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Zusammenfassung

Muskel- und Nervenbiopsien sind bedeutende
Instrumente in der diagnostischen Aufarbei-
tung neuromuskularer Krankheiten. Die his-
tologischen, immunhistochemischen, elektro-
nenmikroskopischen und molekularpatholo-
gischen Methoden zur Analyse dieser Biop-
sien sind in den letzten Jahrzehnten stetig
weiterentwickelt und verbessert worden. Die-
se Entwicklung hat zusammen mit den Fort-
schritten der klinischen, elektrophysiologi-
schen, laborchemischen und molekulargene-
tischen Methoden dazu beigetragen, dass
neuromuskulare Krankheiten wesentlich dif-
ferenzierter diagnostiziert werden als noch
vor wenigen Jahren. Die Indikation von Mus-
kel- und Nervenbiopsien sollte besonders
sorgfaltig abgewogen werden, da es sich um
rein diagnostische, nicht primar kurative, in-
vasive Eingriffe handelt. Die Biopsien sollten
ausschlieBlich von Personen entnommen und
weiterverarbeitet werden, die in den anzu-
wendenden Techniken erfahren sind.
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Mit einer Privalenz von 1:2000 bis 1:3000
zdhlen die neuromuskuldren Krankheiten zu
den seltenen neurologischen Erkrankungen
(1). Dazu gehoren einerseits die primiren
Krankheiten der Skelettmuskulatur, also die
Myopathien im engeren Sinne, andererseits
die Krankheiten, die priméar die motorischen
Endplatten und die peripheren Nerven und
damit sekundir auch die Skelettmuskelfasern
betreffen. Systemische Erkrankungen mit Be-

Keywords
Muscle biopsy, nerve biopsy, indication,
usefulness

Summary

Muscle and nerve biopsies are important in-
struments in the diagnostic of neuromuscular
diseases. The histological, immunohisto-
chemical, electron microscopical and molecu-
lar pathological methods for these biopsies
have made major advances during the last
decades. Similar progress has been made in
refining the clinical, electrophysiological, bio-
chemical and molecular genetic methods ap-
plied.These developments have led to marked
improvements in the diagnosis of neuromus-
cular diseases. Muscle and nerve biopsies are
invasive, non-curative, purely diagnostic pro-
cedures. Therefore, their indication has to be
discussed thoroughly in the special context of
each individual case; biopsies should be per-
formed and processed only by physicians and
other technicians well-experienced in the
complex procedures necessary to reach the
optimal level of diagnostic information.

Muscle and nerve biopsies: current aspects
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teiligung der Muskulatur, darunter Entziin-
dungen und Stoffwechselkrankheiten, sind
dagegen weitaus haufiger.

Die moderne Ara der histomorphologi-
schen neuromuskuldren Diagnostik begann
in den 1960er-Jahren. In dieser Zeit wurden
viele der histochemischen Fiarbemethoden
fir die lichtmikroskopische Diagnostik an
Gefrierschnitten des Muskelgewebes ent-
wickelt. Gleichzeitig wurde die Kunstharzein-

bettung von glutaraldehydfixiertem Muskel-
und Nervengewebe eingefiihrt. Dies ermog-
lichte eine differenzierte Diagnostik der
strukturellen Veranderungen in der Skelett-
muskulatur und im peripheren Nerven mit-
hilfe der Elektronenmikroskopie. In der Fol-
gezeit wurden zahlreiche pathologisch-ana-
tomische Parameter zur Klassifikation der
verschiedenen neuromuskuldren Krankhei-
ten erarbeitet. In den 1980er-Jahren begann
die Ara der Immunhistochemie. Mit spezi-
fischen Antikérpern konnten Proteine in
Schnitten von Muskel und Nerv selektiv an-
gefirbt werden. Damit konnte eine reduzierte
Proteinexpression oder eine Fehllokalisation
eines Proteins z. B. infolge einer Genmutation
nachgewiesen werden. Ein weiteres Haupt-
einsatzgebiet der Immunhistochemie stellt
die Typisierung von Entziindungsprozessen
unter anderem mit spezifischen Antikorpern
gegen bestimmte Populationen von Entziin-
dungszellen dar. Das Repertoire an Antikor-
pern fiir die immunhistochemische neuro-
muskuldre Diagnostik vergroflert sich stetig
und umfasst mittlerweile mehr als 50 etab-
lierte Epitope. Etliche dieser Antikorper wer-
den auch in Westernblot-Untersuchungen an
Proteinlysat des unfixierten Muskelgewebes
angewandt. Schlieflich kann aus unfixier-
tem, tiefgefroren asservierten Muskel- und
Nervengewebe, aber auch formalinfixiertem,
paraffineingebetteten Gewebe DNA und
RNA (2) fiir molekularpathologische Unter-
suchungen extrahiert werden.

