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A L i g h t -  a n d  E l e c t r o n m i c r o s c o p i c  C o n t r i b u t i o n  

to  t h e  V i n c a  A l k a l o i d  P o l y n e u r o p a t h y  

Summary. The biopsied sural nerves of 6 pat ients  with hemoblastoses were studied light- 
and electronmicroscopically. Of these 6 cases 5 exhibited a vinca alkaloid polyneuropathy. 
Three pat ients  with acute hemoblastosis had  received various large total  doses of vincristine 
(12 mg, 117 mg, 190 mg) another  pat ient  with  lymphogranulomatosis showed a severe poly- 
neuropathy after 40 mg vinblastine. In  the fifth p a t i e n ~ a l s o  a case of lymphogranulomatosis--  
severe polyneuropathy occurred after administrat ion of 14 mg vincristine. This pat ient  had 
received a total  dose of 800 mg vinblast ine 6 years previously. 

In  2 cases t ha t  were sCudied during continuing therapy (after total  doses of 12 and 14 mg 
vincristine, respectively) a neurofibrillary degeneration of the axon with secondary demyelini- 
sation was found. These changes seem to be specific. Herve fibers of large diameter  are pre- 
ferentially involved. Definite loss of such fibers was observed in 2 cases, which were studied 
5 weeks and 3 months  respectively after therapy with total  doses of 40 mg vinblast ine and 
117 mg vincristine. Inspite  of having received the highest total  dosage of 190 mg vincristine, 
one pat ient  did not  exhibi t  either signs of a neurofibrillary degeneration or evidence of a loss 
of nerve fibers. 

Furthermore,  in all sural nerves of the vinca alkaloid-treated pat ients  glyeogen-aceumula- 
tions of various extent  were found in the eytoplasm of the Schwann's cells. This finding, which 
is also deseribed in other polyneuropathies of various pathogenesis is thus  nonspeeific, oc- 
easionally reaches excessive extents  and is associated with signs of a pr imary degeneration of 
the myelin sheath. Both  for specific and nonspecific alterations of the  sural nerves a correlation 
with the dosage of vinca alkaloid administered could not  be found. 

Zusammen/a88ung. Licht- und elektronenoptisch wurden die biopsierten Suralnerven von 
6 Pa t ien ten  mi t  t tämoblastosen untersucht ,  von denen 5 eine Vinca-Alkaloid-Polyneuropathie 
aufwiesen. Drei Fälle akuter  I-Iämoblastosen ha t ten  unterschiedlich hohe Gesamtdosen von 
Vincristin erhalten (12 mg, 117 mg, 190 mg), ein weiterer Fall von Lymphogranulomatose 
wies eine schwere Polyneuropathie nach 40 mg Vinblastin auf. Der fünfte Pat ient ,  ebenfalls 
mi t  Lymphogranulomatose,  erkrankte an einer schweren Polyneuropathie nach Verabreiehung 
von 14. mg Vincristin. Vor 6 Jahren  war dieser Pa t ien t  mit  Vinblastin in einer Gesamtdosis 
von 800 mg behandelt  worden. 

In  2 Fällen, die während fortlaufender Therapie untersucht  wurden (nach Gesamtdosen 
von 12 bzw. 14 mg Vincristin), fand sich eine neurofibrilläre Degeneration des Achsencylinders 
mi t  sekundärer Demyelinisation. Diese offenbar spezifische Schädigung trifft  bevorzugt groß- 
kalibrige Nervenfasern und kann zum endgültigen Hervenfaserverlust führen. So war in 
2 Fällen, 5 Wochen nach Vinblast inbehandlung mit  40 mg und 3 Monate nach Vincristinbe- 
handlung mi t  117 mg, eine deutliche Verarmung der Herven an großkalibrigen Hervenfasern 
festzustellen. Trotz höchster Gesamtdosis von 190 mg Vincristin bot  ein Fall bei fortlaufender 
Therapie weder Anzeichen einer neurofibrillären Degeneration noch Anhal t  für eine abge- 
laufene Schädigung mi t  Nervenfaserverlust.  
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Daneben fanden sich in allen Suralnerven der mit Vinca-Alkaloiden behandelten Patienten 
Glykogenanreieherungen unterschiedlichen Ausmaßes im Cytoplasma der Schwannschen 
Zellen. Dieser, auch bei anderen Polyneuropathien verschiedener Genese besehriebene und 
damit unsloezifische Befund erreicht in seiner Quantität gelegentlich exzessive Ausmaße und 
ist dann mit den Anzeichen einer primären Markscheidendegeneration verbunden. Sowohl 
für spezifische als auch für unspezifische Veränderungen an den SurMnerven konnte keine 
Abhängigkeit zur verabfolgten Vinca-Alkaloid-Dosis festgestellt werden. 

