3 Morphologische Untersuchungen
bei Polyneuropathien -
Nerven- und Muskelbiopsie

D. Heuf$

3.1 Einfiihrung

Eine Nerven-/Muskelbiopsie zur Abkldrung einer PNP ist
keine Screeningmethode und wird zur Kldrung spezi-
fischer Fragen durchgefiihrt, denn die pathomorpho-
logischen Reaktionen des peripheren Nervensystems er-
moglichen nicht immer eine spezifische Interpretation.
Andererseits ist auch eine Polyneuropathie klinisch-phédno-
menologisch dtiologisch zuweilen unspezifisch. Beriick-
sichtigt man, dass gerade bei der definitiven histologischen
Diagnose einer Vaskulitis in verschiedenen Studien 24 %
bis 78% Patienten klinisch nicht den fiir eine Vaskulitis
richtungsweisenden Verteilungstyp einer Multiplexneuro-
pathie, sondern eine symmetrische Polyneuropathie haben
(Collins et al. 2000, Engelhardt 1994, Gabriel et al. 2000),
wird deutlich, dass in vielen Fillen einer PNP die Ner-
ven-/Muskelbiopsie zur Ursachenforschung erforderlich
ist. Da eine kombinierte Nerv-Muskel-Biopsie hdufiger den
Nachweis einer Vaskulitis als die Nervenbiopsie allein er-
bringt, sollte in der Regel zusammen mit der Nervenbiop-
sie auch die Muskelbiopsie durchgefiihrt werden (Collins
et al. 2000, Leuschner et al. 2001, Said 2001, Schroder
1998).

3.2 Indikation fiir eine Biopsie

Unter den Untersuchungsverfahren zur Diagnostik einer
Polyneuropathie werden Nerven- und Muskelbiopsie we-
gen der invasiven Natur generell erst dann durchgefiihrt,
wenn eine hinreichende Kldarung der Differenzialdiagnose
mit nichtinvasiven Methoden nicht moglich ist (Heuss u.
Hecht 2001, Heuss et al. 2005) und sich aus der Diagnose
eine Behandlungskonsequenz fiir den Patienten ergibt.
Dies ist insbesondere der Fall bei Vaskulitiden wegen der
erforderlichen Immunsuppression (Heuss et al. 2003).

Die Diagnose einer Neuritis, also einer Entziindung des
Nervenparenchyms, ohne charakteristische klinische, li-
quoranalytische und elektrophysiologische Zeichen einer
chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Poly-
neuropathie (CIDP) oder einer chronischen inflammatori-
schen axonalen Polyneuropathie (CIAP), kann zuweilen nur
morphologisch gestellt werden.

Bei den hereditiren Neuropathien ist die Biopsie mit
dem Fortschritt der Genetik in den Hintergrund getreten,
dies gilt bei entsprechender Familienanamnese auch fiir
die Amyloidneuropathie. Andererseits kann gerade bei ei-
ner sporadischen Manifestation einer hereditdren Neuro-
pathie, welche genetisch (noch) nicht fassbar ist, mittels

Tabelle 3.1 Indikation fiir eine Biopsie

o nichtsystemische vaskulitische Neuropathie (NSVN)

asymmetrische diabetische PNP (Schwerpunkt-PNP, diabeti-
sche Amyotrophie) — zusétzliche Vaskulitis? (evtl. auch in
distalen Abschnitten des PNS)

hereditar motorisch-sensorische Neuropathien (HMSN)
I-VI, tomakul6se Neuropathie (HNPP = hereditary neurop-
athy with liability to pressure palsies) und hereditar sen-
sible-autonome Neuropathien (HSAN) I-V, sofern die Diag-
nose nicht nichtinvasiv gestellt werden kann, insbeson-
dere auch zur Differenzialdiagnose einer entziindlichen Ur-
sache

atypische chronische inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP) oder V. a. chronische inflammatori-
sche axonale PNP (CIAP)

Sarkoidose

e Lepra

Amyloid-PNP (evtl. primar Biopsie der Rektumschleimhaut)

Tumorinfiltration, z. B. Neurolymphomatose (Infiltration
des PNS mit Lymphomzellen)

Polyglucosankérper-Erkrankung

Riesenaxonneuropathie

neuroaxonale Dystrophien

lysosomale und peroxisomale Speicherkrankheiten mit PNS
und ZNS-Beteiligung (z. B. metachromatische Leukodystro-
phie, Adrenoleukodystrophie)

Tumoren

Ausschluss anderer Ursachen die Diagnose untermauert
werden.

Tabelle 3.1 zeigt die hdufigsten Formen der Neuro-
pathien, bei denen eine Biopsie sinnvoll sein kann.

