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Summary. Twenty-eight patients with peroneal muscular atrophy (PMA) have 
been investigated. Eighteen of them were affected by the Charcot-Marie- 
Tooth disease and three by Dejerine-Sottas disease. In these 21 cases the nerve 
conduction velocity (NCV) was decreased. 

Four patients presented the neuronal type of PMA, two cases showed 
sensory neuropathy of the neuronal type with ophthalmoplegia, and one case, 
PMA with ataxia, i.e., a myatrophic ataxia. In the neuronal type of PMA, 
including both cases with ophthalmoplegia, the amplitudes of the sensory 
nerve action potentials were decreased, and the NCV was normal to slightly 
subnormal. In myatrophic ataxia NCV was decreased. In all cases with 
reduced NCV, the latencies of the spinal-evoked potentials (spinEP) and 
somatosensory-evoked potentials (ssEP) were prolonged. In the neuronal type 
of PMA, these latencies were normal. 

The central latencies (from thoracic and cervical level) were normal in all 
28 patients with PMA of different types. 

Seventeen patients with Friedreich's heredoataxia have been investigated. 
In all except two cases, NCV was normal. The sensory nerve-action potentials 
markedly decreased or disappeared in all cases. The peripheral neurographic 
picture, accordingly, corresponds to that of patients with the neuronal type of 
PMA. The latencies of spinEP were normal. All patients with Friedreich's 
heredoataxia, however, showed prolonged latencies of ssEP. Calculating the 
central latencies as the difference between ssEP and spinEP latencies (cervical 
and thoracic) confirms that this is due to a slowing of the conduction velocity 
via the spinobulbar tracts. 
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Zusammenfassung. 28 Patienten mit neuraler Muskelatrophie (NMA) wurden 
untersucht. Davon hatten 18 Patienten eine vom Typ Charcot-Marie-Tooth, 
3 Patienten eine vom Typ Dejerine-Sottas. Bei diesen 21 FSllen war die Nerven- 
leitgeschwindigkeit (NLG) vermindert. Bei 4 Patienten lag die neuronale 
Form der NMA vor. In 2 Fallen bestand eine Neuropathie yore axonalen Typ 
mit Ophthalmoplegie; in einem Fall eine NMA mit Ataxie, eine sog. 
myatrophische Ataxie. Bei den F~illen mit neuronaler Form der NMA ein- 
schliel~lich der beiden Fglle mit Ophthalmoplegie waren die Amplituden der 
sensiblen Nervenaktionspotentiale (NAP) vermindert, die NLG normal bis 
leicht subnormal. Bei myatrophischer Ataxie war die NLG vermindert. 

In allen Ffillen mit herabgesetzter NLG fanden sich Verlfingerungen der 
Latenzen der spinalen Evoked Potentials (spinEP) und somatosensiblen 
Evoked Potentials (ssEP). Bei axonaler NMA waren diese Latenzen normal. 
Die zentralen Leitungsverhfiltnisse - -  zentrale Latenzzeiten yon thorakal und 
cervical nach cortical - -  waren in allen untersuchten 28 F~illen bei Patienten 
mit NMA der verschiedenen Formen normal. 

17 Patienten mit Friedreichscher Erkrankung wurden untersucht. Bis auf 2 
Fglle hatten sie normale NLG. Die sensiblen NAP waren in allen Fallen stark 
herabgesetzt oder aufgehoben. Das periphere neurographische Bild entspricht 
demnach dem der Patienten mit neuronaler Form der NMA. Die Latenzen 
der spinEP waren normal. Alle Patienten mit Friedreichscher Ataxie zeigten 
aber verl~ingerte Latenzen der ssEP. Nach Bestimmung der zentralen Latenz- 
zeiten - -  als Differenz der Latenzen der ssEP und spinEP cervical und 
thoracal - -  beruht dies auf einer Herabsetzung der Erregungsleitung zentral 
zwischen thorakal bzw. cervical und cortical, und damit auf einer Verlang- 
samung der Erregungsleitung fiber die Tractus spino-bulbares. 

Sehliisselwiirter: Nervenleitgeschwindigkeit - Somatosensible Nervenaktions- 
potentiale - Spinale Evoked Potentials - Corticale Evoked Potentials - 
Neurale Muskelatrophie - Axonale Muskelatrophie - Eriedreich-Ataxie. 

Einleitung 

Uber die Leitungsst6rungen im peripheren Nerven bei den verschiedenen Neuro- 
pathien und bei spinocerebell~iren Heredoataxien ist schon vieles bekannt. 

Elektroneurographisch findet sich bei den demyelinisierenden Neuropathien eine Verminderung 
der Nervenleitgeschwindigkeit, eine Verkleinerung und zeitliche Dispersion der Nervenaktions- 
potentiale (wie z.B. bei hypertrophischer neuraler Muskelatrophie vom Typ Charcot-Marie- 
Tooth oder vom Typ Dejerine Sottas), bei den axonalen Neuropathien eine normale oder sub- 
normale Nervenleitgeschwindigkeit, eine deutliche Verkleinerung der Amplitude des Nerven- 
aktionspotentiales (Dyck, 1975; Buchthal und Behse, 1977, 1978; Behse und Buchthal, 1977) 
und bei der Friedreichschen Ataxie eine Verkleinerung des Nervenaktionspotentiales (Dyck und 
Lambert, 1968b; Kerschensteiner und Schenck, 1969) bei normaler bzw. subnormaler Nerven- 
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leitgeschwindigkeit. Diese Befunde beruhen auf Leitungsverlangsamung und teilweiser Blok- 
kade infolge Markscheidendegeneration bei den demyelinisierenden Neuropathien (Kaeser, 
1975b), auf Untergang der dicksten bemarkten Axone bei den axonalen Neuropathien (Dyck 
und Lambert, 1968) und ebenfalls auf einer Degeneration der dicksten markhaltigen sensiblen 
Fasern bei der Friedreichschen Ataxie (Dyck et al., 1971). 

Dagegen  wissen wir aber  vergleichsweise noch wenig fiber die Leitungsverhfi l t -  
nisse im zentralen Nervensys tem bei diesen Krankhe i ten .  

Zur  Unte r suchung  der  zentralen afferenten Lei tung bietet  sich die Registrie-  
rung der  somatosens ib len  (ssEp) und  spinalen (spinEP) evozier ten Potent ia le  an. 

