstaben, keine SehluckstSrungen, keine EmpfindungsstSrungen. 
hiiufig Krs in Fingern und Waden, insbesondere bei Intentionsbewegungen 
der Hand oder nach Gehbewegungen. Neurologiseher Aufnahmebefund im 
August 1952: Adduktionshaltung der Arme vor dem KSrper. Kopf und ttals 
nach vornfiber gebeugt. Beide Arme und Schulterpartien atrophisch. Zunge viel- 
faltig gekerbt, sts yon fibrilli~ren Zuckungen bewegt, ttoehgradige Einschri~n- 
kung der Bewegungen der oberen Extremititen, freie Bewegliehkeit der unteren 
Extremits Hochgradige Atrophie beider Arme und Hiinde, starker Schwund 
des Musculus deltoideus, ebenso der iV[usculi supra- und intraspinatus. Sts 
fibrills Zuckungen der atrophischen Muskelgruppen. Gehbewegungen nut im 
Gestell mSglich, zunehmende Verschlechterung im Juli 1954, gehs dyspnoische 
und apnoisehe Zusts Exitus 3 Jahre nach Beginn der Erkrankung an kom- 
pletter Ateml~hmung. 

Malcroskopischer Be/und 
Deutliche Verschm~lerung der zentralen Windungen, re. starker als li., welche 

durch klaffende Furchen yon den angrenzenden Windungen abgetrennt werden. 
Normal weites Ventrikelsystem. Bei Querschnitten durch den Hirnstamm ist eine 
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Abb. 1. SN. 50/55, gew6hnliche Form. Markseheidenfiirbung. Cervicalregion. Ty- 
pische Pyramidenseitenstrang-Degeneration. Starker Kontrast gegen~iber den tief- 

schwarz gefgrbten Hinterstr~ngen 

Versehm~lerung der Fasciculi pyramidales gut erkennbar. Grau-gelbe Verf~rbung 
der Areale der Pyramiden-Seitenstrangbahnen sowohl im Hals- und Brustmark 
als auch in der Lendenregion. Angedeutete Verschmachtigung im Bereich des re. 
Vorderhornes in der oberen Halsmarkregion. 

M ikroskopischer Be/und 

Pr~izentralregion. Fast vollst~ndiger Ausfall der Betzschen Riesenzellen. M~Sige 
Rarefizierung der fibrigen Nervenzellen der 5. Schieht. Innerhalb der 3. Schicht 
mittelgradige Nervenzellminderung. Normale Besehaffenheit des Markes, kein Fett- 
abbau feststellbar. 

Innere Kapsel. Sowohl in den Markscheidenbildern als auch in den Fettf~rbungen 
ist keine patholog. Veriinderung feststellbar, keine Vermehrung der Faserglia. 

Hirnschenkel. Mittelgradiger Fettabbau im mittleren Drittel des Hirnsehenkels. 
Diskrete Lichtung der ~a.rkscheiden in dieser Region mit m~13iger Gliazellvermeh- 
rung. 

Briicke und Medulla oblongata, ttochgradiger Nervenzellausfall im Hypoglossus- 
kern beiderseits. Guter Erhal~ungszus~and des Nucleus intercalatus, Nucleus para- 
medianus und des Nucleus ambiguus sowie des Rollerschen und des viseero- 
motorischen Vaguskernes. Ubrige sensible Kerne o.B. Ausgeprggte Lichtung dcr 
Pyramidenbahn-Areale, sowohl in der Briicke als auch in der Medulla oblongata, 
in diesen Regionen finden sich eine Vermehrung der Gliakerne sowie Fet~abbau 
im Gewebe. 

Riiclcenmarlc. Scharf abgegrenzte Entmarkung der Pyramidenseitens~rgnge yon 
Cervical- bis zum Lumbalmark reichend (Abb. 1). Entmarkung der Pyramiden- 
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vorderstrange im Cervical- und Thorakalmark, in der Lumbalregion nur gering aus- 
geprggt und unscharf. Starker fettiger Abbau in den Pyramiden-Seitenstrangen in 
allen HShen des t~iiekenmarkes, geringgradig auch in den Pyramiden-Vorder- 
strgngen der Cervical- und Thorakalregion. Erhebliche Reduktion der motorischen 
Vorderhornzellen in alien untersuchten H6hen des Rtiekenmarkes, in den Cervical- 
segmenten am stErksten; hier sind die motorisehen Vorderhornzellen fast voll- 
st/~ndig verschwunden, die vorhandenen zeigen starke regressive Veranderungen. 
In der Thorakalregion und im Lumbo-S~cralbereieh noch einzelne erhaltene mo- 
torisehe Vorderhornzellen. /)er gr6gte Tell der Zellen ist verandert im Sinne yon 
Zellblahung, Chromatolyse oder Schrumpfung u. a. In den entmarkten Seiten- und 
Vorderstrangbahnen stgrkere Fa.servermehrung. Die Zellen der iibrigen grauen Re- 
gionen des giiekenmarkes (Seitenh6rner, intermedi/~re Zone, Zellen der Clarke- 
schen Saule) ohne nennenswerge Zellvergnderungen. 