Die ey tos ta t i sche  Behand lung  mi t  den AlkMoiden der  Vinca-Rosea  L. Vin- 
er is t insul fa t  1 und Vinb las t insu l fa t  1 is t  m i t  neurologischen K o m p l i k a t i o n e n  in 
F o r m  einer Po lyneu ropa th i e  belas te t .  Diese t r i t t  nach  Verabfolgung von Vin- 
cr is t insulfa t  je nach indiv iduel le r  Empf ind l i chke i t  bei  einer Gesamtdosis  zwischen 
4 und  15 mg mi t  d is ta l  be ton ten  Paraes thes ien  ein. W i r d  die Therapie  for tgesetzt ,  
können  auch sensible und  motor ische  Ausfäl le  h inzut re ten .  Diese sollen in ih rem 
A u s m a ß  eine s t renge Dos isabhängigke i t  aufweisen (Freund  et al., 1969; Dann  und  
I-Iartwich, 1971). Eine  Po lyneuropa th i e  un te r  Vinb las t insu l fa t -Behandlung  t r i t t  
dagegen seltener,  ungefähr  in 7 % eines r ep rä sen ta t i ven  Pa t i en tenko l l ek t ivs  auf 
(Schulz et  M., 1969). 

Die lo lgende l icht-  und e lek t ronenopt i sche  Unte r suchung  beßaßt sich mi t  der  
Frage ,  ob sich spezifische, dm°ch Vinca-Alks lo ide  hervorgerufene Veränderungen  
a m  per ipheren  Ne rvensys t em nachweisen lassen und inwieweit  diese eine Dosis- 
abhäng igke i t  zeigen. Zwei der  fünf  un te r such ten  Fäl le  beanspruchen  besonderes 
Interesse ,  weil die bei  ihnen verabfo lg ten  Gesamtdosen  von Vincr is t insulfa t  mi t  
t[17 bzw. 190 mg weit  über  den bisher  mi tge te i l t en  liegen. 

Material und Methode 
Wir untersuchten die Nn. surales von 6 Patienten. Fünf von ihnen boten das klinische 

Bild einer Vinca-AlkMoid-Polyneuropathie. Bei dem 6. Patienten bestand vorübergehend 
der Verdacht auf eine sog. paraneoplastische Polyneuropathie. Vincristinsulfat hatte dieser 
Patient noch nicht erhalten. Die übrigen kasuistischen Daten sind der Tabelle zu entnehmen. 

Die Nn. surMes wurden unmittelbar nach Austritt aus der oberflächlichen Fascie ent- 
nommen. Eingriff in I-Ialothan-Lachgas-Intubationsnarkose '2. 

Immersionsfixierung in 6 %igem gepuffertem GlutarMdehyd. Nachfixierung in 2 %igem 
OsO~ (Phosphatlouffer 0,1 m unter Zusatz von 0,1 m Saccharose). Entwässerung in aufstei- 
gender Alkoholreihe. Eingebettet wurde in Epon 812. Anfertigung von Fein- und Semidünn- 
schnitten mit dem Ultramikrotom 0m U 2 der Fa. l~eichert. Kontrastierung der Feinschnitte 
mit Uranylacetat und Bleicitrat nach Reynolds. Elektronenmikroskop: Zeiss EM 9. Färbung 
der Semidünnsehnitte mit Toluidinblau und Pyroninrot nach Ito und Winchester (1963). 

Lichtmikroskopische Befunde 

A m  Semidf innsehni t t  b ie ten  die Querschni t t sb i lder  des N. surMis der  3 Fäl le  
von Vincr i s t inpo lyneuropa th ie  ein unterschiedl iches  Bild. Nach  einer Gesamt-  
dosis von 12 mg Vincr is t insul fa t  (Fal l  1) is t  eine s ta rke  Verquel lung der Mark-  
scheiden vorwiegend dicker  Fase rn  zu beobach ten  (Abb. la) .  Ih r  Axop la sma  is t  
e ingeengt  und erscheint  dunkler  als das  der i n t a k t e n  markha l t i gen  Nervenfasern .  

1 Vincristin und Velbe der Fa. Lilly, Gießen. 
2 Wir danken der I. Chirurgischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg, 
Hamburg, insbesondere Herrn Dr. M. Krause für die Durchführung der Excisionen. 
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Stellenweise ist es gar nicht mehr erkennbar. Die zwischen ihnen liegenden mittel- 
starken und kleinkalibrigen markhaltigen Nervenfasern sind nicht verändert. 
Insgesamt finden sich 7390 Fasern mit Markscheide pro mm e, was einem Normal- 
wert in dieser Altersklasse entspricht (O'Su]livan u. Swallow, 1968). 