Die frtihe K o m p o n e n t e  der  ssEP - -  die Welle 1 nach N a m e r o w  ( 1 9 6 8 ) u n d  
Brough ton  (1969), N1 nach Desmedt  et al. (1973a) oder  N20 (da ihre Peak-  
Latenz um 20ms  betrfigt) nach G o f f  et al. (1977) - -  gibt  die A nkunf t  der  
Erregung am Cor tex  wieder.  

Wie  an anderer  Stelle ausffihrlich diskut ier t  (Desmedt  et al., 1976; Sauer  und  
Schenck,  1977a; H u m e  und Cant ,  1978), sind die sogenannte  N - 1 3 - K o m p o n e n t e  
(Jones,  1977; Jones und Small ,  1978) des sp inEP und die N - 2 0 - K o m p o n e n t e  des 
ssEP ffir La tenzmessungen  geeignet. Ffir beide erfolgt  die Lei tung vorwiegend 

fiber den Trac tus  spino-bulbar is .  
Durch  s imul tane  Regis t r ierung der  per ipheren  Nervenak t ionspo ten t i a l e ,  der  

sp inEP und  ssEP nach Reizung der Nn. medianus  und t ibialis  am H a n d -  und 
FuBgelenk lassen sich demnach  die somatosens ib len  Leitungsverhfi l tnisse diffe- 
renzieren.  Eine vorl~iufige Mit te i lung dieser Unte r suchungen  erfolgte auf  dem 
9. Int. Congress  E E G  and clin. Neu rophys io logy  in A m s t e r d a m ,  Sept. 77 (Sauer  et 

al., 1977b). 

Patientengut 

Untersucht wurden 28 Patienten mit neuraler Muskelatrophie. Klinisch und elektroneuro- 
graphisch konnten 18 Patienten der neuralen hypertrophischen Muskelatrophie vom Typ 
Charcot-Marie-Tooth (C-M-T) zugeordnet werden, 4 Patienten der axonalen oder neuronalen 
Form der neuralen Muskelatrophie und 3 Patienten der hypertrophischen neuralen Muskel- 
a~rophie vom Typ Dejerine-Sottas (D-S), 2 Schwestern mit Neuropathie vom axonalen Typ 
wurden mit einbezogen. Eine von beiden wies zusS, tzlich eine progrediente Ophthalmoplegie 
auf. Bei einem Patienten wurde aufgrund des klinischen und elektroneurographischen Bildes die 
Diagnose einer sog. myatrophischen Ataxie gestellt. Weiter wurden 17 Patienten mit den 
klinischen und elektroneurographischen Zeichen der Friedreichschen Ataxie auf ihre zentralen 
Leitungsverh~iltnisse hin untersucht. 

Methodik 

Die elektrische Reizung des N. medianus am Handgelenk und des N. tibialis am Ful3gelenk 
erfolgte mit Rechteck-Impulsen von 0,2 ms Dauer. Reizung bipolar mit Hautelektroden in 
2-3 cm Abstand, Kathode proximal. Die Reizst~irke am Handgelenk lag im Bereiche der 
motorischen Schwelle, die Reizung am Ful3gelenk fiihrte zu einer schwachen bis mgd3iggradigen 
Plantarflexionszuckung der Zehen. Es wurden 200-800 Reize pro Registrierung appliziert. 

Die Ableitung erfolgte mit Hautelektroden: 1. der Nervenaktionspotentiale (NAP) von den 
entsprechenden Nerven in der Ellbeuge und der Kniekehle, bipolar mit einem Elektroden- 
abstand von 3-4cm; 2. der spinalen Evoked Potentials (spinEP) thorakal: vonder Haut in der 
Mittellinie der WirbelsS, ule zwischen den Brustwirbeldornfortsfitzen 10/11 oder 9/10, gelegent- 
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lich auch 11/12 bipolar mit einem Elektrodenabstand yon 4-5 cm; und cervical: zwischen den 
Halswirbeldornfortsat;'en 5/6 oder 4/5, meistens unipoiar gegen das zurn Reiz gleichseitige Ohr- 
lappchen bzw. auch Mastoid; 3. der kontralateralen primaren corticalen Evoked Potentials 
(ssEP) am Kopf von einem Punkt 6-7 cm lateral der Sagittallinie, der auf der kfirzesten Strecke 
zwischen einem Punkt I cm hinter der Mitte zwischen Nasion und Inion und dem Tragus liegt 
(,,Handfeld"), und yon einem Punkt 1-2 cm lateral der Sagittallinie (,,FuBfeld")jeweils bipolar 
gegen eine 4-5cm weiter frontal gelegene Elektrode. 

Die Registrierung der EP erfolgte nach Verstarkung, Digitalisierung und Summierung 
(CAT 400C) 2- oder 4kanalig durch fotografische Aufzeichnung oder mittels XY-Schreiber. 
Ein Teil der Ableitungen wurde zuerst auf Magnetband gespeichert (Bell & Howell) registriert. 
Die Analysenzeit betrug gew6hnlich 62,5 bzw. 125 ms, seltener 31,25 oder 250 ms pro 100 oder 
200 Adressen. Bandbreite betrug 4-1000Hz far die spinEP; 0,6-1000Hz ft~r die ssEP. 

Auswertung 

Die Ergebnisse yon mindestens 2, meist aber mehreren Registrierungen wurden entweder zeich- 
nerisch vom Polaroidbild oder mit dem XY-Schreiber tibereinander kopiert, um so sicher repro- 
duzierbare Phanomene zu erfassen. Augerdem konnten die auf Band gespeicherten Reizserien 
summiert werden unter Variation der Zahl der Duchgange und der Analysezeit. 

Gemessen wurden die Amplituden der EP von Spitze zu Spitze sowie folgende Latenz- 
zeiten: 1. bei den NAP die Latenzzeit des ersten positiven Gipfels, 2. bei den spinEP die Latenz- 
zeit des Beginns der grogen negativen Welle, 3. bei den ssEP die Latenzzeit des ersten negativen 
Gipfels (Welle 1 nach Namerow, 1968; Broughton, 1969 und Desmedt et al., 1973a etc.) oder - -  
wenn dieser fehlte, was sowohl bei Reizung vom Ful3 als auch bei den meisten Patienten mit 
Neuropathie der Fall war, die Latenzzeit des Beginns der ersten positiven Welle (Welle 2 nach 
Broughton und Namerow). 