3.3 Auswahl des Nerven,
Durchfiihrung,
Komplikationen

3.3.1 Auswahl des Nerven

In der Regel wird eine Biopsie des N. suralis durchgefiihrt.
Bevorzugt entscheidet man sich fiir diese Biopsie, wenn
die klinischen und elektrophysiologischen Befunde auf ein
Betroffensein dieses Nerven schlieBen lassen. Allerdings
kann der Patient Sensibilitatsstérungen im Versorgungs-
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gebiet des N. suralis haben, und die elektrophysiologischen
Befunde sind normal. Dies ist insbesondere bei einer Scha-
digung diinn myelinisierter und nichtmyelinisierter Ner-
venfasern der Fall. Gerade zur Kldarung der Frage nach einer
Vaskulitis des peripheren Nerven schlief3t ein elektrophy-
siologischer Normalbefund einen pathologischen morpho-
logischen Befund keineswegs aus.

Andererseits kann, verglichen mit nur geringen oder gar
fehlenden pathologischen klinischen Befunden, morpholo-
gisch und elektrophysiologisch eine Pathologie vorliegen.
Diese Konstellation findet sich manchmal bei hereditdren
demyelinisierenden Polyneuropathien.

In der Regel wird eine kombinierte Biopsie des N. suralis
und M. gastrocnemius etwa 15 cm oberhalb der Ferse iiber
einen gemeinsamen operativen Zugang durchgefiihrt. Al-
ternativ kann der N. peronaeus superficialis und Musculus
peronaeus brevis biopsiert werden. In seltenen Fallen einer
Mononeuropathia multiplex mit ausschlieBlichem Betrof-
fensein der oberen Extremitdten kann der Ramus dorsalis
des N. radialis distal am Unterarm biopsiert werden. Bei
einer diabetischen Radikuloplexus-Neuropathie (Bruns-
Garland-Syndrom) kann zur Kldrung der Frage einer Peri-
vaskulitis einer der Rr. cutanei anteriores nervi femoralis
an der Oberschenkelvorderseite in mittlerer Hohe des
Oberschenkels entnommen werden.

3.3.2 Durchfiihrung

Die Biopsie wird unter Lokalandsthesie durchgefiihrt und
ist relativ schmerzlos, denn der Nerv kann vor der Resek-
tion proximal von der Entnahmestelle mit dem Lokalan-
dsthetikum infiltriert werden. Entnommen wird ein min-
destens 1,5-2 cm langes Segment. Eine faszikuldre Biopsie
ist abzulehnen, da nur mittels einer kompletten Nerven-
biopsie auch das Epineurium erfasst wird und die epineu-
ralen GefdRe bei der Vaskulitis {iberwiegend betroffen sind
(Said 2001). Zudem ist die Inzidenz von Komplikationen
wie Schmerzen bei einer faszikuldren Biopsie nicht geringer
(Gabriel et al. 2000). Eine kombinierte Nerv-Muskel-Biop-
sie erbringt hdufiger den Nachweis einer Vaskulitis als die
Nervenbiopsie allein, allerdings ist die Anzahl positiver Be-
funde am Nerven groRer als die im Muskel allein (Collins et
al. 2000, Leuschner et al. 2001, Said 2001, Schroder 1998).

3.3.3 Komplikationen

Die Biopsie eines sensiblen Nerven resultiert in einer
Sensibilitdtsstorung im entsprechenden Versorgungsareal.
Etwa 24 -48 Stunden nach der Biopsie berichten Patienten
iber spontane Pardsthesien, bevorzugt bei Dehnung des
proximalen Nervenstumpfes bei bestimmten Lagerungen
und Bewegungen der Extremitdt. Nach 2-3 Wochen wer-
den diese Beschwerden in den meisten Féllen nicht mehr
bzw. in milder Form bis 1 Jahr nach der Biopsie angegeben.
Allodynie zeigt sich nach 12 Monaten noch bei 19% der
Patienten. 18 Monate nach der Biopsie sind 90 % der Patien-

ten beschwerdefrei. Durch zentripetale kollaterale Spros-
sung benachbarter Nerven verliert sich auch die Hyp-/
Andsthesie bzw. -algesie (Theriault et al. 1998). Uber Kom-
plikationen wie Blutungen, Infektionen und Beinvenen-
thrombose muss der Patient aufgeklart werden.

3.4 Morphologische Methodik

Ein Teil der Nervenbiopsie wird fiir immunhistoche-
mische Untersuchungen tiefgefroren, ein weiterer Teil
paraformaldehydfixiert in Paraffin eingebettet. Fiir Semi-
diinnschnittuntersuchungen zur Beurteilung von Nerven-
fasern und GefdBen und evtl. elektronenoptische Unter-
suchungen wird Gewebe in Glutaraldehyd fixiert und in
Kunststoff eingebettet. Kryostat- oder Paraffinmaterial
wird fiir Routinefirbungen (HE, Gomori-Trichrom) ver-
wendet, ergdanzt durch eine Kongorot-Farbung zum Nach-
weis von Amyloid und eine Eisenfdrbung als moglicher
Hinweis fiir eine nekrotisierende Vaskulitis.

