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Beitrag zur Krankheitsdauer verschiedener Formen der
amyotrophischen Lateralsklerose.

Von
ROBERT HEMMER.

Mit 2 Textabbildungen.
(Eingegangen am 15. November 1952.)

Der hiaufig so rapide Verlauf der amyotrophischen Lateralsklerose
(ALS) zwingt immer wieder zur Uberlegung, ob denn diese , fatalen
Formen* mit der langsam progredienten Form identisch sein kénnen.
Es hat an Uberlegungen und Hypothesen dazu seit CHARCOT nicht
gefehlt. Die pathologisch-anatomischen Befunde brachten uns nicht
weiter, und SPIELMEYER betonte mit Recht, daB in erster Linie von den
Ergebnissen der Klinik und Erbforschung eine Weiterentwicklung zu
erwarten ist.

Ohne auf die vielen Theorien ndher einzugehen, soll versucht werden,
durch Vergleich der klinischen Ergebnisse der Literatur und unserer
eigenen Untersuchungen einen kleinen Schritt weiterzukommen.
Richtungsweisend waren der Verlauf, d. h. die Dauer der Erkrankung,
Lokalisation, Alter und Familiaritdt. Es wurden insgesamt 185 Literatur-
fille mit den frither in der Nervenklinik auf Anregung von Prof. June
untersuchten eigenen (36) verglichen. Zur Orientierung sei unser fritheres
Schema der haufigsten ALS-Formen wiedergegeben (Abb. 1). Die schraf-
fierten Gebiete stellen die Hauptlokalisation im Beginn der Erkrankung
dar. Ferner sind der Ort der stérksten anatomischen Verdnderungen im
Riickenmark und die Krankheitsdauer gekennzeichnet. Die aufrechten
Pfeile geben die Zahl der noch lebenden Patienten an.

Betrachten wir zunédchst die als familidre ALS beschriebenen Fille.
Hs ist bekannt, dafl die sogenannten familidire ALS vorwiegend im
Kindesalter und Jugendalter auftritt. Eine familidire Anhiufung der
ALS Erwachsener ist dullerst selten. Von den 33 erfaBten — als familisire
ALS beschriebenen — Fillen bewegt sich das Erkrankungsalter
zwischen 7 und 22 Jahren. Nur die von DirrerL beschriebenen 3 Ge-
schwister erkrankten im Alter von 40 und mehr Jahren — eines unter
dem Bild eines ,,Pseudo-Thomsen®‘, ferner war eine hohe Kleinkind-
sterblichkeit in der Elterngeneration vorhanden. Von den eigenen
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Fillen erkrankten 4 im Alter von 41 bis 62 Jahren, 3 davon wiesen
in der Geschwisterreihe ebenfalls eine hohe Kleinkindersterblichkeit
auf. Die Dauer der Erkrankung bewegt sich bei den Friihformen

Tl r m v v

Abb. 1. Typ 1: Brachialirophisch-paraspatische Form.

Typ II: Bulbiirparalytische Form. Typ III: Spastisch-

paraparetische Form. Typ IV: Peronaeus- bzw. pseudo-
neuritische Form. Typ V: Bachialtrophische Form.