In Fall 2 (Gesamtdosis 117 mg Vineristinsulfat) läßt der N. suralis eine Ver- 
armung an markhaltigen 2N~ervenfasern erkennen (Abb. lb). Ihre Anzahl pro mm 2 
beträgt 3 540. Auffallend ist das Fehlen von Fasern großen Durchmessers. Auch 
marklose Axone sind eindeutig vermindert. Alle Nervenfasern sind zu kleinen 
Bündeln aneinander gelagert, welche vielfach von Fibrocyten mit zarten Aus- 
läufern umgeben sind. Zwischen diese Bündel ziehen breite Straßen, in denen das 
Endoneurinm locker strukturiert ist. Um Sehrumpfspalten kann es sich nicht 
handeln. Von der innersten Lage des Perineurium ziehen lange, zarte Zellen in den 
Endoneuralraum hinein und umscheiden Gruppen von Nervenfaserbündeln zu 
Pseudofaszikeln (Abb. 2). Gleiehartige Zellen umfassen auch vom Perineurinm 
her einsprossende Blutgefaße. 

Der N J. snralis von Fall 3 zeigt trotz einer sehr hohen Gesamtdosis von 190 mg 
Vineristinsulfat liehtmikroskopiseh keine Veränderungen an Axonen und Mark- 
scheiden (Abb. le). Die Zahl markhaltiger Nervenfasern pro mm 2 beträgt 7590 
und entspricht damit der Altersnorm. 

Bei dem Fall von Vinblastin-Polyneuropathie (Fall 4) beobachten wir eine 
Verarmung an markhaltigen Nervenfasern. Die Anzahl pro mm 2 beträgt 4450. 
Eine Bündelnng wie bei Fall 3 wird jedoch vermißt. Vielfach finden sieh degene- 
rierte markhaltige Nervenfasern, deren Markscheidem'este zwiebelschalenartig 
strukturiert sind und in ihrem Inneren Axone nicht mehr erkennen lassen. In 
den Neurothelzellen des Perineuriums fallen große Vacuolen auf. 

Das Semidünnschnittbild des Suralnerven von Fall 5 (Gesamtdosis Vineristin- 
sulfat 14 mg) entspricht dem in Fall 1 geschilderten Befund weitgehend. Alle 
großkalibrigen Nervenfasern weisen Schädigungen von Axoplasma und Mark- 
scheide auf. Der Achseneylinder ist auch hier dicht strukturiert, verengt und von 
anfgetriebenen sowie teilweise zerstörten Markscheiden umgeben. Kleinkalibrige 
und marklose Fasern erscheinen intakt. Unter Einbeziehung der gesehädigten 
Nervenfasern ergibt sieh eine altersentsprechende Faserdiehte des N. suralis von 
5100 pro mm ~. 

Die Perineuralzellen von Fall 6, welcher nicht mit Vinea-Alkaloiden behandelt 
worden war, enthalten ebensolehe Vacuolen, wenn auch in geringerem Umfang. 
Ansonsten bietet dieser Nerv keine Abweichung vom normalen lichtmikrosk0pi- 
schen Bild. Die Anzahl markhaltiger Nervenfasern pro mm ä ist mit 5 640 im Norm- 
bereich. 

Elektronenmikroskopisehe Befunde 

Die großkalibrigen Nervenfasern von Fall 1, deren Markscheiden im lichtmikro- 
skopischen Bild verquollen erscheinen und von deren Axoplasma nur noch Reste 
erkennbar sind, bieten elektronenoptisch folgendes Bild: Die Markscheiden- 
lamellen sind in ihrer intraperiodischen Linie mehrfach aufgebroehen. Im Axo- 
plasma liegen in Haufen Myelinfiguren, welche ebenfalls Aufspleißungen der 
intraperiodischen Linie aufweisen und gelegentlich an Schmidt-Lantermansche 
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Abb. 1 ~--d. Querschnittsbilder des N. suralis yon Fall 1, 2, 3 und 5. a Die Markscheiden 
grol~kalibriger Nervenfasern erscheinen verquollen und weisen Myelin:figuren auf. H~ufig sind 
nur noch Reste eines eingeengten und verdichteten Axoplasm~s zu erkelmen, b Deutliche 
Verarmung an markhaltigen und marklosen Nervenfasern, die zu B/indeln angeordnet shld. 
Perineurium (P). c Keine tichtmikroskopischen Vergnderungen an Mgrkscheiden und Achsen- 
cylindern. Regelrechte Faserdichte. d Wie bei a erscheinen die Markscheiden der grol~k~librigen 
Nervenfasern verquollen und ihre Axone verdichtet und eingeengt. Epon, Toluidinblau, Vergr. 