Klinische Befunde 

Die Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Pat ientengruppen,  den Altersbereich bei der 

Ers tuntersuchung,  die Anzahl  und  Geschlechtsvertei lung der Pat ienten sowie die 

Zahl  der hereditfiren Falle. Bei 19 der insgesamt 28 Ffille mit  neuraler  Muskel- 
atrophie bestand eine Hereditat ,  und  zwar in 13 Fallen, die der hyper t rophischen 
Fo rm nach Charcot-Marie-Tooth  (C-M-T) zugerechnet werden konnten .  Bei 2 der 
5 sporadischen Falle mit Charcot-Marie-Tooth  (C-M-T) konnte  die Diagnose 

histologisch am N. suralis gesichert werden. In den anderen Fal len ohne sichere 
famili~ire Belastung wiesen die ausgepragten Hohlft~Be auf  einen Beginn der 
Neuropathie  in der frtihesten Kindhei t  hin (Thomas,  1975). 

Vorherrschende klinische Symptome waren in allen Fallen Atrophien der Fug- und Zehcnheber 
und der kleinen Handmuskeln; ferner Reflexabschwachung bis Areflexie der ASR, weniger 
deutlich der PSR. Die Armeigenreflexe waren weniger abgeschwacht. Hohlfiifle wurden in 17 
Fallen gefunden, bei 5 Fallen war der HohlfuB neben der Areflexie und diskreten distalen 
Myatrophien das vorrangige Symptom. In 17 Fallen bestanden neben den klinisch deutlichen 
motorischen St6rungen auch Sensibilitatsausfalle, die bei 8 Patienten distal, meist strumpf- 
f6rmig und dissoziert waren. Eine Pallanaesthesie fand sich insgesamt nur bei 5 Fallen, jedoch 
bei 10 Patienten eine mehr oder weniger starke Pallhypaesthesie. Eine Ataxie auch unter 
optischer Kontrolle wiesen 4 Patienten auf. Eine Kyphoskoliose hatten die 3 Patienten, die der 
hypertrophischen Neuropathie vom Typ D-S zugerechnet worden waren. 

Die Zuordnung zur axonalen (neuronalen) Form der neuralcn Muskelatrophie erfordert 
eine besondere Besprechung. Bei allen 4 Patienten lag klinisch das Bild einer neuralen Muskel- 
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Tabelle 1. Gesamtes Patientengut: Neurale Muskelatrophie (NMA) mit den verschiedenen Typen 
der ,,hereditary motor and sensory neuropathy" (HMSN I-III  nach Dyck, 1975), Neuropathie 
mit progredienter Ophthalmoplegie (NO), myatrophische Ataxie (MA), Friedreichsche Heredo- 
ataxie (FHA) 

Diagnose Alter N Geschlecht Familiar Spora- 
mannl./wbl, disch 

Neurale Muskelatrophie 6-55 28 14 14 19 9 
(total) 

Davon: 

HMSN I 6-55 18 10 8 13 5 

HMSN II 19-50 4 2 2 3 1 

HMSN III 11-40 3 1 2 0 3 

NO 14-21 2 0 2 2 0 

MA 23 1 1 0 1 0 

FHA 11-31 17 12 5 6 11 

atrophie ohne nachweisbare Verdickung des peripheren Nerven vor mit Hohlfug, Areflexie, 
distalen Myatrophien und mehr oder weniger stark ausgepragten Sensibilitfitsst6rungen wie 
Pallhypaesthesie in 3 Fallen sowie eine Oberflfichendiskriminationsst6rung bei einem Fall. 
Elektromyographisch fand sich ein typisches neurogenes Bild mit Spontanaktivitat. Die 
Elektroneurographie zeigte normale bis subnormale maximale Leitgeschwindigkeiten. In allen 
Fallen waren aber vor allem die Amplituden der sensiblen NAP deutlich verkleinert und damit 
die Zuordnung zu einer chronischen peripheren Neuropathie m6glich. 

Auch die 3 Dejerine-Sottas-Patienten boten Besonderheiten. Gemeinsam war ihnen eine 
Areflexie an den Beinen, distale Myatrophien, HohlfuBbildung und Kyphoskoliose sowie eine 
Verdickung der peripheren Nerven. In allen Fallen fand sich ein frtiher Beginn der Erkrankung 
in der Kindheit ohne sicheren Nachweis einer familiaren Belastung. Auff~llig war bei ihnen eine 
deutliche Gang- und Standataxie, die nicht alleine nut durch die St6rung der Hinterstrang- 
funktion zu erklaren war. 

In den beiden Fallen einer sensiblen Neuropathie vom Typ der neuronalen Form, die 2 
Schwestern betraf, bestanden klinisch von seiten der Erkrankung der peripheren Nerven keine 
Beschwerden. In beiden Fallen fanden sieh eine Areflexie an den Armen und Beinen, eine 
St6rung der epikritischen Sensibilitfit bis zum oberen Drittel des Unterschenkels und bei der 
glteren der beiden eine symmetrische allseitige Einschrfinkung der Augenbeweglichkeit mit 
Ptosis. 

Bei dem Patienten mit sog. myatrophischer Ataxie waren in der Kindheit zunachst eine 
stato- und lokomotorische Entwicklungsverz6gerung, eine Gangst6rung mit HohlfuBbildung 
aufgefallen. In der naheren Verwandtschaft sind sowohl Konsanguinit~it wie auch mtitter- 
licherseits HohlftiBe, Sehst6rungen und Gangaufffilligkeiten bekannt. Im Vordergrund des 
klinischen Bildes bei ihm standen die Zeichen einer cerebellfiren Ataxie, einer Pyramidenbahn- 
schadigung, HohlffiBe, distale Myatrophien sowie eine Hypo- bis Areflexie bei beidseits 
positivem Babinski. Weiter lieBen sich nachweisen eine Pallhypaesthesie und eine globale 
strumpff6rmige Hypaesthesie mit Betonung im Sinne einer dissoziierten Empfindungsst6rung 
an den Beinen. AuBerdem fanden sich Dysplasiezeichen - -  hoher spitzer Gaumen, Gynako- 
mastie, Skoliose der Wirbels~iule und eine tapetoretinale Degeneration bei Retinopathia 
pigmentosa. Die differentialdiagnostisch in Frage kommenden Lipidstoffwechselst6rungen 
konnten biochemisch ausgeschlossen werden, wie z.B. ein Refsum-Syndrom, ein Morbus 
Bassen-Kornzweig und eine amaurotische Idiotie (Carr, 1976). 