im Mittel um 12 Jahre.
In fast allen Fillen begann
die Erkrankung unter dem
Bild der spastischen Spinal-
paralyse. Auffallend war die
héufige Kombination mit
Schwachsinn (30 %), bei eini-
gen auch mit Friedreich (vax
BoGAERT, SEELIGMULLER).
Diesporadischen A LS-Fiille
der Erwachsenen wurden auf
unser Schema bezogen. 138
Falle mit bekannter Krank-
heitsdauer lieBen sich in
dieses zwanglos einfiigen.
Zuosgtzlich muB noch der
,.hemiplegische Typ*  er-
wihnt werden, der jedenfalls
héufiger vorkommst, als wir
ihn beobachten konnten. Ins-
gesamt entfielen auf unsere
5 Typen 54 Einzelfille der
Literatur mit genauen An-
gaben iber Alter, Verlauf
und Lokalisation. Es sind
Fille von: FUNFGELD, DE
Nicrrs, Hess, MINKOWSKI,
TRETIAKOFF u. AMORIU,
Reiraer, RevrEr, HECHST,
FENYES u. SzaATMARI, Fo1x,
CHAVANY u. BASCOURRET,
Kroun, WOHLFAHRT, PovUs-
SEPP u. RIVES, JUMENTIE
u. SENLIS, SPILLER, HERZOG,
Currius u. Pass, Davisow
u. WECHSLER, HAssIN, Da-
GUELLE u. CAMBIER, RUBIN-
STEIN, LEACOZKY u. SCHAF-
FER, BERTRAND u. BoO=mFF,
LeLoNe, LEREBOULLET u.
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MERKLEN, BURNAZJAN, DAvIDENKOW, BUSCHER, STAEHELIN. Mehr
ibersichtsméBig stellten Biro, ProBsT u. WECHSLER, SAPIRSTEIN
1. SteIN ihre Fille dar (18, 55, 68).

In der folgenden Abb. 2 sind die Dauer der Erkrankung und Anzahi
der Fille der Literatur und der eignen Beobachtungen wiedergegeben.
Das Erkrankungsalter selbst differiert zwischen 20 und 70 Jahren so
stark, daB3 dadurch keine Beziehun-
gen abgeleitet werden koénnen. Die
Krankheitsdauer des brachialatro-
phisch-paraspastischenT yps(WECHS-
LERS ,,cervicalem® Typ) ist in den
67 Literaturfallen mit 3 Jahren be-
deutend geringer als bei unseren
(5,8 Jahre). Das liegt wahrscheinlich
daran, daB das FErkrankungsalter
durchweg zwischen 35—45 Jahren TpZl
und hoher liegt. Wie wir frither
ausfithrten, ist die Lebenserwartung
hoher, wenn die Patienten in jiinge- Typ Il
ren Jahren erkranken. Die Differenz 0
kann aber auch in einer anderen Zu- 2 6 ¢
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weise regionale Verschiedenheiten A3 oo
ine Roll el Hemiplegischer
eine olle Sple e1l. 6+ Typ d Literatur
Praktisch die gleiche Dauer er- o i B 14 Fille
gibt sich in beiden Ubersichten YP 3
beim Bulbirtyp (Typ II 2,3 bis 2
2,4 Jahre). s
Die Dauer der spastisch-para- 0 . .
. . Abb. 2. Krankheitsdauer in Jahren und Zahl
paretischen Form (Typ I1II) hegt nach der Fille (Literatur und eigene Fille).

den 16 Literaturfillen fast um ein

Jabr hoher (2,7 Jahre), als wir nach unseren wenigen Beispielen
(1,8 Jahre) annahmen, .

Der Peronaecustyp (bzw. pseudoneuritische Form), dessen fatalen
Verlauf wir frither herausgestellt haben, wird in der Literatur von
Biro, TRETIAKOFF u. AMORIU, DAVIDENKOFF, PATRIKIOS, Forx, CHA-
VANY et BascourrET, HEss u. WoRLFAHRT besonders erwdhnt. Dem
sehr: raschen Verlauf dieser Form wurde aber kaum Beachtung ge-
dchenkt, Es ist nun interessant, dafl die 6 Fille, die fiir unsere Unter-
suchungen ausreichende Beschreibungen aufweisen (Hrss, TRETIAROFF,
Levoxe, Herzoe), kein sicheres Uberwiegen eines Geschlechtes zeigen;
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in Ubereinstimmung mit unseren Fillen findet sich aber die kiirzeste
Krankheitsdauer (wenige Monate bis 14 Jahr) beim weiblichen Ge-
schlecht. Ob hier ein geschlechtsgebundener Faktor maBgebend ist,
kénnen nur weitere Beobachtungen ergeben. Der Fall von WOHLFAHRT,
der als neurotische Muskelatrophie lief (spast. Zeichen fehlten bis zum
Ende der Erkrankung) und erst durch Obduktion gekldrt wurde, zeigte
eine relativ lange Krankheitsdauer von 4 Jahren. Er berichtet iiber
8 Fille in der Literatur seit 1900, die unter dem Bilde einer Peronaeus-
parese erkrankten und 2—4 Jahre dauverten. Leider sind in seiner Arbeit
keine niheren Angaben iiber diese Félle enthalten.