500fach 

E inke rbungen  er innernde S t ruk tu ren  enthal ten .  Le tz te re  weiche~ insofern yore 
i ibl ichen Bi ld  der  E inke rbung  ab,  als in die aufgespa l tenen  d ichten  Linien eine 
e lek t ronendich te  Subs tanz  eingeschlossen ist  und Organel len n icht  auszumachen  
sind (Abb. 3). Das  Axop la sma  dieser lqervenfasern lgi3t keine Neuro tubu l i  er- 
kennen und  ist  d ich t  angefi i l l t  mi~ Neurof i l amenten  (Abb. 4). T~ngenti~le An- 
schni t te  solcher Axone zeigen ein ungeordnetes  Flech~werk der  F i l amente ,  in dem 
vereinzel t  Mi tochondr ien  und  VesikeI liegen (Abb. 5). Der  Entmarkungsprozel3  
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Abb. l cu .  d. 

einiger Fasern ist so weir fortgeschritten, dab nur noch sp£rliche Reste einer Mark- 
scheide im Cytoplasma der Schwannschen Zellen erkennbar sind (Abb. 4). Da- 
neben enth~lt es reichlich Vesikel, Mitochondrien, Cytosomen und groge Aggre- 
gate von Glykogengranula. Die Oberfli~che solcher Schwannscher Zellen ist 
durch zahlreiche Forts~tze unruhig gestaltet. An mittelkMibrigen Nervenfasern 
finden sich nur selten Zeichen der Markscheidensch~digung, jedoch ist ein deut- 
licher Verlust an Neurotubuli erkennbar. Die Neurofilamente sind bier aber nicht 
in gleieher Weise vermehrt  wie bei den dieken Nervenfasern, deren Markseheiden 
zerfallen. Aueh bei diesen Fasern findet sieh reiehlieh Glykogen im Cytoplasma 
der Schwannsehen Zelle. Vermehrt Glykogen sieht man aueh in den Sehwann- 
schen Zellen der kleinkalibrigen Nervenfasern und in den Remaksehen Zellen der 
marklosen, ohne dag ihr Axoplasma Auff~lligkeiten zeigt. 

12 Virchows Arch. Abt.  A Path.  Ana~., Bd. 357 
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Abb. 2. N. suralis yon Fall 2. Beachte die :Bildung yon Pseudofaszikeln durch schlanke, yore 
Perineurium einstrahlende Zellen, welche aueh einsprossende BlutgefgBe umscheiden. Epon, 

Toluidinblau, Vergr. 200lath 

Abb. 3. Markscheide l~,ngs, N. suralis, Fall 1. Die sich im Sinne einer Sohmidt-Lanterman- 
sehen Einkerbung aufspaltonde dich~e Linie enth~lt elektronendichtes Material. Optisch leere 
SpMtrgume: AufspleiBungen der Markscheide im intraperiodisehen Bereich. Uranylaeetat,  

Bleici~rat, Vergr. 56000faeh 
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Abb. 4. N. suralis, Fall 1. Markhaltige Nervelffaser mit neurofibrillärer Degeneration und 
sekundärer Entmarkung. Axoplasma (A) Ieingepunktet durch ideale Querschnitte der Neuro- 
filamente. Markscheidenreste (M) und Glykogen (G) im Cytoplasma der Schwannschen Zelle. 
Beachte die vesikelIörmigen Auftreibungen des glatten endoplasmatischen Reticulum und die 
durch Fortsätze unruhig gestaltete Oberfläche der Schwarmschen Zelle. Uranylacetat, Blei- 

citrat, Vergr. 16 800fach 

Abb. 5. N. suralis, Fall 1. Neurofibrill~re Degeneration mit sekundärer Entmarkung. Im 
tangentialen Anschnitt kommt ein ungeordnetes Flechtwerk der Neuroßibrillen zur Darstellung. 

Uranylaeetat, Bleicitrat, Vergr. 16800fach 

1 2 '  
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Abb. 6. N. suralis, Fall 2. Anh~ufung von Glykogen im Cytoplasma der Schwarmschen Zelle. 
Schrägschnitt durch eine kleinkalibrige markhaltige ~ervenfaser im Bereich einer Schmidt- 
Lantermanschen Eird(erbung. DesmosomenähnIiche Strukturen im ~ußeren Abschnitt der 

Einkerbung (~). Uranylacetat, Bleicitrat, Vergr. 16800fach 

Die markhaltigen Nerveräasern in Fall 2, welche entsprechend dem liehtmikro- 
skopischen Bild mittleres und kleines Kaliber besitzen, weisen überwiegend intakte 
Markscheiden auf. 