Von den 17 Patienten mit spinocerebelliirer Ataxie (Friedreich) lieB sich f~r 6 Patienten eine 
familiare Belastung sichern. Dabei handelt es sich um die Angeh6rigen dreier Familien. Bei I0 
Patienten waren weder eine famili~ire Belastung noch KonsanguinitS.t der Eltern eruierbar. 
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Auger der bei allen Patienten meist ausgeprfigten spinocerebellfiren Ataxie des Standes und 
des Ganges war bei 15 Patienten eine Areflexie bzw. deutliche Hyporeflexie nachweisbar. Bei 13 
Patienten bestand ein ausgeprfigter Hohlfug, in 4 Ffillen eine Myatrophie der distalen kleinen 
Fugmuskeln. Blickrichtungsnystagmus oder Sakkadierung der Blickfolge als Ausdruck einer 
gest6rten Optomotorik lag bei 4 Patienten vor und eine entsprechende Beeintr~ichtigung der 
Sprache bei 7 Patienten. Eine ausgeprfigte St6rung der Hinterstrangfunktion lief5 sich klinisch 
bei 6 F~llen nachweisen. Eine Skoliose fand sich 8real. 

Die klinischen Befunde entsprechen denen, die von Geoffroy et al. (1976) im Rahmen einer 
kollaborativen Studie an 50 Patienten mit Friedreichscher Erkrankung in Kanada als wesentlich 
herausgestellt worden sind. 

Elektrophysiologiscbe Befunde 

Von allen Patienten lagen wenigstens eine Messung der Leitgeschwindigkeit peri- 
pherer Nerven am Arm bzw. am Bein vor und das zugeh6rige ssEP des kontra- 
lateralen Arm- oder Ful3feldes. Nur bei den am schwersten betroffenen Patienten 
konnten vom Fug keine ssEP ausgel6st werden. Augerdem wurde in einigen 
Ffillen die Tibialisreizung unterlassen. 

In der Tabelle 2 finden sich die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
Nervenleitgeschwindigkeiten ffir den sensiblen und motorischen Anteil der 
Nn. medianus und tibialis. 

Bei allen 18 Patienten mit hypertrophischer neuraler Muskelatrophie vom 
Typ C-M-T war die Nervenleitgeschwindigkeit ffir alle Anteile des peripheren 
Nerven deutlich vermindert, die Amplituden des sensiblen oder gemischten NAP 
und der motorischen Summenpotentiale zeigten zwar durchweg ebenfalls eine 
Verkleinerung, diese war aber nicht so ausgepr~igt wie in den F~illen mit 
neuronaler Form der neuralen Muskelatrophie, deren Nervenleitgeschwindigkeit 
im Normbereich lag. Wie bei C-M-T zeigten auch alle Patienten mit Neuropathie 
vom Typ D-S eine erhebliche Verminderung der Nervenleitgeschwindigkeit, z. T. 
noch stfirker ausgepr/igt. 

Demgegent~ber wiesen die beiden Patientinnen, die als sensible Neuropathie 
mit progredienter Ophthalmoplegie diagnostiziert wurden, elektroneurogra- 
phisch den gleichen Befund auf wie die Ffille mit neuronaler Form der neuralen 
Muskelatrophie: normale bis subnormale N L G  und pathologische Verkleinerung 
der sensiblen NAP. 

Bei dem letzten Patienten mit Neuropathie und cerebellfirer Ataxie konnte 
eine Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit an Armen und Beinen mit 
proximaler Betonung und eine mfigige Verkleinerung der Amplituden des 
sensiblen NAP nachgewiesen werden. 

Bei 14 Patienten mit Friedreichscher Erkrankung lagen die Nervenleitge- 
schwindigkeiten im Normbereich und nur bei 3 Patienten ffir den motorischen 
N. medianus knapp subnormal - -  bei Annahme einer unteren Grenze der N L G  
von 50m/s  (Kaeser, 1965). 2 Patienten zeigten eine NLG des motorischen 
N. tibialis knapp unter 36 m/ s  - -  unterer Grenzwert nach Kaeser (1975 a) - -  bzw. 
um 40m/s  - -  Normbereich ft~r das Alter zwischen 20 und 40 Jahren. Al[e 
Patienten mit Friedreichscher Erkrankung wiesen aber ausnahmslos eine ein- 
deutige Reduktion der Amplituden der peripheren sensiblen NAP auf. Diese 
lagen um etwa 80% niedriger als normal. 
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Tabelle 2. Anzahl ( n ) ,  Mittelwerte ( x )  und Standardabweichungen (s )  der gemessenen Leitge- 
schwindigkeiten der sensiblen, gemischten oder motorischen Anteile der Nn. medianus und 
tibialis. Normwerte aus " Buchthal und Rosenfalck (1966), untere Grenzwerte b Kaeser (1965). 
(Legende der Abktirzungen der Diagnosen s. Tabelle 1) 

Diagnose N Leitgeschwindigkeiten (m/s) 

N. medianus N. tibialis 

sensibel gemischt motorisch sensibet motorisch 
und 
gemischt 

normal 55-65 a 62 a 49 b 43-53 a 36 b 

HMSN I 18 

HMSN II 4 

HMSN III 3 

(n=9) (n=9) ( n = l l )  @=16) 

x:  30,03 x: 36,89 x :  21,02 x :  31,2l 

s: 14,92 s: 12,40 s: 11,73 s: 12,85 

(n = 3) (n = 3) (n = 3)  - -  

x :  54,33 x: 56,33 x: 52,33 

s: 12,06 s: 4,93 s: 6,79 

(n=3) (n= l )  (n= l )  

x: 21,20 5,5 35 

s." 10,74 

NO 2 (n = 2) 

x." 57,50 

s: 0,71 

MA 1 31 

FHA 17 (n = 7) 

x." 57,64 

s: 7,36 

(n -- 10) 

x.' 16,91 

s: 9,41 

@=4) 

x: 44,75 

s: 3,59 

(n = 1) (n = 1) (n = I )  

69 42 49 

23 

(n = 11) (n = 13) (n = 8) (n - 10) 

x: 59,47 x:  55,27 x: 53,63 x. 48,65 

s: 4,59 s: 6,04 s: 6,95 s.' 9,06 

Spinale  Evoked  Potent ia ls  (spinEP) konnten  bei 11 Pat ienten  mit  den ver- 
schiedenen F o r m e n  einer per ipheren  Neuropa th ie  cervical  nach Reizung des 
N. medianus ,  bei 8 Pat ienten t ho raka l  nach Reizung des N. t ibialis  und bei e inem 
Pat ienten  auch cervical  nach Reizung des N. t ibialis  registr ier t  werden.  