Durchfiihrung der Biopsien

Es sollte fiir die Muskelbiopsie ein von der Er-
krankung erheblich betroffener Muskel-
abschnitt ausgewihlt werden, der aber noch
nicht volligatrophisch bzw. durch fibrosiertes
Gewebe oder Fett ersetzt ist. Bei fokal akzen-
tuierten, unter anderem entziindlichen Pro-
zessen kann eine Sonografie oder eine Kern-
spintomografie helfen, einen passenden Mus-
kelabschnitt zu identifizieren. Vier Wochen
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vor Entnahme der Biopsie sollte der Muskel
nicht verletzt worden sein, auch nicht durch
eine Injektion oder durch eine EMG-Elektro-
de. Nach einer Rhabdomyolyse sollten eben-
falls etwa vier Wochen vergangen sein, damit
die Muskelfasern weitgehend regeneriert sind
und sekundire Alterationen nicht mehr diag-
nostisch wegweisende Befunde seitens der
Grundkrankheit iiberlagern. Bei Verdacht auf
eine entziindliche Myopathie sollte die Mus-
kelbiopsie maoglichst vor Beginn einer im-
munsuppressiven Therapie durchgefiihrt
werden; nicht selten sind jedoch auch nach
Therapiebeginn noch charakteristische Ent-
ziindungsinfiltrate in der Muskelbiopsie
nachweisbar.

Zumeist werden Muskelbiopsien nach ei-
ner Hautinzision offen entnommen. Stanz-
biopsien sind vor allem bei pidiatrischen Pa-
tienten tiblich und kénnen ebenfalls sehr gut
auswertbares Material liefern. Wichtig ist,
dass jeweils ein Muskelabschnitt unfixiert
tiefgefroren, ein weiterer in Glutaraldehyd
und ein dritter in Formalin fixiert wird.

Fiir die Nervenbiopsie wird der N. suralis
ausgewdhlt. Dieser Nerv versorgt ein Haut-
areal am lateralen Fufirand. Es wird ein Ab-
schnitt in Formalin, ein zweiter in Glutaral-
dehyd fixiert. Ausfithrliche Hinweise zu Ent-
nahme, Fixation und Versand von Muskel-
und Nervenbiopsien sind online verfiigbar
(www.neuropathologie.ukaachen.de).

Indikationen

In der Literatur wird ein breites Spektrum an
Indikationen der Muskelbiopsie genannt
(http://meuromuscular.wustl.edu/lab/mbiop-
sy.htm; 3). Es sollten signifikante Anhalts-
punkte fiir eine Muskelerkrankung bestehen.
Dazu zihlen Muskelschwéche und Muskel-
krampfe sowie belastungsabhiangige Muskel-
beschwerden, aulerdem eine deutlich erhdhte
Kreatinkinase sowie ein myopathisches Elek-
tromyogramm. Eine wichtige Indikation stellt
der Verdacht auf eine systemische Erkrankung
mit Manifestation im Muskel dar. Zu diesen
Krankheiten zdahlen Vaskulitiden und die Sar-
koidose. Viele Autoren halten es fiir sinnvoll,
gleichzeitig mit einer N. suralis-Biopsie auch
immer eine Muskelbiopsie durchzuftihren.
Die Indikation fiir Nervenbiopsien wird
enger gesehen. Hauptindikation sind die Er-
krankungen des Interstitiums des Nerven, vor
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allem die Vaskulitiden und Amyloidosen, au-
Berdem die Differenzialdiagnose hereditarer
Neuropathien. Nerven- und Muskelbiopsien
ergeben generell Hinweise auf das Ausmafl
der Neuropathie bzw. Muskelerkrankung, ih-
re Akuitit und Progressions- sowie Regenera-
tionstendenz und auf die Beteiligung nicht
parenchymaler Strukturen wie der Gefifle
und des Binde- und Fettgewebes (4).

