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Chronic Trichinellosis and Neuromuscular Diseases. Morphological and
Pathogenetic Aspects.

Summary, Muscle biopsies were carried out on five patients affected by a
chronic neuromuscular disorder, mostly in the form of a spinal muscle
atrophy. All patients had suffered from acute trichinellosis many years before,
the interval between acute parasitic infection and the appearance of the
slowly progressive neuromuscular syndrome being of 21,13,35,26 and 16
years respectively. In biopsy specimens, morphological and enzyme-histo-
chemical changes typical of a progressive neurogenic muscular atrophy
were present; in addition, encapsulated but still living, enzyme-positive para-
sites and signs of focal myositis were detected. The possible pathogenetic cor-
relations between the ,chronic® trichinellosis and the ,degenerative“ neuro-
muscular disorder are discussed.
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Zusammenfassung. Muskelbioptische Untersuchungen an fiinf Patienten mit
einer chronischen ,degenerativen® neuro-muskuldren Erkrankung, vor-
wiegend in Form einer spinalen Muskelatrophie, und mit einer alten,
mehrere Jahre und Jahrzehnte zurilickliegenden Trichinellen-Infektion
,chronische“ Trichinose) haben neben Zeichen einer chronisch-progredien-
ten neurogenen Muskelfaseratrophie eingekapselte, aber noch lebende
Trichinen mit einer Herdmyositis unterschiedlichen Auspridgung auf-
gedeckt.

Die moglichen pathogenetischen Zusammenhinge zwischen der chro-
nischen Trichinose und der spiter aufgetretenen neurogenen (spinalen)
Muskelatrophie werden erdrtert.

Schiiisselwirter: chronische Trichinose - spinale Muskelatrophie
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Tabelle 1. Dauerbeschwerden und jetzige neurologische Diagnosen

Pat.- Name u. Akute Langanhaltende Neurologische Beginn der
Nr.  Geb.Jahr Trichinose Symptome Diagnosen jetzigen
Erkrankung
1 H.D., 1950 LMuskelrtheuma®, Kopf- Amyotrophe Lateral- 1971
1910 schmerzen, Belastungs- sklerose
dyspnoe, Herzbe-
schwerden
2 E.F., 1967 Muskelschmerzen, Symptomatische Epilepsie
1937 Kopfschmerzen Epilepsie, leichte 1967, Poly-
psychomotorische Polyneuropathie neuropathie
Anfille aliméhlich
einsetzend
3 E.G, 1941 Muskelschmerzen, Spinale Muskel- 1975
1900 leichte gastroin- atrophie (DD: Poly-

testinale Beschwerden, neuro-Radikulo-
unklare Fieberschiibe pathie)

4 RM, 1940 L»Muskelrheuma®, Kopf- Spinale Muskel- 1966
1913 schmerzen, Herzbe- atrophie
schwerden, hiufiger
Stuhldrang
5 F.B., 1940 Muskelschmerzen, Cerebrale Gefii- ?
1912 Herzbeschwerden, sklerose
unklare Fieberschiibe
6 J.B., 1964 Miktionsstérungen Amyotrophe Lateral- 1980
1929 sklerose
Einleitung

In den vergangenen Jahren haben wir die Gelegenheit gehabt, klinische und
muskelbioptische Untersuchungen einiger Patienten mit einer chronischen
neurogenen (spinalen) Muskelatrophie und einer ,chronischen® Trichinose
durchzufiihren. An anderer Stelle [6] wurden schon die klinischen Aspekte und
Probleme der Behandlung erdrtert. Hier werden die morphologischen Befunde
dargestellt und die mdglichen pathogenetischen Zusammenhiinge zwischen der
,chronischen® Trichinose und der spéter aufgetretenen spinalen Muskelatrophie
erortert.

Kasuistik

Insgesamt handelt es sich um 6 Patienten, von denen 2 (H. D. und E. F. —Beobacht. 1u. 2) in
fritheren Publikationen bereits dargestellt wurden [5, 7]. Die klinischen Hauptangaben sdmt-
licher Patienten wurden ausfiihrlich geschildert [5], sind aber hier in der Tabelle 1 zusammen-
gefalit.