~~ur vereinzelt stößt man auf in Abbau befindliche Myelinscheiden. Die zuge- 
hörigen Achsencylinder enthalten sowohl Neurotubuli als auch Neurofilamente. 
Letztere sind nicht vermehrt.  Auffglligster Befund an allen markhaltigen Nerven- 
fasern ist der Glykogenreichtum der Schwannschen Zellen, welcher exzessive Aus- 
maße annehmen kann (Abb. 6). Der lichtmikroskopisch erhobene Befund einer 
Verarmung an marklosen Nervenfasern bestätigt sich elektronenoptisch. Es 
finden sich Remaksche Zellen mit  verzweigten Fortsetzen, welche keine Axone 
mehr umscheiden. Sie umschließen jedoch Kollagenfaserbündel in einem ange- 
deuteten Spiralisierungsprozeß (Abb. 7). 

Die Kollagenfibrfllen des Endoneuralraumes sind insgesamt auffallend locker 
gepackt. An die, wie oben beschrieben, in Bündeln angeordneten Nervenfasern 
lagern sich entweder schlanke Fortsätze von Sehwannschen Zellen oder auch von 
Fibrocyten an. Letztere besitzen keine Basalmembranen; das trifft auch für die- 
jenigen Zellen zu, die den Endoneuralraum auf langen Strecken durchziehen und 
unterteilen. Sie müssen deshalb ebenfalls als Fibroeyten angesehen werden. 

Auch elektronenoptisch sind im N. suralis von Fall 3, mit  dem liehtmikroskopi- 
schen Bild Ubereinstimmend, die Markscheiden intakt. Das Axoplasma ist mit  
Neurotubuli, Neurofilamenten und Organellen in üblicher Weise ausgestattet. 
Es findet sich jedoch reichlich Glykogen sowohl im Axoplasma der markhaltigen 
Nervenfasern als auch im Cytoplasma der peripheren Gliazellen. In  den Schwann- 



Beitrag zur Vinca-Alkaloid-Polyneuropathie 171 

Abb. 7. N. suralis, Fall 2. Fortsätze einer Remaksehen Zelle, die keinen Aehsencylinder ent- 
hält, umgreifen taschenförmig und in einem angedeuteten Spiralisierungsprozeß (~) gebündelte 

Kollagenfibrillen. Uranylacetat, Bleieitrat, Vergr. 40000fach 

schen und l~emakschen Zellen ist es in Form von größeren Aggregaten angeordnet, 
jedoch nicht so reichlich vorhanden wie bei Fall 2 besehrieben. 

Die Feinstruktur der großen ]amellierten Degenerationsprodukte markha]tiger 
Nervenfasern in Fall 4 ließ sieh nicht ermitteln, da diese beim Schneidevorgang 
herausbrachen. Viele großka]ibrige markhaltige Nervenfasern haben einen im 
Verhältnis zur Markseheidendieke stark verengten Achsencylinder (Abb. 8). Die 
Markscheidenperiodik dieser Fasern ist normal. Sie weist gelegentlich elektronen- 
dichte Einlagerungen auf, die nach dem Bauprinzip der Schmidt-Lantermanschen 
Einkerbung angeordnet sind und innerhalb der sich öffnenden major dense line 
liegen (Abb. 8). 

Daneben finden sich vereinzelt Anzeichen der oben beschriebenen neurofibril- 
lären Degeneration in einzelnen dicken markhaltigen Fasern. Die Achsencylinder 
der kleinkalibrigcn Fasern sind unauffällig. Ihre 8chwannsehen Zellen sind jedoch 
in unterschiedlichem Ausmaß geschädigt. Sie enthalten Glykogengranula in 
wechselnder Menge. Die größten Glykogenanreicherungen sind anzutreffen, wenn 
die Markseheide in Abbau begriffen ist (Abb. 9). 

Bei den schon lichtmikroskopisch erkennbaren Schgdigungen der großkalibri- 
gen Nervenfasern von Fall 5 handelt es sich ebenso, wie in Fall 1 beschrieben, um 
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Abb. 8. N. suralis, Fall 4. Markhaltige Nervenfaser mit ausgeprägtem Mißverhältnis von 
Aehseneylinderdurehmesser zu Markseheidendieke. Die Markseheide zeigt den Einsehluß von 
elektronendiehtem Material in die sieh öffnende major densedine (I und 2). In 1 entspricht 
seine Anordnung der einer quer getroffenen Ineisur. Uranylaeetat, Bleieitrat, Vergr. I2 000fach 

eine neurofibrilläre Degeneration der Aehsencylinder und um Demyelinisations- 
phänomene. Eine mit dem Verlust von Neurotubuli verbundene Anhgufung von 
Neurofilamenten läßt sieh auch an einigen marklosen Nervenfasern nachweisen. 
In  den Sehwannsehen Zellen der Fasern unterschiedlichsten Kalibers sind reich- 
lieh Glykogengranula zumeist in Haufen enthalten. 