b) Zusammenfassung der Befunde 

Mit Ausnahme eines Falles sind bei allen 9 Fs dieses Vertaufs- 
types die grogen Ganglienzellen der 5. Sehieht in der vorderen ZentrM- 
region gr6Btenteils ausgefMlen. Aneh die iibrigen Nervenzellen der 
5. Sehieh~ sowie die Ganglienzellen der 3. Sehieht zeigen eine mittel- 
gradige Rarefizierung sowie regressive Ver~nderungen. Bei allen 9 Fs 
dieser Gruppe sind ausgepr~gte Entmarknngen der Pyramidenbahn 
feststellbar. Die entmarkten Bezirke sind gegeniiber den anderen auf- und 
absteigenden Bahnen seharf abgegrenzt. Die Degeneration der Pyrami- 
denbahnen ist bei dieser Gruppe st/~rker als bei den beiden anderen 
Gruppen ausgepr/~gt (Abb.2). Bei 2 Pgllen ist die volls~ndige Ent- 
markung der PyIamidenbahn yon der Hirnrinde his zum R/ickenmark, 
in 2 Beobachtungen yon der inneren Kapsel bis zum lZiickenmark, in 
3 Fgllen yore Hirnsehenkel abw/~rts nnd in 1 Fall yon der Medulla 
oblongata ab naehweisbar. Bei dem letzten Fall konnten die Vergnde- 
rungen nut im Bereieh des gfiekenmaI'kes, jedoeh in Mien tI6hen naeh- 
gewiesen werden. Die Ausfglle der Vorderstrang-AreMe der Pyramiden- 
hahn waren in 5 F/~llen ausgepr/tgt, die /ibrigen auf- und absteigenden 
Bahnen des I%/iekenmarkes waren bei allen F/~llen unauffgllig. Unter den 
motorischen Hirnnervenkernen waren die Hypoglossuskerne am st/~rksten 
geseh/~digt. Ein weitgehender Nervenzelluntergang konnte dort in 7 Fgl- 
len registiert werden. Neben dem starken Befall des tIypoglossuskerns 
waren aueh in anderen motorisehen Hirnnervenkernen deutliche Nerven- 
zellvergnderungen erkennbar. In allen H6hen des Rtiekenmarkes waren 
die vorderen motorischen Ganglienzellen reduziert. Bei allen F~llen 
waren die fibrigen Zellelemente des I%iiekenmarkes v611ig intakt. F/it 
die ,,gew6hnliehe" Form ist als eharakteristiseh anzusehen: Starker 
Nervenzelluntergang in der motorisehen Hirnrinde mit hoehgradiger 
Pyramidenbahn-Degeneration, hingegen sind die Zelldegeneration and 
tier Ausfall der zweiten motorisehen Neuronen, z. B. der motorisehen 
Zellen der VorderhSrner und die Zellen der motorisehen Hirnnerven 
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Abb.2. SN. 381/67, gewShnliehe Form. Markseheidenf~rbung. Cerviealregion. 
Pyramidenseiten- und Vorderstrang-Degeneration 

relativ leicht. Bei der gew6hnliehen Form ist demnaeh das erste mo- 
torisehe Neuron erheblieh starker betroffen als das zweite. 