Bei der Indikationsstellung sind die ope-
rationsbedingten Schmerzen und Beein-
trachtigungen des Patienten sowie die — selte-
nen — Komplikationen wie Blutung und In-
fektion und linger anhaltende Neurom-
beschwerden gegen den zu erwartenden Nut-
zen abzuwigen. Dieser liegt in
» den Informationen iiber die Krankheits-

entitit,

» der Einschitzung der Progression und Re-
generationsaktivitit und

» den daraus zu ziehenden therapeutischen
Konsequenzen.

Etliche Muskelerkrankungen sind mit elek-
trophysiologischen Methoden sicher zu diag-
nostizieren, darunter die Myasthenia gravis
und die Myotonien. Bei klinisch und famili-
enanamnestisch typischen Fillen bestimmter
erblicher Myopathien, darunter der Duchen-
neschen und der fazioskapulohumeralen
Muskeldystrophie, kann die Diagnose direkt
durch eine molekulargenetische Analyse
etabliert werden.

Bearbeitung

Muskel- und Nervenbiopsien sollten durch
spezialisierte, dafiir besonders eingerichtete
Laboratorien analysiert werden. Histomor-
phologische neuromuskuldre Laboratorien
werden von Neuropathologen, Neurologen
und Neuropidiatern betrieben. Das Gewebe
wird in Gefrier-, Paraffin- und Kunstharz-
schnitt-Technik aufgearbeitet. Diese Schnitte
werden mit einer Vielzahl von histologischen
und enzym- bzw. immunhistochemischen
Methoden untersucht. Oft sind elektronen-
mikroskopische Analysen am kunstharzein-
gebetteten Gewebe niitzlich, z. B. zur Siche-
rung von myofibrilliren und anderen Struk-
turmyopathien, mitochondrialen Erkran-
kungen sowie bestimmten hereditiren und
entziindlichen Neuropathien. Die molekular-
pathologische Aufarbeitung umfasst Immu-

noblot-Untersuchungen des Muskelgewebes
zur Myopathie- bzw. Muskeldystrophiediag-
nostik und molekulargenetische Analysen.
Das eingefrorene Muskelgewebe steht fiir ei-
ne funktionell biochemische Untersuchung
der Aktivititen von Enzymen des mitochon-
drialen und Glykogenstoffwechsels zur Ver-
fiigung. Diagnostisch schwierige Fille von
Muskel- und Nervenbiopsien kénnen dem
Referenzzentrum  fir ~ Neuromuskulire
Krankheiten der Dt. Gesellschaft fiir Neuro-
pathologie und Neuroanatomie zur konsilia-
rischen Mitbeurteilung vorgelegt werden
(http://www.neuromuskulaeres-referenzzen-
trum.dgnn.rwth-aachen.de; 5).

Diagnostischer Stellenwert
der Muskelbiopsie

Die Diagnose einer entziindlichen Myopathie

kann durch eine Muskelbiopsie etabliert wer-

den. Dies ist eine der wichtigsten Indikatio-

nen einer Muskelbiopsie. Man unterscheidet:

= Polymyositis: Zytotoxische CD8-immun-
reaktive T-Lymphozyten infiltrieren di-
rekt im Rahmen eines Autoimmunprozes-
ses die Skelettmuskelfasern (»-Abb. 1)

« Einschlusskorpermyositis: Zusitzlich zur
Infiltration von Muskelfasern durch zyto-
toxische, CD8-immunreaktive T-Lympho-
zyten autophagische ,,rimmed“ Vakuolen
und im elektronenmikroskopischen Pripa-
rat tubulofilamentose Ablagerungen