Zur Technik der Muskelbiopsie: Entnahme in Lokalanaesthesie, Anfertigung von tiefge-
frorenen Kryostatschnitten (Stufenschnitte, je 10 ) und deren Farbung mit Trichrom nach
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Abb. 1. (A) Beobachtung 1, H. D. Chronische neurogene Muskelfaseratrophie (Klinisch: ALS);
eine singekapselte noch lebende Trichine. Kryostatschnitt, H-E, X 40. (B) Beobachtung 2,
E.F. Eingekapselte, lebende, enzympositive Trichine. Benachbarte Fasern z.T. hypotro-
phisch, Tendenz zu Fasertypen-Gruppierung. Kryostatschnitt, NADH-Diaphorase, X 40.
(Ausfuhrliche bildliche Darstellung dieser zwei Beobachtungen in Vliegen et al. [17])

Engel-Cunningham, Haematoxylin-Eosin und PAS. Enzymhistochemische Reaktionen fiir
DPNH, ATPase, Phosphorylase, saure Phosphatase; Neutralfettnachweis.

Beobachtung 1 (H.D.). 62jihriger Mann. Akute Trichinose 1950 (Epidemie in Miiddersheim
bei Diiren). Seither muskelrheumatische Beschwerden. Seit 1971 Muskelatrophien, 1972 Dia-
gnose einer amyotrophen Lateralsklerose. Exitus Juli 1975, keine Obduktion. 1972 Muskel-
biopsie (M. deltoideus links): histologisch und enzymhistochemisch typisches Bild einer
chronischen, hochsitzenden neurogenen Muskelfaseratrophie mit zahlreichen eingekapsel-
ten Trichinen und an verschiedenen Stellen méBige bis schwere lymphozytire Infiltrate.
Pravalenz und Hypertrophie der Typ-II-Fasern. Die histochemischen Reaktionen fiir die oxy-
dativen Enzyme fallen in den Parasiten positiv aus.

Diagnose. Aktive Trichinose mit Herdmyositis; chronisch-progrediente neurogene, offenbar
spinale Muskelfaseratrophie (Abb. 1A).

Beobachtung 2 (E. F.). Der 1937 geborene Patient erkrankte 1967 an einer akuten Trichinose
(Epidemie in Dietz an der Lahn). Seither psychomotorische Anfille und Muskelschmerzen,
Seit 1980 EMG-Hinweise auf eine neurogene Muskelschidigung. Muskelbiopsie (M. deltoi-
deusre., 1975): mehrere eingekapselte Trichinen mit perifokalen Lymphozyteninfiltraten und
einzelnen Muskelfaseratrophien. Die Reaktion fiir die oxydativen Enzyme fallen in den Para-
siten positiv aus und lassen auch eine Aufhebung des Zwei-Faser-Musters mit Tendenz zur
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Abb. 2 A-C. Beobachtung 3, E. G. (A) Chronische neurogene Muskelfaseratrophie. (B) Ver-
kalkte zerfallende Trichine, umgeben von einem schmalen Lymphozytensaum. (C) Um-

schriebener myositischer Herd, Muskelfaseratrophie und beginnende lipomatdse Umwand-
lung des Stromas. Kryostatschnitte, H-E, X 50, X 40, X 50

enzymatischen Gruppenbildung erkennen (Hinweif auf neurogene Schidigung). Diese
Befunde sind in weiteren Biopsien 1978, 1979, 1980 bestiitigt worden, insbesondere die
Zunahme der neurogen bedingten Muskelfaserverinderungen beileichter Pravalenz der Typ-
1-Faser.

Diagnose. Aktive Trichinose mit Herdmyositis; neurogene Muskelfaseratrophie (Abb. 1B).

Beobachtung 3 (E. G.). Der 1900 geborene Patient erkrankte 1941 wihrend des Krieges an aku-
ter Trichinose (Epidemie in Minsk). Seit 1975 Auftreten einer chronisch-progredienten Mus-
kelfaseratrophie. Muskelbiopsie 1977 (M. quadrizeps re.): mehrere verkalkte, offensichtlich
abgestorbene Trichinen (enzymatische Reaktionen in den Parasiten negativ) mit vereinzelten
entziindlichen Lymphozyteninfiltraten (Herdmyositis). Histologisch und enzymhisto-
chemisch Zeichen einer chronischen neurogenen Muskeifaseratrophie bei Hypertrophie und
Privalenz der Typ-II-Faser. In e¢iner zweiten Muskelbiopsie 1980 (M. deltoideus 1i.) werden
diese Befunde voll bestitigt.
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Abh.3 A-C. Beobachtung 4, R. M. (A, B) Stufenschnitte desselben Parasiten. Lebende Tri-
chine, periparasitirer Entziindungenssaum. (C) Neurogene Muskelfaseratrophie: einzelne
abgeplattete, atrophisierende Fasern, , Type grouping® mit Typ-II-Faserhypertrophie. Kryo-
statschnitte. (A, B), H-E, X 50; (C) ATPase, X 50

Diagnose. Aktive Trichinose mit Herdmyositis; chronische, neurogene offenbar spinale Mus-
kelfaseratrophie (Abb. 2).