2. Die bulbiire Form 

a) Kasuis t ik  

Fall 2. E. R. ~ (SN 173/62), 56 Jahre alt. Mai 1960 Enucleation des re. Auges 
wegen eines Hornhautgesehwiires. 1961 Klagen fiber behinderte Nasenatmung 
sowie nasale Sprache. Nasen-Septumoperation. Die Spraeherschwerung nahm 
jedoch zu. Zeitweilig Schluekbeschwerden, sp~ter trat Schw~iche in den H~nden auk 
so dab sic ihre Arbeit als Kfichenhilfe nicht mehr ausfiihren konnte. Das Gehen 
war unbehindert. Aufnahme in einer Heil- nnd Pflegeanstalt. Bei der Aufnahme 
1961 stark reduzierter AZ. Neurologischer Befund: Fortgeschrittene Lippen- 
atrophie, die Labiallaute kSnnen nur unvollst~ndig geformt werden. Das Auf- 
blasen der Wangen ist mangelhaft und insuffizient. Deutliehes :Fascikulieren der 
Zunge und wurmfSrmige Zuckungen, keine Atrophie der Zungenschleimhaut. Un- 
vollst~ndige Anhebung des weichen Gaumens, nasale Sprache im Sinne einer 
~Rhinolalia aperta. Sonst keine Ausfglle an den Ilirnnerven. Deutliehe Atrophie der 
kurzen /-Iandmuskeln, besonders li ,  bevorzugt im Bereieh des ttypothenar, des 
Adductor pollieis und der bedeekenden Weiehteile des Daumenballens. Aueh die 
Museuli interossei sind atrophiseh. Geringe Atrophie der Unterarmstreekgruppe. 
Gesteigerte t~eflexe an den Armen, TrSmner li. positiv, geringe Tonuserh6hung des 
re. Beines, PSI~ gesteigert, Pyramidenzeichen an beiden Beinen. Der Gang nieht 
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wesentlieh gest6rt. Liquorbefund normal. Der Zustand blieb im wesentliehen un- 
veriindert. Neigang zu Bronekitiden bei Unfghigkeit einer intensiven Expektor~tion. 
1962 zunehmende Verschlechterung. Sprache kaum mehr verstiindlich. Mittel- 
sehwere Spastik der Beine, zunehmende Kachexie, erschwerte Atmung, Nahrungs- 
aufnahme durch Schluckst6rungen sehr erschwert. Exitus letalis M~rz 1962. 

Malcroslcopischer Be/und 

Ausgepri~gte Verschm~lerung der vorderen und hinteren zentrMen Windungen 
bds., bevorzugt an der Mantelkante, wS, hrend die Mediauteile weniger befallen siud. 
Verschmgehtigung und gelbliehe Verfgrbung des re. Nervus optieus. Geringgradige 
Erweiterung der Seitenventrikel, Hirnschenkel m~igig versehmglert. Die Py- 
ramidenbahn-AreMe in HShe der Medulla oblongata unauffgllig. Auf zahlreiehen 
Quersehnitten in versehiedenen H6hen des l~iiekenmarkes ist mit blol3em Auge 
keine pathologische Ver~nderung feststellbar, insbesondere zeigen die Pyramiden- 
seiten-und-vorderstrang-Bahnen keine erkennbaren Alterationen. Die graue 
Schmetterlingsfigur heb~ sick deutlieh yon tier Umgebung ab. 

Mikroskopischer Be/und 
Im Bereieh der vorderen Zentralwindung Rarefizierung der Betzsehen t~iesen- 

zellen. Einige verbliebene Zellen zeigen Vergnderungen im Sinne einer primgren 
Reizung, andere sind frei yon pathologischen Veri~nderungen. Lebhafte pericellulSxe 
Wueherung yon Nikro- und Satellitenzellen um einzelne Nervenzellem 

Innere KapseI. Weder im Markseheidenbitd nook bei Fett- und Gliafgrt3ung 
pathologisehe Vergnderungen erkennbar. 

Hirnschenkel. Keine sieheren Entmarkungen. In den Fettfgrbungen jedoeh ist 
eine geringffigige Fetteinlagerung im Gewebe im mittleren Drittel des linksseitigen 
tIirnsehenkels feststellbar. Eine Gliafaservermehrung liegt nieh~ vor. 

Briicke und Medulla oblongata. St~rkste Vergnderungen im Bereieh der Hypo- 
glossuskerne bds. Der gr6Bte Tell der Zellen ist ausgefallen, die verbliebenen zeigen 
starke Vergnderungen ira Sinne yon Sehrumpfung, Zellbtghung mit randstgndigeu 
Kernen, Chromatolyse und pyknotisehe Veriinderung der Kerne. Deugliehe Gliazell- 
vermehrung im Bereieh der Kerne des Ilypoglossus (Abb. 3). Umsehriebene Glia- 
kn6tehenbildungen und vereinzelt Neuronophagien. Neben den Hypoglossuskernen 
zeigt der Nucleus ambiguus einen hoehgradigen Zellausfall, hier sind kaum intakte 
Nervenzellen erkennbar. Mittelgradiger Zellausfall im dorsalen Vaguskern. M~l~ige 
diffuse Gliazellvermehrung im Bereieh bd. Kerne. Keine nennenswerte Mark- 
scheiden[ichtung der Pyramidenbahn-Areale. In Fettsehnitten jedoeh deutlieke 
Fettabbauprodukte, Leiehte Gliazellvermehrung in den PyramidenbMm-Arealen 
der Medulla oblongata. 