Außer den schon im lichtmikroskopischen Bild aufgefallenen Vaeuolen im 
Perineurium ließen sieh in Fall 6 elektronenoptiseh keine von der Norm abwei- 
chenden Befunde erheben. 

Diskussion 

Vincristinsulfat und Vinblastinsulfat greifen wie das Colchiein als Spindelgifte 
in die Mitose während der Metaphase ein (Palmer et al., 1960; Cardinali et al., 
1961, 1963). So beobachteten George et al. (1965) an Väncristinsulfat-exponierten 
Hela-Zellkulturen ein Fehlen der Tubuli des Spindelapparates als Zeichen der 
gestörten Mitose. Eine Zerstörung des Spindelapparates durch Vinblastinsulfat 
wurde von Siebs (1963) und Malavist, a et al. (1968) beschrieben. 
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Abb. 9. N. suralis, Fall 4. Beginncnde Demyelinisation einer kleinkalibrigen markhaltigen 
Nervenfaser in N~Lhc des Ranvierschen Schntirringes. ])as Axoplasma zeigt keine Ver~nde- 
rungem Im Cytoplasma der Schwarmschen Zelle ist um eine Vacuole reichlich Glykogen 

angeh~uft. Uranylacetat, Bleieitrat, Vergr. 168001aeh 

Auch an der Ganglienzelle greifen die Vinca-Alkaloide ebenso wie Colchicin und 
auch Podophyllin an mikrotubul~ren Struktnren, den Neurotnbuli, an (Wisniewski 
u. Terry, 1967; Wisniewski et al., 1968; Seil u. Lampert ,  1968; Journey et al., 
1969; Shelanski u. Wisniewski, 1969; t t i rano u. Zimmermann, 1971; tt6kfelt  u. 
Dahlstr6m, 1971). Ihre Zerst6rung geht mit einer neurofibrill~ren Proliferation 
einher. Neurotubuli sind wie andere Mikrotubuli aus filamentAren Untereinheiten, 
sog. Protofilamenten aufgebaut (Philips, 1966; Wisniewski et al., 1968). Die 
Untersuehungen yon Wisniewski et al. (1968) legen nahe, dab es sieh bei den 
Neurofilamenten um eben diese Baueinheiten handelt. DiG genannten SpindelgiIte 
verursaehen im Rahmen der neurofibrill/~ren Degeneration die Aufl6sung der 
Neurotubuli zu Neurofilamenten. Eine Reversibilitgt dieses Vorganges, d.h. Auf- 
bau yon Neurotubuli aus Neurofilamenten, ist an Zellkulturen naeh Auswasehung 
des Cytostatiemns und im Tierversueh naeh ausreiehend langem Intervall  zwi- 
sehen Applikation der Spindelgifte und Untersuehung der Tiere beobaehtet worden, 
und zwar ffir Vinblastinsulfat, Colehiein und Podophyllin (Seil u. Lampert ,  1968; 
Wisniewski et al., 1968). Naeh Untersuehungen yon Sell und Lampert  (1968) 
seheint eine dureh Vineristinsulfat hervorgerufene neurofibrill/~re Degeneration 
irreversibel zu sein. 

Den Neurotubuli wird eine Funktion im gahmen  des axoplasmatisehen Trans- 
ports zugesehrieben (De l~obertis, 1964; Taylor, 1967; Sehmitt, 1968; I-I6kfelt u. 
Dahlstr6m, 1971). 

Demnaeh ware der Ablauf einer Vinea-Alkaloidsehgdigung des peripheren 
Nerven in folgende Phasen zu unterteilen: 1. Zerst6rung und Anh~ufung yon 
Neurofilamenten, 2. Beeintr~ehtigung des axoplasmatisehen Flusses, dig zur 
axonalen Degeneration ffihrt, 3. sekund/~re Demyelinisation. 
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Eine auf die axonale Degeneration folgende, also sekundäre Entmarkung ist 
für die urämisehe und Fälle von alkoholischer Polyneuropathie beschrieben 
(Dyek et al., 1971 ; Bisehoff, 1970, 1971). 