In der  G r u p p e  der  Fr iedre ichschen  E r k r a n k u n g  lagen 8 Regis t r ierungen des 
cervicalen sp inEP nach Medianusre izung ,  8 Regis t r ierungen des tho raka len  
sp inEP nach Tibia l i s re izung und  2 Regis t r ierungen des cervicalen sp inEP nach 
Tibia l i s re izung vor. 

Bei den Neuropa th i en  mit  ve rminder te r  N L G  sind die Latenzen der  sp inEP 
sowohl  nach Reizung des N. medianus  als auch des N. t ibialis  ver langert ,  bei der  
neurona len  F o r m  der  neuralen Muske la t roph ie ,  bei  den beiden Fa l len  einer 
Neuropa th i e  mit  Oph tha lmop leg ie  und bei den Pat ien ten  mit  Fr iedre ichscher  
E r k r a n k u n g  dagegen ~m Normbere ich  bzw. gering dar t iber  en t sprechend  der  
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Tabelle 3. Anzahl (n) und Mittelwerte der Latenzen der spinEP. Normwerte aus Sauer und 
Schenck (1977 a) 

Diagnose N Latenzen der spinEP (ms) 

Hand cerv. Fug cerv. Ful3 thor. 

normal 6,0-10,5 15,3-20,5 11,9-18,3 

HMSN I 18 (n = 6) (n = 1) (n = 5) 

20,87 57,00 43,3 

HMSN II 4 (n = 1) - -  (n = 1) 

14,6 24,1 

HMSN III 3 (n = 1) - -  - -  

16,1 

NO 2 (n = 2) - -  (n = 1) 

11,35 25,6 

MA 1 (n = l) - -  (n = 1) 

23,6 52,00 

FHA 17 (n = 8) (n = 2) (n = 8) 

11,21 29,75 20,8 

Tabelle 4. Anzahl (n) und 
Diagnose N Latenzen der ssEP Mittelwerte der Latenzen der 

(ms) ssEP 

Handfeld Fugfeld 

normal 14,8-19,3 25,1-30,7 

HMSN I 18 (n= 18) (n=  14) 

31,74 75,21 

HMSN II 4 (n=  4) (n= 3) 

22,98 42,17 

HMSN III 3 (n = 3) (n = 2) a 

36,93 50,20 
146,00 

NO 2 (n= 2) (n=  1) 

20,45 38,00 

MA 1 (n=  1) ( n -  1) 

32,00 66,00 

FHA 17 (n = 17) (n = 17) 

33,03 53,36 

Einzelwerte von 2 Patienten (Normwerte abNingig von 
der K6rpergr6ge, Sauer und Schenck, 1977a) 
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Abb. 1 a und b. Im oberen Teil Korrelation der Werte der peripheren Leitgeschwindigkeit (NLG) 
des N. medianus (a) und des N. tibialis (b) (sensibel, gemischt oder motorisch) mit den Latenzen 
der ssEP yore kontralateralen Handfeld (a) bzw. Ful~feld (b) bei Patienten mit neuraler Muskel- 
atrophie. Ein Wert ffir den N. tibialis (?) liegt deutlich augerhalb des zu erwartenden Bereiches. 
Im unteren Teil sind die Werte der NLG korreliert mit den Werten der Latenzen der ssEP, die 
fiber dem Soll ftir die individuelle KOrpergr6ge liegen (Abk. nicht gekennzeichnete Punkte: 
Patienten mit C-M-T, II: neuronaler Typ der NMA, III: hypertrophische Form der NMA yore 
Typ Dejerine-Sottas, NO: sensible Neuropathie mit Ophthalmoplegie, MA: myatrophische 
Ataxie. * Latenzen der ssEP fiber dem Soll ft~r die K6rpergrOl3e 

normalen N L G .  Die Mittelwerte der Latenzen der spinEP (in ms) zeigt die 
Tabelle 3. 

Die Latenzen der somatosensiblen Evoked Potentials (ssEP) sind bei Neuro-  
pathien mit normaler  Nervenleitgeschwindigkeit,  also bei neuronaler  F o r m  der 
neuralen Muskelatrophie,  und bei den beiden Patientinnen mit Neuropathie  und 
progredienter  Ophthalmoplegie  normal  bzw. nur  teicht verl~tngert. Dagegen 
finden sich z.T. starke Verlfingerungen der Latenzen bei den Neuropathien  mit 
verminderter  N L G  (C-M-T, D-S und myatrophische Ataxie) und in etwa der 
gleichen Gr613enordnung auch bei den Patienten mit Friedreichscher Erkran-  
kung. Die Mittelwerte der Latenzen der ssEP (in ms) zeigt die Tabelle 4. 
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Abb. 2a und b. Im oberen Teil sind die Werte der peripheren Leitgeschwindigkeit (sensibel, 
gemischt oder motorisch) korreliert mit den Latenzwerten der ssEP des kontralateralen Hand- 
feldes nach Medianusreiz (a) und des kontralateralen Fugfeldes nach Tibialisreiz (b) be�9 Patienten 
mit Friedreichscher Ataxie. Im unteren Teil Korrelation mit den Werten der Latenzen der ssEP, 
die fiber dem Soil ftir die individuelle K6rpergr66e liegen 

In den folgenden Abbildungen wurden die Latenzen der ssEP (in ms) gegen 
die Werte der Nervenleitgeschwindigkeit (sensibel, motorisch, gemischt in ms) 
aufgetragen, und zwar von' jedem patienten, von dem die erforderlichen Daten 
vorlagen; jeder Punkt der Graph�9 bedeutet einen Patienten. In Abb. 1 a sind 
die Werte von allen 28 Patienten mit Neuropathien nach Reizung des N. 
reed�9 wiedergegeben. Die Werte nach Reizung des N. tibialis zeigt die 
Abb. 1 b. Im oberen Teil der Abbildungen wurden die Absolutwerte der Latenzen 
verwandt und im unteren Teil die tiber dem Soll fiir die individuelle K6rpergr66e 
gelegenen Werte der Latenzen der ssEP (Sauer und Schenck, 1977a). Da die 
K6rpergr6ge nicht yon allen Patienten bekannt war, �9 die Anzahl korrelierbarer 
Werte hier etwas geringer. Es �9 deutlich zu erkennen, da6 je stfirker die 
Nervenleitgeschwindigkeit vermindert �9 um so l~inger die Latenzen der ssEP 
werden, sowohl nach Reizung des N. medianus wie auch des N. tibialis. 