Riiclcenmark. In allen HShen des Riiekenmarkes starker AusfM1 der motorisehen 
Vorderhornzellen, wobei bevorzugt die medial liegenden Zellgruppen ausgefallen 
sin& Starke regressive Vergnderungen der verbliebenen Nervenzellen sowie ent- 
spreehende Gliareaktion. Wiihrend in der Cervical-, Thorakal- und Lumbalregion 
keine sieheren Entm~rkuugen oder st~rkere N~rklichtungen erkennbar sind, zeigt 
die Fet~f~irbung eine auffallend starke fettige Einlagerung in den Pyramidenseiten- 
strang-Arealen der untersuehten Segmente mit Betonung einer Seite. I(eine Glia- 
faservermehrung. 

b) Zusammenfassung  der  Befunde 

I n  4 F/~llen wurde  eine deut l iche Verminderung  der Betzschen Riesen- 
zellen festgestel l t .  E in  Tell  der  verb l iebenen Zellen zeigte pa thologisehe  
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Abb. 3. SN. 173/62, bulb~re Form. F~rbung naeh Nissl. Medulla oblongata. Voll- 
stgndige Degeneration der ttypoglossuskerne 

Vergnderungen, z .B.  Zellblahung mit randsts Kernen, Chro- 
matolyse und Nervenzellsehrumpfung. Zelldegenerationen und ZelI- 
ausfglle in der 3. und 5. l~indensehieht der vorderen Zentralregion mit 
reichlieher Gliaze]lvermehrung. Bei allen F/~llen war die Entmarkung,  
wenn vorhanden, sehr diskret, wghrend Ver~nderungen im Sinne yon 
fettigem Abbau sieh in allen 4 Fallen naehweisen lieBen. In  2 Fallen 
waren die Veranderungen yon der Hirnrinde bis zum I~/ickenmark zu 
verfolgen. In  1 Fall reieh~en die Ver~nderungen v o n d e r  inneren Kalosel 
bis zum Riiekenmark, in einem weiteren Fall begannen die Verande- 
rungen erst am I-Iirnsehenkel, der letzte Fall hat te  erkennbare Ver- 
anderungen erst yon der Briieke an abw/~rts. Auffallend ist in diesen 
Fallen die noeh sehr geringe Entmarkung der Pyramidenbahnen. Bei 
2 Fallen waren keine sieheren Markveranderungen feststellbar, erst bei 
I-Iinzuziehung der Fet tfarbungen konnten Degenerationszeiehen erkannt 
werden. Aueh in 3 weiteren Fallen war der fettige Abbau viel starker 
ausgepragt als die Ver~nderungen in Markseheidenbildern vermuten 
lieBen. I m  Bereieh der motorisehen It irnnervenkerne war der Nucleus 
hypoglossus in allen Fallen am starksten betroffen, dana  folgte der Nucleus 
ambiguus. Dariiber hinaus war in 4 FNlen ausgepragter Nervenzellansfall 
in dem dorsalen Vaguskern feststellbar. I m  Bereieh des lgiiekenmarkes 

9 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 213 
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s tand  der hochgradige Ausfall der motorischen Vorderhornzellen im 
Vordergrund der p~thologische~ Ver~nderunge~. Zusammenfasse~4 
k a n n  gesagt warden, dab bei der bulb~ren Fo rm der myat rophischen  
Lateralsklerose das 2. motorische Neuron am st~rksten gesch~digt wird. 

3. Die pseudo-polyneuritische Form 

a) Kasuis~ik 

Fall 3. G. V. ~ (SN 343/56), 32 Jahre. Seit Februar 1956 zunehmende Sehw~ehe 
im li. Bein. Zun~ehs~ waren FuB und Untersehenkel betroffen, sparer ~bergreifen 
der Schwi~ehe auf den Obersehenkel, so dal~ schliel31ich das Laufen nur bei durch- 
gestrecktem Knie mbglich war. ~Neurologisch fanden sich auger einer angedeuteten 
Faeialisschw~che re. anfi~nglieh keine Ausfallserscbeinungen an den Hirnnerven. 
Lebhafte Eigenreflexe an bd. Armen. PSR und ASR re. lebhafter, dagegen li. deut- 
lich abgeschw~cht, ASP~ li. nieht aus[bshar. Der Umfang des li~ Beines gegenfiher 
re. in verschiedenen Hbhen um ca. 4 era geringer. Schlaffe L~hmung des ganzen li. 
Beines sowie partie]l der Becken- und Ges~l]muskulatur. Hyp~sthesie an der Aul~en- 
seite des ]i. Untersehenkels fiir Berfihrung, Schmerz und Temperatur. Tiefen- 
sensibilit~t intakt. Es traten bald hohe Temperaturen auf. Entzfindliche Liquor- 
veri~nderungen. Behandlung mit hohen Dosen Antibiotiea, allm~hlicher Rfickgang 
der Temperaturen und der Liquorver~nderungen. Trotz Besserung der akuten Er- 
scheinungan schritt der spinale Prozefi waiter fort. Die Lghmungen griffen auf das 
re. ]~ein fiber. PSR nieht mehr aus]bsbar, Sensibilitiitsst5rungen in handtellergroBem 
Bezirk oberhalb der Patella, auch am i'e. Obersehenkel. 4 Tage vor dam Tod (S3p- 
tember 1956) Auftreten yon Anfallen mit kurzdauerndem Nachlassen der Atem- 
tatigkeit, verbunden mit Angstzustanden, meistens beim Einschlafen. Pat. wurde 
zunehmend unruhig, ~ingstlich, hiiufige Atemnot. KIinisch Verdaeht auf Phrenicus- 
Iahmung. Exitus letalis bei zentra|er Ateml~hmung. 