« Dermatomyositis: Entziindung vor allem
der Blutgefife mit Infiltration vorwie-
gend durch B-Lymphozyten, Reduktion
der Kapillardichte, perifaszikuldrer Atro-
phie und spezifischen, elektronenmikro-
skopisch detektierbaren Ablagerungen in
Endothelzellen

» Eosinophile Myositis (oft mit Faszienbe-
teiligung, Shulman-Syndrom)

« Makrophagen-dominierte Myositis, z. B.
Jol-Myositis, Myofasziitis

» Granulomatdse Myositis, z. B. bei Sarkoi-
dose

- Haufig: Muskelbeteiligung bei generali-
sierter Vaskulitis, z. B. bei mikroskopischer
Polyangiitis bzw. Panarteriitis nodosa,
Churg-Strauss-Krankheit, rheumatoider
Arthritis, Lupus erythematodes, Sklero-
dermie, Hepatitis. Eine gleichzeitige Ner-
venbiopsie erhoht die Trefferquote erheb-
lich (6).
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Anhand bestimmter histologischer, elektro-
nenmikroskopischer und immunhistoche-
mischer bzw. Immunoblot-Parameter kon-
nen erbliche Muskelerkrankungen diagnosti-
ziert werden. Selbst wenn die Erkrankung
nicht einer bestimmten Entitit zugeordnet
werden kann, gelingt es zumindest, das Spek-
trum der in Frage kommenden hereditéren
Myopathien stark einzugrenzen. Einzelne
Gendefekte, z. B. zur Polyglukosan-
korperkrankheit fiihrende Mutationen im
GBE- (glycogen branching enzyme) (7) und
im Dynamin-2-Gen (8) verursachen charak-
teristische Verdnderungen sowohl in der
Muskel- als auch in der Nervenbiopsie. Mog-
lich ist auch, dass gleichzeitig zwei verschie-
dene pathogene Gendefekte (9) vorliegen
oder eine Kombination aus einer hereditiren
und einer entziindlichen neuromuskuliren
Erkrankung besteht.

Muskeldystrophien und
kongenitale Myopathien

Im Unterschied zu den primdr entztindlichen
Myopathien liegt den hereditdren Muskel-
erkrankungen ein autosomal dominant, au-
tosomal rezessiv, x-chromosomal oder tiber
die mitochondriale DNA (mitochondriale
Myopathie) vererbter Gendefekt zugrunde.
Man unterscheidet Muskeldystrophien (erb-
liche Myopathien mit prominenten Muskel-
fasernekrosen) und kongenitale Myopathien
(angeborene Myopathien mit oft nur gerin-
ger nekrotisierender Komponente). Bei die-
sen Erkrankungen sind besonders hiufig Ge-
ne betroffen, welche fiir Struktur und Funk-
tion der Plasmamembran der Muskelfaser,
die Myofibrillen oder die Muskelfaserzellker-
ne essenziell sind. Viele erbliche Muskel-
krankheiten zeigen spezifische morphologi-
sche, immunhistochemische und Immuno-
blot-Veridnderungen (»Abb. 1). Muskelbiop-
tisch konnen zudem nicht erbliche Muskel-
krankheiten, z. B. Myositiden, abgegrenzt
werden.

Myopathien mit prominenten
Vakuolen

In den letzten Jahren hat die Differenzialdiag-
nose von Myopathien mit erheblicher Vakuo-
lisierung von Muskelfasern (vakuolidre Myo-
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pathien) an Bedeutung gewonnen. Dabei
handelt es sich einerseits um sporadische, oft
entziindliche Erkrankungen, andererseits um
erbliche Myopathien oft des hoheren Lebens-
alters. Nicht selten betreffen diese Myo-
pathien die distale Muskulatur. Auch be-
stimmte Medikamente wie Chloroquin oder
Colchizin konnen eine vakuoldre Myopathie
hervorrufen. Die verschiedenen Entitdten,
darunter die Einschlusskorpermyositis, die
Danon-Krankheit, myofibrillire und ver-
wandte Strukturmyopathien, das Marinesco-
Sjogren-Syndrom und die kiirzlich neu ent-
deckte Matrinopathie (10), aulerdem Stoff-
wechselerkrankungen wie der Saure-Malta-
semangel und die Zeroidlipofuszinose,
schliefllich bestimmte Ionenkanalkrankhei-
ten wie die hypokalidgmische periodische Pa-
ralyse konnen anhand krankheitstypischer
immunhistochemischer und elektronenmi-
kroskopischer Kriterien differenziert werden
(»-Abb. 1).