Beobachtung 4 (R. M.). Der 1913 geborene Patient erkrankte wihrend des Krieges (1940) an
akuter Trichinose (Epidemie in Siidnorwegen — gleiches Bataillon wie Beobachtung 5). Seit-
her  muskelrheumatische“ Beschwerden, dazu seit 1966 Muskelatrophien an den Beinen.
Klinische Verdachtsdiagnose: spinale Muskelatrophie. Muskelbiopsie 1979 (M. bizeps bra-
chii): histologisch und enzymhistochemisch Zeichen einer chronischen neurogenen Mus-
kelfaseratrophie mit Abplattung und Elongierung zahlreicher, oft in Griippchen liegender
Fasern mit enzymatischem Type-grouping bei Hypertrophie und Pravalenz der Typ-II-Fasern.
Im Excisum eine eingekapselte Trichine mit periparasitirem entziindlichen Lymphozytenin-
filtrat méBiger Ausprigung. Enzymatische Reaktionen im Parasiten: positiv. Zweite Muskel-
biopsie 1979 (M. bizeps brachii): Bestitigung der friilheren Befunde mit chronischer neuro-
gener Muskelfaseratrophie und Nachweis einer eingekapselten Trichine mit schmaler peri-
parasitidrer Entziindung. Oxydative Reaktionen in den Parasiten negativ.

Diagnose. Aktive Trichinose mit Herdmyositis; chronische neurogene offenbar spinale Mus-
kelfaseratrophie (Abb. 3).

Beobachtung 5 (F.B.).! Der 1912 geborene Patient erkrankte wihrend des Krieges (1940) an
akuter Trichinose (gleiches Bataillon wie Beobachtung 4). Seither intervallére Herzbeschwer-
den, spiter Auftreten eines Bluthochdruckes und Zeichen einer allgemeinen Arteriosklerose.
Exitus 1979 an akuter Coronarthrombose bei genuiner Hypertonie. Sektion: ausgeprigte
Arteriosklerose der Aorta und ihrer Hauptiste, der Nieren- und Coronararterien. Im Herzen
frische Coronarthrombose und histologischer Nachweis zahlreicher kleiner Bindegewebs-
narben: keine Trichinen. Eingekapselte Parasiten wurden lediglich in der Zwerchfellmuskula-
tur gefunden: Neben cindeutig abgestorbenen Parasiten waren in diesem Muskel auch zahl-
reiche Trichinen vorhanden, deren Struktur in allen Punkten denen der lebendigen Trichinen

1Fiir die Uberlassung der Sektionsbefunde sind wir Herrn Prof. Dr. E. Grundmann, Direktor
des Pathologischen Instituts der Universitdt Miinster, sehr zu Dank verpflichtet.
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Abb. 4 A, B. Beobachtung 6, I. B. (A) Eingekapselte, lebende Trichine. (B) Neurogene Muskel-
faseratrophie (ALS). Kryostatschnitte, H-E, X 50; X 64

der Gibrigen Beobachtungen entsprach. Dariiber hinaus bestanden im Zwerchfell hochgradige
hypo- und atrophische Vorgénge zahlreicher, meist in Griippchen liegender Fasern, die abge-
plattet, elongiert und dreieckig erschienen. Stellenweise als Reste atrophischer Fasern, Kern-
klumpen bzw. kernreiche Sarkolemmschlduche. Diese Muskelfaserverinderungen betrafen
nicht die periparasitdren Muskelfasern, sondern waren {iber der ganzen Fliche der untersuch-
ten Areale vorhanden. Ihre topographische Ausbreitung entspricht vollkommen dem Bild
einer chronischen neurogenen Muskelfaseratrophie. Enzymhistochemische Untersuchun-
gen wurden leider nicht durchgefiihrt.

Diagnose. Arteriosklerose, Bluthochdruck, Coronarthrombose. Aktive Trichinose und chro-
nisch-neurogene Atrophie der Zwerchfellmuskulatur.