Andere Verh~iltnisse ergeben sich fiir die Gruppe der Patienten mit Fried- 
reichscher Erkrankung. Sowohl fiir den N. medianus (Abb. 2a) wie auch fiir den 
N. tibialis (Abb. 2b) liegt die Nervenleitgeschwindigkeit (sensibel, gemischt und 
motorisch) im Normbereich. Dagegen zeigen die Latenzen der ssEP eine deutliche 
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Abb. 5. Die gleichen Verh~ilt- 
nisse wie in der Abb. 6 f/Jr die 
Latenzen der spinEP thorakal 
und der ssEP vom kontra- 
lateralen FuBfeld nach Reizung 
des N. tibialis bei 8 Patienten 
mit neuraler Muskelatrophie. 
Korrelationsgerade ftir die 
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Abb. 6. Die gleichen Verhgltnisse 
wie in Abb. 5 bei 8 Patienten mit 
Friedreichscher Erkrankung nach 
Reizung des N. medianus. Deutlich 
verlfingerte zLZ (diinne Ver- 
bindung zwischen den Megpunk- 
ten) 

Verlfingerung. Dies wird wiederum klarer bei Korrelation mit den fiber dem 
individuellen Soll ffir die K6rpergr6ge gelegeflen Werten. 

Wfihrend die peripheren Leitungsverh~iltnisse elektroneurographisch und ffir 
den proximalen Nervenabschnitt durch die Latenzen der spinEP zu differenzieren 
sind, lassen sich die zentralen Leitungsverhfiltnisse gut durch die sog. zentralen 
Latenzzeiten (zLZ) darstellen (Sauer und Schenck, 1977a; Hume und Cant, 
1978). Dabei k6nnen verschiedene zentrale Latenzzeiten aus den Differenzen der 
Latenzen der ssEP und der jeweiligen cervicalen bzw. thorakalen spinEP nach 
Reizung der Nn. medianus und tibialis errechnet werden. 

In der folgenden Abbildung (Abb. 3) sind schematisch die peripheren und 
mittels spinEP und ssEP registrierbaren zentralen Leitungsverhgltnisse bei 2 
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Abb. 7. Die gleichen VerhS.lt- 
nisse wie in Abb .  6 bei 8 
Pat ienten mit  Fr iedreichscher  
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N. tibialis 
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Tabelle 5. Anzah l  (n) und Mittelwerte der zentralen Latenzzeiten.  (Abkt i rzungen s. Legende zu 
Tabelle 1) 

Diagnose  N Zentra le  Latenzzei t  (ms) 

H a n d  cerv. Ful~ cerv. Fug  thor.  

no rma l  8,5-10,7 7,3-10,9 9,9-13,7 

H M S N  [ 18 ( n = 6 )  ( n = l )  ( n = 5 )  

7,97 8,0 12,02 

H M S N  II 4 ( n = l )  - -  ( n = l )  

10,1 18,50 

H M S N  Iit 3 (n = 1) - -  - -  

9,2 

NO 2 (n = 2) - -  (n = 1) 

9,1 12,4 

M A  t (n = 1) - -  (n = 1) 

8,4 14,0 

F H A  17 (n = 8) (n = 2) (n = 8) 

21,04 12,50 36,48 
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Patienten gleicher K6rpergr6ge wiedergegeben. Beide weisen eine gr613enord- 
nungsmfif3ig gleiche Verlgngerung der ssEP auf. Im Falle der Friedreichschen 
Erkrankung ist die periphere Leitungszeit bis zum Rfickenmark (also von 
G-D) normal, dagegen ffir den Patienten mit neuraler Muskelatrophie deutlich 
verl~ingert. Die zentralen LeitungsverhNtnisse, ausgedrtickt in der sog. zentralen 
Latenzzeit (zLZ), sind dagegen bei Friedreichscher Ataxie pathologisch ver- 
lfingert, im Gegensatz dazu bei neuraler Muskelatrophie normal. 

Dies liel3 sich auch bei allen anderen Patienten, bei denen die zLZ bestimmt 
werden konnte, d. h. von denen Registrierungen der spinEP vorlagen, zeigen. Bei 
den Patienten mit neuraler Muskelatrophie sind die Latenzen der spinEP und 
ssEP gleichermagen verlfingert und die zentralen Latenzzeiten in allen F~illen 
normal sowohl ftir den N. medianus als auch ffir den N. tibialis (s. Abb. 4 und 5). 
Nur ein Wert der zLZ thorakal ffir einen Patienten mit neuronaler Form der 
neuralen Muskelatrophie lag oberhalb der Norm. Klinisch bestand keine wesent- 
liche St6rung der Hinterstrangfunktionen. 

Dagegen zeigen alle Patienten mit Friedreichscher Erkrankung eine normale 
bzw. nur leicht verlfingerte Latenz der spinEP (cervical vonder  Hand bzw. 
thorakal vom Fug) entsprechend der normalen peripheren Nervenleitgeschwin- 
digkeit. Die zLZ ist bei ihnen aber verlfingert, z. T. erheblich, wie die Abb. 6 und 7 
zeigen. Die Mittelwerte der zentralen Latenzzeiten (in ms) zeigt die Tabelle 5. Die 
Normalwerte stammen aus einer frfiheren Untersuchung an gesunden Kindern 
und Jugendlichen (Sauer und Schenck, 1977a). 