Makroskopischer Be/und 
Triibung der weichen H~ute an der Konvexit~t, vorwiegend fronto-parietal. 

Leichte Trfibung der Meningen fiber den basalen Cisternen. Das Ventrikelsystem 
ist geringffigig eingeengt. Im Bereich des Marklagers bd. Hemisph~ren keine makro- 
skopiseh sichtbaren Ver~nderungen. Livide Verf~rbung der Rinde. Im Bereieh des 
Kleinhirns, der Brficke und Medulla oblongata kein makroskopiseh siehtbarer Be- 
fund. Aueh in versehiectenen HShen des Rfickenmarkes isl~ mit blol3em Auge keine 
siehere pathologisehe Veriinderung feststellb~r, die graue Schmetterlingsfigur tritt 
nur schwach hervor. 

Mikroskopischer Be/und 
Die Meningen sind vorwiegend in der Parietalregion bindegewebig verdickt. 

Im Beraich der Zentr~l- und Parietalregion finden sich inuerhaib der l~aningen 
stellenweise miiBige lymphocyt~re Infiltrate. Geringfiigige subarachnoideale Bht-  
austritte in der Parieta!region. In der vorderen Zeatralregion sind die Betzschen 
Riesenzellen grSlltenteils ausgefallen. St~irkere Fasergliose im Bereich der 5. S chicht. 
In dam unteren Tail der 3. Sehicht ist nur ein geriuggradiger Nervenzellausf~ll 
feststellbar. Einige verbliebene G~nglienzellen zeigen das Bild der einfachen 
Atrophie. Im Marklager der ZentraIregion sind weder im Markscheidenbfid noah 
in den Holzerf~rbungen pathologische Ver~nderuagen festzustellen. Ebenfalls ist 
die innere Kapse] frei yon pathologisehen Ver~nderungen. 
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Abb.4. SN. 343/56. Pseudo-polyneuri~ische Form. F~rbung nach Nissl. Thorakal- 
region. Vollst~ndige Nervenzelldegeneration des Vorderhorns. Starker Kontrast 
gegeniiber den gut erhaltenen Zellen der Clarkeschen S~ule und des Seitenhorns 

Briiclce und Medulla oblongata. Die motorischen Hirnnervenkerne sind ver- 
h~ltnism~l~ig gut erhalten. Die Hypoglossuskerne zeigen nur teilweise mii~ige 
pyknotische Zellver~nderungen, w~hrend die iiberwiegende Zahl der Zellen noch 
relativ gut erhalten ist. Dorsaler Vaguskern sowie Nucleus ambiguus von regel- 
rechtem Zellbestand. Im Bereich der Pyramidenbahn der Medulla oblongata dis- 
krete Markseheidenlichtung sowie geringffigige Gliazellvermehrung. Eine deutliche 
Fasergliose ist noch nicht erfolgt. Geringffigige perivascul~re Infiltrate um die 
intramedulli/xen Gef~Be. 