Beobachtung 6 (J. B.). Der 1929 geborene Patient erkrankte 1964 in den USA an akuter Tri-
chinose. 1980 Aufireten einer progredienten neurogenen Muskelfaseratrophie, die durch
zahlreiche klinische Untersuchungen als amyotrophe Lateralsklerose diagnostiziert wurde
(in der Familie des Patienten sind 3 weitere Félle von ALS bekannt). Muskelbiopsie 1981 (M.
deltoideus 1i.): histologisch und enzymhistochemisch typisches Bild einer chronisch-neuro-
genen, offenbar hochsitzenden Muskelfaseratrophie mit Abplattung, Elongierung und
Atrophie zahlreicher, meist in Griippchen liegender Fasern. Enzymhistochemisch erkennt
man einen Befall beider Fasertypen, bei Privalenz und Hypertrophie der Typ-II-Fasern. Im
Excisum ein eingekapselter, gut erhaltener Parasit; keine entziindlichen Verinderungen. Die
enzymhistochemischen Reaktionen fallen im Parasiten positiv aus.

Diagnose. Aktive Trichinose; chronisch-progrediente, offenbar spinale neurogene Muskel-
faseratrophie (Abb. 4).
Diskussion

Bei simtlichen Patienten — mit Ausnahme von F. B. — sind morphologisch und
enzymhistochemisch Zeichen einer chronisch-progredienten neurogenen
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Muskelfaserschidigung festgestellt worden, mit gruppenférmiger Atrophie,
Aufhebung des Zwei-Faser-Musters, enzymhistochemischem , type-grouping®
und (Fille 1,3, 4 und 6) Privalenz und Hypertrophie der Typ-lI-Fasern. Diese
Befunde stehen im Einklang mit den Ergebnissen der klinischen und elektro-
myographischen Untersuchungen von 5 Patienten (Patient F.B. wurde dies-
beziiglich nicht untersucht) und weisen auf das Vorliegen einer chronischen
Schidigung der Vorderhornzellen bzw. der Wurzeln und/oder der peripheren
Nerven hin. Wir haben es offensichtlich zu tun mit einer spinalen Muskelatro-
phie (Beobachtungen 3 und 4), einer amyotrophischen Lateralsklerose (Beo-
bachtungen 1 und 6) und einer chronischen Polyneuropathie (Beobachtungen 2
und 5). Die Frage einer méglichen Meningoencephalitis beim Patienten Nr. 2
wurde bereits an anderer Stelle ausfithrlich erértert [5, 7).

Bei allen Patienten sind eingekapselte, zum Teil noch lebende Trichinen
gefunden worden. Die enzymhistochemischen und serologischen Untersuchun-
gen weisen auf ihre Vitalitit hin. In den Biopsien der Patienten 1,2,3 und 4 lag
auch eine chronische periparasitire Herdmuyositis unterschiedlicher Aus-
pragung vor, ein Befund, der durch wiederholte Biopsien bestétigt wurde und
auf eine Reaktion seitens des Organismus gegeniiber dem Parasiten hinweist.
Andererseits sind die festgestellten neurogenen Muskelatrophien keine un-
mittelbare Folge der alten, vor Jahren stattgehabten Trichinellen-Infektion:
Ein postmyositischer Zustand liegt nicht vor. Das neuromuskulire Syndrom ist
mehrere Jahre nach der akuten Infektion aufgetreten, die Symptome sind jetzt
progredient. Dies stellt uns vor die Frage eines mdoglichen kausalgenetischen
Zusammenhanges zwischen den seit Jahrzehnten eingekapselten, aber noch
lebenden, aktiven Parasiten bzw. ihrer moglichen pathogenen Wirkung auf den
Organismus (,,chronische® Trichinose) und den aufgetretenen neuromuskuli-
ren Syndromen. Diese Frage ist nicht nur von wissenschaftlichem Interesse, son-
dern von besonderer Bedeutung in versorgungsrechtlicher Hinsicht. Schlief3lich
wurden uns vier Patienten (1, 3, 4 und 5) zwecks gutachterlicher Fragestellung
iiberwiesen.

Wichtig erscheint uns hier zunéchst die Feststellung, dafl es sich mit Aus-
nahme von Patient Nr.6 (bei dem eine familidre Belastung hinsichtlich ALS
vorliegt — s. [6]), bei allen Beobachtungen um sporadische Formen von spinaler
Muskelatrophie, ALS und Polyneuropathien handelt, d. h. Erkrankungen, bei
denen, heute, eine exogene Genese mit hinreichender Wahrscheinlichkeit in
Betracht kommt.