Ubergiinge der ALS zur spinalen Muskelatrophie (brachialatrophische
Form) sind nur wenige beschrieben. Die Dauer von 6—7 Jahren ent-
spricht ungefdhr unseren Frgebnissen.

Als letzte Form fiithren wir noch den kemiplegischen Typ der Literatur
an. Hier ergibt sich eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 4 Jahren.
Ein Teil dieser Fille geht allerdings rasch in Tetraplegie iiber. WECHSLER
und andere fanden 13 derartige Formen, deren Krankheitsdauer mit
19 Monaten ungewohnlich rasch ist. Diese Dauer entspricht der unseres
spastisch-paraparetischen Typs (IIT), der ja im weiteren Verlauf eben-
falls meist zu einer Tetraplegie fiihrt.

Besprechung der Ergebnisse.

Die als famaliir geschilderten Fille sind in der iiberwiegenden Mehr-
zahl Jugendliche, die unter dem Bild der spastischen Spinalparalyse
erkranken. Man muB Savus wohl zustimmen, wenn er hier von einer
,,Spielart der spastischen Spinalparalyse‘ spricht. Trifft dies doch nicht
aur in bezug auf die klinische Symptomatik, sondern auch auf die lang-
same Progression zu. VAN BocaAERT machte jiingst darauf aufmerksam,
daB die Diagnose einer familidren ALS mit abnorm langer Entwicklung
beim Kind wie beim Jugendlichen mit duflerster Vorsicht aufzunehmen
sei.

Eine andere Gruppe der als familiir angesehenen Fille betrifft Er-
wachsene, deren Geschwister im Kleinkindalter starben.

SchlieBlich gibt es noch diejenigen Fille, die in verschiedenen Kom-
binationen mit anderen zentralnerviosen Storungen vorkommen. Es sei
hier auch an das hiufige Vorkommen von Schwachsinn (nach CURTIUS
u. Pass 3mal soviel als unter der Durchschnittsbevilkerung) und ge-
legentlich psychischen Erkrankungen (WESTPHAL, V. BRAUNMUHL usw.)
erinnert. Diese Fille sind in der Literatur ausfiihrlich beschrieben, ihre
Atiologie als endogen bzw. familiire Organminderwertigkeit, Ausbreitung
auf andere Systeme bei langsamer Progression (Sparz) usw. diskutiert.

Besondere Beachtung verdienen aber die Fille mit raschem Verlauf,
die sporadischen Erwachsenen-Fiélle. Wie schon ScHAFFER feststellte, ist
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es der rapide Verlauf und das Fehlen jeglicher Hereditét, die diese Gruppe
auszeichnet. Bemerkenswert ist das verschiedene Betroffensein der Ge-
schlechter. Von 185 Literaturfillen fanden sich nicht weniger als 125,
d. h. 689, mdnnlichen Geschlechts (70°/, bei den eigenen Fillen). Auf diese
Tatsache machten frither Biro, 1944 WECHSLER, SAPIRSTEIN U. STEIN
aufmerksam.

Wie wir frither ebenfalls mitteilten, fiel uns die Peronaeusform bzw.
pseudoneuritische Form mit ihrer enorm kurzen Krankheitsdauer von
1,3 bis 1,4 Jahren auf. Die 6 Literaturfille entsprechen genau unserer
fritheren Darstellung. Der rascheste Verlauf von wenigen Monaten bis
i% Jahr betrifft wieder Frauen.