Ri~ckenmarlc. Relativ geringer Markscheidenausfall innerhalb der Pyramiden- 
bahn. Die Lichtung der Pyramidenbahn ist so gering, dal3 die gesch~digten Areale 
sich gegenfiber den anderen Bahnen nicht scharf abgrenzen lassen. Daneben finder 
sieh im ttalsmark eine angedeutete Auflockerung der Gollsehen und Burdachschen 
Strange mit m~i]iger Fasergliose. Nur geringffigige Fetteinlagerungen im Bereich 
der Pyramidenseitenstr~nge. Auffallend ist die hochgradige Zellverminderung der 
Vorderh5rner im Thorakalsegment. Die grSBeren motorisehen Zellen sind voll- 
st~ndig ausgefallen (Abb.4). Im Cervical- und Lumbalsegment besteht ebenfalls 
eine hochgradige Nervenzellverminderung in den Vorderh5rnern, nur wenige 
motorische Vorderhornzellen sind noch vorhanden, sie zeigen aber meist eine 
prim~re l%eizung. Daneben einzelne geschrumpfte Ganglienzellen. Hingegen sind 
die Zellen der Clarkeschen S~ule, die Zellen der intermedi~ren Zone sowie Zellen 
der SeitenhSrner alle regelrecht erhalten. Histologisehe Diagnose: MLS, unspezifische 
chronische )/[eningitis. 

9* 



132 S. Nishigaki : 

Abb. 5. SN. 142/64. Pseudo-polyneuritische Form. Markseheidenf~rbung. Thorakal- 
region. Pyramidenseitenstrang-Degeneration. Die Degeneration ist diffus und 

nicht gu~ abzugrenzen 

b) Zusammenfassung der Befunde 

In  1 Fall konnte nut  das I~fiekenmark, in den iibrigen 3 F~llen konnten 
sowohl Gehirn als auch I~fiekenmark untersueht werden. Die entzfind- 
lichen meningealen Erscheinungen eines Falles sind prozeBunabhi~ngig. 
Bei den iibrigen 3 F/~llen waren keine entziindliehen Reaktionen zu beob- 
aehten. Bei den 3 F~llen waren die Betzsehen Riesenzellen in der vor- 
deren Zentralwindung sehwer betroffen. Daneben zeigten aneh die 
iibrigen Zellen der 5. Sehieht versehiedene Zellvers Aneh 
innerhalb der 3. Rindensehieht waren die grogen Pyramidenzellen ver- 
mindert. Die Pyramidenbahn-Degeneration war bei 2 F/illen yon der 
Hirnrinde bis zum l~fiekenmark zwar verfolgbar, die Ver~nderungen 
waren jedoeh nieht so ansgeprs wie bei der gewShnliehen Form der 
MLS. Bei 1 Fall (s. oben) waren die Pyramidenbahn-Ver~nderungen erst 
in der Medulla oblongata siehtbar nnd liegen sieh dann bis zum R/ieken- 
mark  verfolgen. I m  Bereieh des Riickenmarkes waren die Pyramiden- 
bahn-Vergnderungen gegen die angrenzenden Bahnen nieht so seharf 
abgesetzt. Gelegentlieh bestand der Eindruek einer Mitaffektion der 
benaehbarten Strgnge, z .B .  der Kleinhirnseitenstrangbahn und der 
spinothalamisehen Str/~nge (Abb.5). Bei 3 F/~llen wurde eine leieh~e 
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Lichtung der Burdachschen Strange festgestellt, Gollscher Strung war 
in 1 Fall ebenfalls aufgelockert. Diese Ver//nderungen waren nicht in 
allen tI6hen des t~iickenmarkes ausgepr/~gt, sondern jeweils auf einzelne 
Regionen beschrgnkt. Der Hypoglossuskern war in 2 Fgllen mittelgradig 
betroffen, die anderen Hirnnervenkerne waren jedoch intakt. Ganz 
charakteristisch ist die hochgradige Zellreduktion der Vorderh6rner des 
Rfickenmarkes. Bei 2 F/~llen sind die Vorderh6rner yon den motorischen 
Ganglienzellen fast vollst~ndig entblSB~ und dureh Glia ersetzt. Auch die 
anderen 2 F/ille zeigen einen starken Nervenzellausfall, die verbliebenen 
Zellen sind alle pathologiseh ver/indert. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, bei der pseudo-polyneuriti- 
sehen Form ist das zweite motorisehe Neuron am stgrksten gesehgdigt, 
die Veri~nderungen in der Pyramidenbahn sind relativ gering. 

Diskussion 

Bonduelle u. Bouygnes (1958), Bonduelle (1965) und Nishigaki (1964) 
unterseheiden naeh den initialen klinischen Symptomen 3 Typen der 
MLS, die gew6hnliehe Form (forme commune), die bulb/ire Form (forme 
butbaire) und die pseudo-polyneuritisehe Form (forme pseudo-poly- 
n6vritique). Hemmer (1951, 1953) hat hingegen 5 verschiedene Typen 
aufgestellt: Typ I braehioatrophisch-paraspastische Form, Typ I I  
bulb/~r-paralytiseh beginnende, sp/~ter deseendierende Form, Typ I I I  
spastiseh-paraparetisehe, von den unteren Extremit~ten aseendierende 
Form, Typ IV Peroneusform, pseudo-polyneuritisch an den Unter- 
sehenkeln beginnende, raseh aufsteigende Form, Typ V die braehial- 
atrophische Form, welehe wie eine spinale Muskelatrophie verl~uft. 
Hemmers Typ I I I  und V sind verhi~ltnismi~Big selten und an den in 
fortgesehrittenen Krankheitsstadien zur Beobachtung kommenden 
Patienten schwer zu differenzieren. Aus diesem Grunde haben wit 
Hemmers Typ I I I  in der pseudo-polyneuritisehen Form and seinen 
Typ V in der gewShnliehen Form mit einbegriffen. 