Besprechung der Ergebnisse 

Von den hier vorgestellten 25 Patienten mit neuraler Muskelatrophie konnten 
klinisch und elektrophysiologisch 18 der hypertrophischen neuralen Muskel- 
atrophie vom Typ Charcot-Marie-Tooth (C-M-T, d.i. der Typ I der HMSN nach 
Dyck, 1975), 4 Patienten der neuronalen Form (d. i. der Typ II der HMSN nach 
Dyck, 1975), 3 Patienten der hypertrophischen Form nach Dejerine-Sottas (D-S, 
d.i. der Typ III der HMSN nach Dyck, 1975) zugeordnet werden. Bei allen 
Patienten bestanden symmetrische, langsam progrediente Symptome einer peri- 
pheren Neuropathie, in der Mehrzahl war eine Heredit~it nachweisbar, oder aber 
es deuteten bestimmte Symptome auf einen Beginn in der frfihen Kindheit hin. 
Bei den Typen I und III steht die Demyelinisation (Dyck, 1975) des peripheren 
Nerven im Vordergrund. 

Anders sind die Verh/iltnisse bei den Ffillen des Typ II, also der neuronalen 
Form der neuralen Muskelatrophie, bei der ein primfirer Untergang der Axone 
vorliegt (Dyck und Lambert, 1968) und es erst sekundfir zur Degeneration der 
Markscheiden kommt. 

Elektrophysiologisch sind demnach bei den Patienten der Typ I- und -III- 
Neuropathien die peripheren Nervenleitgeschwindigkeiten sowohl sensibel wie 
gemischt wie motorisch z.T. ertieblich vermindert (Gilliatt undThomas, 1957, 1960, 
Lambert et al., 1958; Christie, 1961; Dyck et al., 1963; Kaeser, 1965, 1975; Dyck 
und Lambert, 1968; Dyck et al., 1971; Dyck, 1975; Buchthal und Behse, 1977). 
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Entsprechend der peripheren Leitungsverlangsamung sind auch die Latenzen der 
spinEP und ssEP z.T. deutlich verlfingert. 

Dagegen zeigten die Patienten mit neuraler Muskelatrophie vom Typ II  - -  
also der neuronalen Form - -  normale bis subnormale Nervenleitgeschwindig- 
keiten. Charakteristisch war bei ihnen die Reduktion der Amplituden der 
sensiblen NAP (Lambert  et al., 1958; Gilliatt, 1959; Amick und Lemmi, 1963; 
Myrianthopoulos el: al., 1964; Dyck et al., 1964; Dyck und Lambert ,  1968; Dyck, 
1975; Kaeser, 1975b; Buchthal und Behse, 1975, 1978). Die Latenzen der spinEP 
und ssEP sind normal bzw. nur leicht verlfingert. 

Die zentralen Leitungsverhfiltnisse, ausgedrtickt dutch die zentralen Latenz- 
zeiten (zLZ), sind dagegen bei allen 3 Formen der neuralen Muskelatrophie 
normal (s. Abb. 4 und 5). Die Verlfingerung der Latenzen der ssEP ist also allein 
bedingt dutch die periphere Leitungsverlangsamung. 

Die elektrophysiologischen Befunde bei den beiden Schwestern mit peripherer 
Neuropathie, von denen die/iltere eine progrediente Ophthalmoplegie aufwies, 
entsprechen peripher denen der neuronalen Form der neuralen Muskelatrophie. 

Differentialdiagnostiscb wurde bei diesen beiden Patientinnen einmal an die verschiedenen 
heredit/iren sensorischen Neuropathien (HSN - -  Hereditary sensory Neuropathy-Formen nach 
Dyck und Ohta, 1975) gedacht. Diese gehen aber mit ausgeprfigteren sensiblen und vor allem 
trophischen St6rungen einher und verlaufen ohne Ophthalmoplegie. Die ,,neuronal plus"- 
Formen (Buchthal und Behse, 1977) weisen eine Neuropathie wie bei neuronaler Form auf, aber 
zusfitzlich zentrale Symptome: spastische Paraparesen oder spastische Paraparesen und Tremor. 
Eine gr613ere nosologische Gruppe sind andererseits F~ille externer Ophthalmoplegie bei ver- 
schiedenen Formen spinocerebellfirer Ataxie oder cerebell/irer Ataxie (Stephens et al., 1958; 
Jampel et al., 1961; Danta et al., 1975; Bastiaensen et al., 1977). Bei der Ophthalmoplegia ,,plus" 
(Drachmann, 1968) finden sich neben der externen Ophthalmoplegie zentrale Symptome; beim 
Kearns-Syndrom (Keams und Sayre, 1958; Glaser, 1978) linden sich kardiale Symptome und 
konstitutionelle Stigmata sowie bei letzterem mitochondriale Vergnderungen der Muskelzellen. 

Das Krankheitsbild unserer beiden Patientinnen entspricht vielleicht am ehesten dem der 
Gruppe V in einer Arbe~it yon Danta et al. (1975), der Kombination einer externen Ophthalmo- 
plegie mit Neuropathie. 

Auch die zentralen Leitungsverh/iltnisse beider Ffille lassen sicb mit denen bei 
neuronaler Form der neuralen Muskelatrophie vergleichen, d. h. die Latenzen der 
ssEP und spinEP und die zentralen Latenzzeiten sind normal. 

Beim letzten Patienten der Gruppe mit neuraler Muskelatrophie wurde 
aufgrund der Kombinat ion derselben mit einer cerebell/iren Ataxie und Pyra-  
midenbahnzeichen die Diagnose der myatrophischen Ataxie gestellt (Hopf  und 
Port, 1968; Werner, 1970; Hopf  und Volles, 1971). Die Autoren beschreiben ihre 
Fglle als Kombinat ion einer spinocerebell/iren Ataxie (analog der Friedreich- 
schen Ataxie) mit neuraler Muskelatrophie. Auch unser Patient zeigt eine Ver- 
minderung der Nervenleitgeschwindigkeit sowie eine entsprechende Verlfinge- 
rung der Latenzen der ssEP und spinEP. Dagegen waren die zentralen Leitungs- 
verhfiltnisse sowohl yon lumbal wie auch von cervical, gemessen an den zentralen 
Latenzzeiten, normal. Letzterer Befund entspricht nicht dem, den wir bei den 
Friedreich-Patienten erhoben haben, so dab vom clektrophysiologischen Befund 
her ein klarer Unterschied besteht. 