Zwel Punkte sind es also, die auf Grund unserer Untersuchungen
Beachtung verdienen:

1. Das Uberwiegen des minnlichen Geschleckts (68%/,) bei simt-
lichen sporadischen Formen.

2. Die kiirzeste Krankheitsdauer bei der pseudoneuritischen bzw. -
Peronaeus-Form.

Vielleicht bringt uns eines Tages der 2. Punkt in der Frage der Atio-
logie etwas weiter. Ob hier eine latente Poliomyelitisinfektion mitspielt,
wie es BODECHTEL annimmt, erscheint uns fraglich. Wir erwihnten
schon frither, dafl wir weder nach Vorgeschichte noch nach jahreszeit-
lichem Beginn einen Anhalt dafiir fanden. Auch der histologische Befund
zweier Fille mit neuritischem Beginn zeigte lediglich ein typisches ALS-
Bild mit strenger Systembegrenzung. Der rasche Verlauf gerade dieser
Form a8t sehr an die Méglichkeit einer exogenen Noxe denken, ent-
ziindliche Reaktionen der betroffenen Systeme liefen sich nicht nach-
weisen. Auf der Hypothese einer toxischen Schidigung fulen auch neuere
Behandlungsversuche z. B. mit Trypanfarbstoffen (ScEwor et Bown-
DUELLE) USW.

Nach den bisherigen Untersuchungen erscheint es uns sehr wahr-
scheinlich, dafl die sogenannte familiare ALS mit ihrem langsamen Ver-
lauf etwas anderes ist als die ungleich hiufigeren sporadischen Fille mit
raschem Verlauf. HALLERVORDEN (personl. Mitteilung) erwigt bei den
sporadischen Formen die Moglichkeit einer exogenen FErkrankung,
welche der ALS vollkommen gleicht und nicht auf andere Systeme
iibergeht. Wir glauben ferner, daB das Uberwiegen des minnlichen Ge-
schlechts kein Zufall ist. Die sogenannten familidren Fille der ALS ge-
horen nach ihrem Verlauf und Lokalisation zu den Heredodegenerationen.
Sie stellen keine reine Systemerkrankung, sondern entsprechend ihrer
Hauptlokalisation eine Erkrankung mit systematischem Geprige dar,
wobei eine besondere Affinitit zu den Pyramidenbahnen besteht
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(KrEYENBERG). Den Ausdruck ,,ALS" sollte man vielleicht vom kli-
nischen Standpunkt aus auf jene rasch verlaufenden. sporadischen
Fille beschrinken, die nicht auf andere Systeme tbergreifen.

Zusammenfassung.

Eine Literaturiibersicht von 185 Fillen sporadischer ALS ergibt die
Brauchbarkeit einer frither angegebenen Typen-Einteilung. Nach Lokali-
sation der systematischen Atrophien werden 5 Typen unterschieden, zu
denen der aus der Literatur bekannte hemiplegische Typ kommt.
Lediglich der Typ I weist eine groflere Differenz der Krankheitsdauer
zwischen Literatur und eigenen Fillen auf. Folgende Typen werden
unterschieden:

I: Brachialatrophisch-paraspastischer Typ (3—5,8 Jahre).
II: Bulbirtyp (2,3—2,4 Jahre).
II1: spastisch-paraparetischer Typ (1,8—2,7 Jahre).
IV: Peronaeus- oder pseudoneuritischer Typ (1,3—1,4 Jahre).
V: Brachialatrophischer Typ (6,5—7,5 Jahre).
VI: Hemiplegischer Typ (4 Jahre).

Die Notwendigkeit einer strengen Scheidung der sogenannten famili-
aren von der sporadischen ALS wird betont. Die Tatsache eines Uber-
wiegens des ménnlichen Geschlechts (689) und der extrem rasche Ver-
lauf besonders der pseudoneuritischen Form bei den sporadischen Féllen
wird hervorgehoben. Die Méglichkeit einer exogenen Noxe nicht ent-
ziindlicher Art als Atiologie fiir die sporadischen Formen (besonders
des Typs IV) wird erwogen.
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Nachirag bei der Korreltur. Leider waren bei Drucklegung die Untersuchungen
von FRIEDMAN and FREEDMAN [J. nerv. Dis. 110,1(1950)] nicht zugéngig und kénnen
erst spiter berticksichtigt werden.
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