Polyneuropathien konnen bekanntlich multifaktoriell verursacht sein und auf-
treten als Folge bzw. im Rahmen immunopathologischer Phdnomene, toxischer
Einwirkungen, entziindlicher Prozesse, allergischer Zustinde usw. Die Moglich-
keit, daB im Rahmen einer ,chronischen® Trichinose eine Polyneuropathie auf-
tritt, ist daher grundsétzlich gegeben. Aber auch fiir die sporadische Form der spi-
nalen Muskelatrophie und der amyotrophen Lateralsklerose riickt heute die Theo-
rie der multifaktoriellen Genese mit ganz verschiedenen exogenen, vielleicht
unspezifischen und auf genetisch priadisponierte Individuen einwirkenden Fak-
toren immer stirker in den Vordergrund [1,5,17]. Spinale Muskelatrophien
sowohl in Form der amyotrophischen Lateralsklerose oder als reine Erkrankung
der Motoneuronen (spinale Atrophien im engeren Sinne) sind ebenso wie Klein-
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hirndegenerationen beobachtet worden im Rahmen zahlreicher pathologischer
Allgemeinzustinde, wie Intoxikationen mit Blei, Quecksilber, Aluminium etc.,
Cisticercosis, Herpes zoster, M. Hodgkin, dysmetabolische Zustinde, chro-
nische Erkrankungen des Pankreas und des Darmtraktes etc. und als paraneopla-
stische Syndrome [2, 3, 4, 8, 9, 11, 14, 15, 16]. Es ist nicht uninteressant festzu-
stellen, daf} degenerative Verdnderungen der Motoneuronen bei chronischer
(abgelaufener) Trichinose in der Literatur schon frither erwdhnt wurden. Oster-
tag [12] hat 1932 bei der Sektion eines Patienten mit einer alten, 20 Jahre zuriick-
liegenden Trichinen-Infection auBer zahlreichen Parasiten in der Muskulatur
auch degenerative Verdnderungen der Vorderhornzellen festgestellt. Paulian
und Paunescu (1932) [13] stellten bei der Autopsie eines 58jédhrigen Mannes mit
einer amyotrophen Lateralsklerose Trichinen in der Muskulatur fest.

Eine eindeutige Erklirung fiir den (toxisch-? immunologisch-bedingten?)
Befall bestimmter Kerngebiete bzw. Bahnsysteme (Systemdegeneration) im
Rahmen oder als Folge sehr heterogener Primédrerkrankungen ist nicht bekannt.
Nicht ausgeschlossen wird u.a., daf eine jeweils unterschiedliche Noxe auf
genetisch pridisponierte Menschen einwirkt und zur Degeneration eines labilen
Systems (hier die Motoneuronen) fithren kann [10]. Ein Beispiel dafiir kénnte
unser Patient Nr. 6 bicten. In dieser Hinsicht nicht uninteressant erscheint daher
die jilngst von Appel [1] geduferte Hypothese, da bei der ALS ein primérer Aus-
fall eines muskulédren, retrograd auf die spinalen Motoneuronen wirkenden neu-
rotrophischen Faktors (Hormon?) vorliegt, mit konsekutiver Funktionsbeein-
trichtigung und Degeneration der Vorderhornzellen. Die multifaktorielle
Genese der spinalen Muskelatrophie findet iibrigens Beriicksichtigung in ver-
sorgungsrechtlicher Hinsicht (,Kann-Versorgung*?).

Dabei unseren Patienten, abgesehen von der Trichinose, keine weitere chro-
nische Grunderkrankung vorliegt, kann nach dem oben Gesagten ein wahr-
scheinlicher kausalgenetischer Zusammenhang zwischen chronischer Trichi-
nose und neuromuskulirer Erkrankung grundsitzlich nicht ausgeschlossen wet-
den. Dies um so mehr, wenn man bedenkt, daB die eingekapselten Trichinen
noch jahrzehntelang lebensfihig, d. h. pathogen bleiben und daher einen chro-
nischen Reizzustand (,,chronische® Trichinose) bilden — der seinerseits zu einer
Herabsetzung der Resistenz fiihrt. Die allgemein tibliche Auffassung, daB eine
Trichine nach der Verkalkung ihrer Kapsel abstirbt und damit der von ihr hervor-
gerufene krankhafte Zustand zu Ende kommt, sollte revidiert werden.
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