Zeichen einer nenrofibrfllärën Degeneration, welche offenbar spezi[isches ultra- 
strukturelles Substrat  der von Viuca-AlkMoiden verursachten Schädigung des 
Nervensystems ist, fanden sieh in unserem Untersuehnngsgut in Fall 1 (nach 12 mg 
Vineristinsulfat) und Fall 5 (nach 14 mg Vineristinsulfat), die beide während 
fortlaufender Therapie biopsiert wurden. Die Schädigung betrifft bevorzugt 
großkalibrige Nervenfasern und kann zum Verlust von Nervenfasern führen, wie 
Fall 2 und 4 zeigen, die 3 Monate bzw. 5 Wochen nach Beendigung der Therapie 
untersucht wurden. Während in Fall 2 eine neurofibrilläre Degëneration nicht 
mehr nachweisbar ist, da fast alle großkalibrigen Nervenfasern verschwunden sind, 
ist in Fall 4 der Prozeß der nenrofibrillären Degeneration noch eben erkennbar. 
Daß von ihm auch marklose Axone betroffen werden können, legen Fall 2 und 5 
nahe. So finden wir in Fall 2 einen Verlust und in Fall 5 eine frische neurofibrilläre 
Degeneration dieses Fasertyps. Trotz höchster Gesamtdosis von Vineristinsulfat 
(190 mg) bietet der N. suralis von Fall 3 weder Zeichen der neurofibrillären Dege- 
neration noch Anhalt für eine abgelaufene Schädigung mit Nervenfaserzerfall. 

Unsl~ezi]ische Veränderungen an den Nervenfasern in Form von Glykogenein- 
lagerungen im Cytoplasma der Sehwannschen Zellen, welche auf eine metabolische 
Störung hindeuten, finden sieh in allen Nu. surales unseres Untersuchungsgutes 
mit  Vinea-Alkaloid-Polyneuropathie. Sie werden bei Polyneuropathien unter- 
sehiedliehster Genese ebenfalls besehrieben: Diabetes mellitus (Bischoff, 1968, 
1970), Alkohol (Bischoff, 1970, 1971), Myxödem, Niemann-Pieck (Bischoff, 1970) 
und Urämie (Dyck et al., 1971). In  Fall 2 und 4 nimmt die Anreiehernng von 
Glykogen in den Sehwannsehen Zellen extreme Ausmaße an (Abb. 6 u. 9). Bei 
in taktem Axoplasma weist dieser Befund auf eine primäre Schädigung der 
Sehwannsehen Zelle hin. Diese findet man in beiden Fällen bis zur Demyelinisation 
fortgeschritten (Abb. 9). 

Anhaltspunkt für eine Markseheidenschädigung geben auch jene in Fall 1, 4 
und 5 beschriebenen elektronendiehten Einlagerungen in die Markscheiden- 
perioden, welche in ihrem Aufbau an die Sehmidt-Lantermanschen Einkerbungen 
erinnern, jedoch die dort üblieherweise anzutreffenden Strukturen: Mikrotubulus, 
dense bodies und Vesikel vermissen lassen. Die Einlagerungen von elektronen- 
dichtem Material in die Markseheiden werden in Fall 1 und 5 bei sekundärer 
Entmarkung nach neurofibrillärer Degeneration beobachtet und treten auch in 
Fall 4 bei sonst intakter  Markscheide auf. 

Die für Fall 2 besehriebene Umwieklung von Kollagenfibrillenbündeln durch 
Remaksche Zellen wird, wenn auch in geringerem Umfang, bei den anderen unter- 
suchten Suralnerven, deren Gliazellen Axone enthalten, angetroffen. Man könnte 
auch mit  Bischoff (1970) wegen des gehäuften Vorkommens an eine reaktive 
Erkrankung der Remakschen Zelle denken. 

Inwieweit die von uns als unspezifiseh angesehenen Ver~nderungen an der 
Schwannsehen Zelle und ihrem Produkt,  der Markscheide, durch Vinca-Alkaloide 
hervorgerufen werden, läßt sich nieht ermitteln. Ob sie mit  dem Grundleiden im 
Sinne sog. paraneoplastiseher Phänomene in Zusammenhang stehen oder durch 
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andere  Cy tos t a t i ca  (s. Tabel le  1) hervorgerufen  wurden,  1/~13t rich morphologiseh 
ebensowenig entscheiden.  