Bei Verwendung geeigneter Antikorper kann am Pa-
raffinmaterial Immunhistochemie zur Darstellung von
Makrophagen und T-Zellen durchgefiihrt werden. Meist al-
lerdings werden Kryostatschnitte fiir die immunhistoche-
mische Darstellung von Entziindungszellen verwendet.
Der besseren Erhaltung von antigenen Bindungsstellen im
Kryoschnitt steht die unspezifische (falsch-positive) Bin-
dung mancher Antikérper und die bessere Strukturerhal-
tung im schonend fixierten Paraffinschnitt gegeniiber. Die
Anfertigung von Stufenschnitten des Nerven wird empfoh-
len, da sonst bei der Differentialdiagnose einer Vaskulitis
in einem nicht unerheblichen Teil falsch-negative Befunde
resultieren (Leuschner et al. 2001).

Fiir die Aufarbeitung der Muskelbiopsien zur Abkld-
rung bei Polyneuropathien wird ebenfalls Kryostat- oder
Paraffinmaterial fiir Routinefarbungen (HE, Gomori-Tri-
chrom) verwendet, erganzt durch eine Kongorotfirbung.
Zusatzlich miissen enzymhistochemische (ATPase, NADH)
und immunhistochemische Verfahren (Phdnotypisierung
von Entziindungszellen) am zuvor tiefgefrorenen unfixier-
ten Muskelgewebeschnitt durchgefiihrt werden. ATPase-
und NADH-Farbungen dienen morphometrischen Betrach-
tungen, die Phdnotypisierung von Entziindungszellen ist in
der Diagnostik von Vaskulitiden unerldsslich.

Details zur Herstellung der Gewebeproben und deren Trans-
port missen in Absprache mit einem neurohistologischen
Speziallabor erfolgen.

3.5 Formalpathogenetische
Pathomorphologie

Die krankheitsverursachenden Noxen kénnen das periphe-
re Nervensystem an unterschiedlicher Stelle schddigen, so
dass unterschiedliche pathomorphologische Bilder entste-
hen (Midroni u. Bilbao 1995, Schréder 1999). Fiir die dtio-
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3.5 Formalpathogenetische Pathomorphologie

Tabelle 3.2 Formalpathogenetische Pathomorphologie

Axonopathie z.B. alkoholtoxische PNP

Myelinopathie z.B. klassisches Guillain-Barré-Syndrom

Neuronopathie z. B. Pyridoxin-(Vitamin B6)-Hypervita-
minose

Vaskulopathie z. B. vaskulitische PNP

logische Abkldarung einer PNP ist es hilfreich zu fragen,
welche Pathologie vorliegt. Tabelle 3.2 zeigt eine entspre-
chende exemplarische Zuordnung.

3.5.1 Einteilung der morphologischen
Befunde bei Nerven-
und Muskelbiopsien

Morphologische Befunde bei Nerven- und Muskelbiopsien
lassen sich in einerseits krankheitsspezifische, pathognos-
tische und andererseits pathologische, aber krankheits-
unspezifische Befunde einteilen. Tabelle 3.3 zeigt die ent-
sprechende Zuordnung.

Die Abbildungen (Abb. 3.1 bis 3.12 - Bildtafel I - VII) ge-
ben einen Uberblick iiber die wichtigsten pathomorpholo-
gischen Befunde in der Differenzialdiagnostik von Poly-
neuropathien.

Tabelle 3.3 Einteilung der morphologischen Befunde von Nerven- und Muskelbiopsien bei Polyneuropathien

krankheitsspezifische, pathognostische Befunde

pathologische, aber krankheitsunspezifische Befunde

Nervenbiopsien

Amyloid-Neuropathien

Polyglucosan-Neuropathie

Riesenaxonneuropathie

hereditar motorisch-sensorische Neuropathien (HMSN) I, IlI
hereditar sensible-autonome Neuropathien (HSAN) II, IV, V
tomakul6se Neuropathie (HNPP)

Vaskulitiden

Neuritiden (GBS, CIDP, CIAP), Lepra

neuroaxonale Dystrophie

lysosomale und peroxisomale Speicherkrankheiten mit PNS
und ZNS-Beteiligung (z. B. metachromatische Leukodystrophie,
Adrenoleukodystrophie)

Tumoren

Muskelbiopsien bei Polyneuropathien

Vaskulitiden

Amyloidose

Neuropathien vom demyelinisierenden Typ
Neuropathien vom neuronalen Typ

Neuropathie mit Demyelinisierung und axonaler Schadigung

neurogene Muskelatrophie
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