Die Tab. 2 zeigt die prozentuale Verteilung der Initialsymptome in 
dem Material yon Collins (1896), Dana (1906), Weehsler (1944), Fried- 
mann (1950), Poeek (1954), Nishigaki (1964) mad bei den in dieser Arbeit 
benutzten Fgllen. Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, ist der Typ mit 
Beginn an den oberen Extremit/~ten yon den meisten Autoren am h/~u- 
figsten beobaehtet worden; die H~tufigkeit betr~gt fiber 400/0. Dieses 
Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit der Beobaehtung yon Bonduelle, 
der aueh eine 45~ I-Lufigkeit angibt. Der ni~ehst hi~ufigere Typ be- 
ginnt mit bulbs Symptomen. Er ist in ca. 30~ der F/ille zu beob- 
aehten. Die pseudo-polyneuritisehe Form mit Beginn an den unteren 
Extremit/~ten hat bei der Mehrzahl der Autoren eine H/~ufigkeit yon 
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10--20~ w/ihrend bei den F/~llen yon Friedmann, Lawyer, Poeck die 
prozentuale Beteiligung dieses Types betr~ehtlieh hSher liegt. In Tab. 3 
ist die durehschnittliehe Erkrankungsdauer f/it die einzelnen Typen 
(die Zeit ist in Monaten angegeben) zusammengestellt. Hemmer nennt 
die pseudopolyneuritisehe Form eine besondere maligne Form der MLS, 
bei der die Lebenserwartung ca. 1 Jahr betr~gt. Friedmann und Poeek 
konnten diesen sehnellen Verlauf am eigenen Material nieht bestgtigen, 
bei ihnen steht die Malignit/it der pseudo-polyneuritischen Form hinter 
der der bulb/iren Form zurfiek. Bei den yon mir 1964 in Japan unter- 
suchten Fs war die Lebenserwartung der pseudopolyneuritisehen 
Form am geringsten. Dies konnten wir aueh an dem vorliegenden Ma- 
terial erneut best~tigen. Eine siehere Aussage ist jedoch wegen der ge- 
ringen Zahl der pseudo-polyneuritisehen Fs nieht mSglieh. Im fibrigen 
zeigte die pseudo-polyneuritisehe Form der MLS untersehiedliehe kli- 
nisehe Verl~ufe und ist h~ufiger bei dem weibliehen Gesehleeht zu beob- 
aehten (Hemmer und Nishigaki). Aus diesem Grunde kann man die 
pseudo-polyneuritisehe Form als einen besonderen Typ wohl ansehen. 
Nun ergibt sieh die Frage, ob den versehiedenen klinisehen Verls 
morphologisch eine untersehiedliche Ausprggung des Prozesses im zen- 
trale~ Nervensystem zugrunde Iiegt. Die Pyramidenbahn-Degeneration 
ist nieht immer yon den Ursprungszellen der Hirnrinde bis in tiefere 
Regionen des l%fiekenmarkes zu verfolgen. Bei den meisten F~llen fehlen 
die Vergnderungen in der inneren Kapsel sowie im ttirnsehenkel. 
Davison (1941) beriehtete fiber Befunde, wonaeh nut 12 yon seinen 
42 FAllen die Pyramidenbahn-Degeneration yon der Hirnrinde his zum 
Rfiekenmark zeigten. Strfimpel nimmt an: ,,Eine lange Bahn wird bei 
sukzessivem Sehwund der Ursprungszellen diese St6rung zuerst am 
Ende der langen Bahn also eellulodistal zeigen, daher hat die Bahn- 
degeneration einen seheinbar aufsteigenden Charakter; vor allem zeigen 
die ersten Degenerationsspuren das R/iekenmark, erst sp~ter die Brfieke 
und den Hirnsehenkel nnd zuletzt die innere Kapsel und die Strahlung 
der zentralen Wirkung." Mit dieser Hypothese k6nnen wit das Fehlen 
der Pyramidenbahn-Degeneration in den oberen Teilen besser verstehen. 
Friedreieh, Lenmalm, Probst (1903), Heehst (1931), Sehaffer (1934), 
v. S~ntha (t932) und Hassin (1933) erw~hnen, dal3 prim/~r die Ganglien- 
zellen yon dem degenerativen Prozel3 betroffen werden und dann der 
Zellfortsatz sekund/~r degeneriere. Aueh bei allen unseren Fgllen sind 
Ansf/~lle der motorisehen Ganglienzellen der vorderen Zentralwindung 
feststellbar. Bei der gewShnliehen Form der MLS, welehe in der lgegel 
einen langdauernden progredienten Verlauf zeigt, kann die Pyramiden- 
bahn-Degeneration bis zu h6her gelegenen Absehnitten verfolgt werden 
und isg deutlieh ausgepr~gt. Im Gegensatz dazu ist die Pyramidenbahn- 
Degeneration bei der bnlb~ren Form und irtsbesondere bei der pseudo- 
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polyneuritisehen Form nicht so welt zentralw&rts verfolgbar und ist in 
den meisten F/~llen nieht so deutlieh ausgelori~gt wie bei der gew5hn- 
lichen Form. Wir nehmen an, dab diese versehiedene Auspr&gung der 
morphologisehen Befunde in der kfirzeren Verlaufsdauer der zuletzt ge- 
nannten Formen begrfindet ist. Sehaffer (1934) sieht die Ursache der 
verschieden starken Auspr/~gung und Ausdehnung der Pyramidenbahn- 
Degeneration in einer untersehiedlieh verlaufenden Degeneration der 
Sublamina I I Ic  und der Betzsehen Riesenzellen. Sehr5der (1914), 
Matzdorff (1925) und Marinesco (1928) haben angenommen, dab die lange 
Pyramidenbahn in ihrem Verlauf an einer umsehriebenen Stelle ge- 
sch&digt wird; die weiteren degenerativen Ver/~nderungen seien dann 
Folge dieser primiiren Sch/~digung. Wir konnten aufgrund der eigenen 
Untersuehung ffir diese These keinen Hinweis finden. Wir sind der Mei- 
nung, dab der degenerative Prozeg sich primi~r an den motorisehen 
Ganglienzellen der Hirnrinde abspielt und da6 die Pyramidenbahn- 
Degeneration Folge der prim/~ren Zellsch/tdigung der Itirnrinde ist. 
Wenn wir die Pyramidenbahn-Ver/tnderungen in allen Absehnitten in 
vielen F&llen vermissen, so darf nieht auger acht gelassen werden, dab 
es sieh bei den angewandten Untersuehungsmethoden vorwiegend um 
solehe handelt, welehe nur gr6bere Sch/~den der Nervenfaser anzeigen. 
Es ist m6glieh, dag bei Anwendung differenzierter Methoden diskretere 
Sehs hauptss aueh des Aehseneylinders an der gesamten Ver- 
]aufsstreeke festgestellt werden kSimen. 