Eine Dosisabh~ngigkeit, wie sie yon Daun und Hartwich (1971) und Freund et al. (1969) 
nach elektrophysiologischen und klinischen Kriterien aufgestellt wurde, l~Bt rich in unserem 
Untersuchungsgut weder ffir spezifische noch ffir unspezifische degenerative Ver~nderungen 
des N. suralis nachweisen. Es ist bemerkenswert, dal3 auf der einen Seite naeh Gesamtdosen 
yon 12 bzw. 14 mg Vineristinsulfat schwere neurofibrill~re Degenerationen beobachtet werden, 
and auf der anderen Seite nach einer Langzeitbehandlung mit Vincristinsulfat (Gesamtdosis 
190 rag) der N. suralis nur geringe, lediglich elektronenoptisch feststellbare Ver~nderungen 
aufweist. Somit wird dutch Fall 3 auch morphologisch belegt, dab im Einzelfall eine L~ngzeit- 
behandlung mit Vincristinsulfat (1 mg/Woche) fiber mehrere Jahre m6glich ist. In Fall 2 
wurde 27 Monate mit einer 1 mg-Woehendosis Vineristinsulfat behandelt. Das Medikament 
hat zwar, wie die Suralisbiopsie ergab, erhebliche Schiiden am peripheren Nerven hervorge- 
rufen, diese waren klinisch jedoch nicht so gravierend, dab die Therapie aus diesem Grunde 
h~tte abgebrochen werden mfissen. Auch in Fall 1 konnte trotz des Biopsiebefundes welter 
behandelt werden. Insgesamt erhielt der Patient 34 mg Vincristinsulfat. Zu einer Progredienz 
der neurologischen Erscheinungen kam es nicht. Abgebrochen werden mu~te die Behandlung 
wie in Fall 2 wegen eines Leuk~tmierezidivs, das nach einem halben Jahr eintrat. 

Die besonders schwer verlaufende Polyneuropathie in Fall 4 nach nur 40 mg Vinblastin- 
sulfat kann auf einen durch die Grundkrankheit Lymphogranulomatose hervorgerufenen Ver- 
schluBikterus zurfickgeffihrt werden, da Vinblastinsulfat fiberwiegend fiber die Galle ausge- 
schieden wird (Beer, 1964), undes  somit zu einem Kumulationseffekt gekommen rein mag. 
In Fall 5 waren die neurologischen Ausf~lle so erheblich, dab die Vinca-Alkaloid-Therapie 
abgebroehen werden muBte. 

Der p r ima te  Angr i f f spunk t  der  Vinca-Alkalo ide  a m  Nervensys t em war  lange 
umst r i t t en .  W/~hrend noch Slotwiner  et  al. (1966) und  Anderson  et  al. (1967) nach 
t i e rexper imente l l en  Un te r suchungen  an  R a t t e n  annahmen ,  dal3 Vincr is t insul fa t  
lediglich die Ske le tmusku la tu r  in F o r m  einer sph~romembran6sen  Degenera t ion  
sch/idige und  keine L~tsionen des per ipheren  Nerven  hervorrnfe,  konn~en Got t -  
sehalk  et  al. (1968) a m  gleichen Versuehst ier  durch  Vincr is t insul fa t  eine Poly-  
neuropa th ie  erzeugen. Sie fanden l i ch tmikroskopisch  a m  his tologischen Schni t t  
und  gezupf ten  Nervenfase rn  eine axonale  Degenera t ion .  Iden t i sche  Befunde  
wurden  yon  ihnen an  2 P a t i e n t e n  erhoben,  d i e  wegen L y m p h o g r a n u l o m a t o s e  bzw. 
t~et iculumzel lsarkom mi t  Vinblas t insu l fa t  und  Vincr is t insul fa t  behande l t  worden 
waren  und  d~s kl inische Bild einer Po lyneuropa th i e  boten.  

Jewei ls  3 Fi~lle yon  Po lyneuropa th i e  Vincr i s t insu l fa tbehande l te r  Leukosen 
wurden  von Moress et  al. (1967) u n d  Me Leod  u. P e n n y  (1969) l i ch tmikroskopiseh  
untersucht .  Als morphologisehes  Subs t r a t  wurde  in den Fal len ,  bei  denen es r ich 
e indeut ig  u m  eine Vinca -Alka lo id -Po lyneuropa th ie  handel te ,  ebenfal ls  eine axonale  
Degenera t ion  gefunden.  W/~hrend Moress et  al. (1967} aul3erdem eine untersehied-  
lich s t a rk  ansgepri~gte DemyeI in i sa t ion  der  markha l t i gen  Nervenfasern  beschrei-  
ben,  spreehen Me Leod  n. P e n n y  (1969) die gleichfalls gefundene Markscheiden-  
seh/~digung als segmenta le  Demyel in i sa t ion  an. Der  Prozel3 der  axona len  Degene- 
r a t ion  konn te  in jenen l ich tmikroskopischen  Unte r suehungen  n icht  n~ther ana ly-  

s iert  werden.  
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