Alle 17 Patienten mit den klinischen Symptomen der Friedreichschen Erkran- 
kung wiesen elektrophysiologisch die charakteristische Rcduktion bis zum Vet- 
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lust der Amplitude des sensiblen Nervenaktionspotentials am peripheren Nerven 
auf (Lambert und Dyck, 1967; Preswick, 1967; Dyck und Lambert, 1968b; 
Hughes et al., 1968; Kerschensteiner und Schenck, 1969; McLeod, 1971; Dunn, 
1973; Dyck und Lais, 1973; Oh und Halsley, 1973; Salisachs et al., 1975; 
Peyronnard et al., 1976). Im Gegensatz zu Bauer et al. (1963), Isch et al. (1966), 
Dunn (1973), McLeod (1971), Salisachs et al. (1975) und Peyronnard et al. (1976) 
waren aber die Nervenleitgeschwindigkeiten fiir den N. medianus und tibialis im 
Normbereich, entsprechend frtiheren Befunden von Kerschensteiner und Schenck 
(1969). 

Auch die Latenzen der spinEP waren in den 8 F/~llen, in denen sie registriert 
werden konnten, normal. Der ffk alle Patienten mit Friedreichscher Erkrankung 
wesentliche Befund ist der einer Verl~ngerung der Latenzen der ssEP (Richter, 
1971) infolge einer Verl/~ngerung der zentralen Latenzzeit, die wir bei allen 
unseren Patienten gefunden haben. 

Vor allem der Vergleich der entsprechenden Latenz der ssEP mit dem Soll- 
Wert ftir die individuelle K6rpergr613e zeigt dies sehr deutlich. Desmedt und Noel 
(1973b) haben bei einem Patienten mit Friedreichscher Erkrankung mittels der 
Latenzen der ssEP nach proximalem und distalem Reiz am Arm eine Leitungs- 
verlangsamung sowohl fiir die periphere wie auch die zentrale Strecke ange- 
nommen. Eine solche Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit war bei 
unseren Patienten nicht nachweisbar. Aufgrund der hier vorgestellten Unter- 
suchungsergebnisse nehmen wir vielmehr an, dab bei Friedreichscher Ataxie die 
afferente Leitungsst6rung vorwiegend zentral, d.h. im Verlaufe der afferenten 
Strecke von lumbal bzw. cervical bis cortical gelegen ist. 

Warum ,sich bezfiglich der Leitungsfunktion peripherer und zentraler Ab- 
schnitte derselben Nervenzelle, n~imlich die beiden Fortsfitze der pseudouni- 
polaren Spinalganglienzelle, so unterschiedlich verhalten, ist unklar. Nach Bar- 
beau (1976) soll es sich bei Friedreichscher Erkrankung um eine Ganglioneuro- 
pathie infolge eines ,,Dying back"-Ph/inomens handeln (Cavanagh, 1964). In 
diesem Falle k6nnten die peripher und zentral unterschiedlichen Hiillsubstanzen 
und Gliastrukturen im peripheren Nerven und Riickenmark eine wesentliche 
Rolle spielen. Entsprechende biochemische bzw. morphologische Befunde hierzu 
sind uns aber nicht bekannt. 

Beim Vergleich der peripheren Leitungsverhfiltnisse der verschiedenen Neuro- 
pathien mit denen bei Friedreichscher Erkrankung ffillt auf, dab sich diejenigen 
der neuronalen Formen und der Neuropathie mit Ophthalmoplegie analog zu 
denen bei Friedreichscher Heredoataxie verhalten. Da sich auch klinisch vor 
allem im Beginn der Erkrankung oder bei Verdfinnung der Symptome Probleme 
der Differentialdiagnose ergeben k6nnen, erscheinen uns die Ergebnisse der 
zentralen Leitungsmessungen besonders wichtig, denn hierdurch lassen sich die 
verschiedenen Krankheitsbilder besser diagnostisch voneinander unterscheiden. 
Nur die Patienten mit Friedreichscher Ataxie zeigten die beschriebene zentrale 
afferente Leitungsverlangsamung. Sie ist vor allem vom Bein aus sehr ausgepr/igt, 
was auf eine stfirkere Entmarkung der Nervenfasern des Gollschen Stranges 
zuriickzufiihren ist (Mott, 1907; Spiller, 1910; Lambrior, 1911; Stephens et al., 
1958; Hughes et al., 1968). Ftir diese Annahme spricht auch ein Vergleich des 
Verh/iltnisses der zentralen Latenzzeiten thorakal nach Reizung des N. tibialis zu 
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den zentralen Latenzzeiten cervical nach Reizung des N. medianus bei Patienten 
mit Friedreichscher Erkrankung  mit der bei normalen  Personen gefundenen 
Relation yon 10:13. Bei 8 Patienten mit Friedreichscher Heredoataxie betrug die 
Relation im Mittel 10 : 18. 

Zusammenfassend glauben wir, dal3 durch die elektroneurographischen Be- 
funde am peripheren Nerven und die Untersuchung der zentralen afferenten 
Leitungsverhfiltnisse fiber die klinische Untersuchung hinaus bessere diagno- 
stische Abgrenzungen der verschiedenen bier vorgestellten Krankheitsbilder 
m6glich sein wird. 

Auch  ftir die Abgrenzung verschiedener Kombina t ionen  - -  Friedreichsche 
Heredoataxie (FHA)  mit spinaler Muskelatrophie;  F H A  mit neuraler Muskel- 
atrophie; neurale Muskelatrophie mit essentiellem Tremor  (Roussy-Levy-Syn- 
drom) etc. erlauben die elektrophysiologischen Untersuchungen wertvolle Auf-  
schltisse. 

Ob sich in Zukunf t  dabei noch mehr nosologische Einheiten herausstellen 
werden oder ob es sich bei diesen Krankheitsbildern um ein Kont inuum mit 
fliel3enden Uberg/J_ngen handelt  (Myrianthopoulos  und Smith, 1962), lfigt sich 
vielleicht dann  auch besser beantworten.  Unsere bisherigen Ergebnisse sprechen 
nicht fiir die Hypothese  eines Kont inuums.  Denkbar  ist auch eine frfihere oder 
zuverlS.ssigere Erfassung yon Merkmalstrfigern, was z.B. der genetischen Bera- 
tung zugute kfime. 

Danksagung. Wir danken Frl. Brigitte Rudolf f fir wertvolle technische Hilfe bei den Unter- 
suchungen. 
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