Die Vorderhornzellen sind bei der pseudo-polyneuritischen Form am 
sti~rksten betroffen, w~hrend sie bei der gew6hnliehen Form verh/tltnis- 
mi~gig gut erhalten bleiben. Foix et al. (1925) berichteten ebenfalls fiber 
besonders starken Befall der motorisehen Vorderhornzellen bei der pseudo- 
polyneuritisehen Form der MLS. Der kliniseh sehnelle Verlauf kann durch 
den bevorzugten Befall der motorischen Vorderhornzellen erkliirt werden. 
Die Schs der Vorderhornzellen geht nieht immer mit den Ver- 
/inderungen an der Pyramidenbahn parallel. Bei der gew6hnliehen Form 
is~ die Pyramidenbahn-Ver/inderung, bei der pseudo-polyneuritisehen 
Form der Sehaden an den Vorderhornzellen stgrker ausgepr/igt. Bei 
der bulbaren Form sind hingegen die I-Iirnnervenkerne, also aueh das 
zweite motorisehe Neuron, am sehwersten geschgdigt. Die formale 
Pathogenese der myatrophisehen Lateralsklerose k6nnen wit so zu- 
sammenfassen: Die gew6hnliche Form ist als ein zentraler Typ zu be- 
zeichnen, da das erste motorisehe Neuron sehwerer als das zweite 
geseh/idigt wird. Dagegen stellen die bulb/~re und die pseudo-poly- 
neuritisehe Form einen peripheren Typ dar, da hei der bulb/s Form 
die Hirnnervenkerne und bei der pseudo-polyneuritisehen Form die 
Vorderhornzellen schwerer als das erste motorische Neuron gesehgdigt 
werden. 
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