Stoffwechselerkrankungen

Die Skelettmuskulatur ist hiufig von Lipid-
speicherkrankheiten, Glykogenosen und mi-
tochondrialen Zytopathien betroffen. Viele
dieser Erkrankungen lassen sich anhand spe-
zifischer Veranderungen in der Muskelbiop-
sie diagnostizieren. Zudem kann das einge-
frorene unfixierte Muskelgewebe in Spezial-
labors weiter auf bestimmte Enzymdefekte
untersucht werden.

Denervationsatrophie
der Muskulatur

Zumindest im frihen Stadium der Krankheit
wirft die Diagnose einer Motoneuronerkran-
kung bzw. ALS héufig Probleme auf. Die Er-
gebnisse einer Muskelbiopsie konnen helfen,
differenzialdiagnostisch relevante Krankhei-
ten, darunter eine Einschlusskorpermyositis,

Infiltration einer Muskelfaser

durch CD8-immunreaktive zytotoxische T-Lymphozyten (braun) bei Polymyositis. Paraffinschnitt, Im-
munhistochemie; MaBstab = 20 um. (B) Stabformig aggregiertes Z-Band-Material (Nemalin-Korper;
schwarze Pfeile) bei kongenitaler Nemalin-Myopathie aufgrund einer Mutation in einem Myofibrillen-
Protein. WeiBer Pfeil: Normale Z-Band-Struktur. Elektronenmikroskopische Aufnahme, Kunstharz-Ultra-
diinnschnitt; MaBstab = 2,0 um. (C) GroBe sarkoplasmatische Retikulumvesikel enthaltende Vakuole in
einer Muskelfaser bei hypokaliamischer periodischer Paralyse (HOKPP). Elektronenmikroskopische Auf-
nahme, Kunstharz-Ultradiinnschnitt; MaBstab = 3,0 pm. (D) Abnorme, stark vergroBerte Mitochondrien
mit ausgepragten Anomalien der Cristae mitochondriales und zahlreichen parakristallinen intramito-
chondrialen Einschliissen (Pfeile) in einer Muskelfaser bei mitochondrialer Myopathie. Elektronenmi-
kroskopische Aufnahme, Kunstharz-Ultradiinnschnitt; MaBstab = 3,0 pm.

Nervenheilkunde 9/2009



622

J. Weis; S. Nikolin; K. Nolte: Muskel- und Nervenbiopsien

abzugrenzen. Falls eine kombinierte Nerv-
Muskelbiopsie entnommen wurde, kann im
Fall einer ALS eine rasch progrediente neuro-
gene Atrophie des Muskels bei allenfalls ge-
ringgradiger Neuropathie im N. suralis im
Sinne einer ,Nebenlokalisation des neuro-
degenerativen Prozesses im sensorischen Sys-
tem beobachtet werden.

Diagnostischer Stellenwert
der Nervenbiopsie

Periphere Neuropathien sind wegen der gro-
Ren Zahl der moglichen Ursachen hiufig dif-
ferenzialdiagnostisch schwer einzuordnen.
Die Nervenbiopsie ist einer der letzten Schrit-
te bei der diagnostischen Aufarbeitung einer
Neuropathie unbekannter Ursache. In nahe-
zu allen Fillen gehen der nervenbioptischen
Untersuchung ausgedehnte Kklinische, elek-
trophysiologische und Laboruntersuchungen
voraus.

Entziindliche Neuropathien

Nervenbiopsien werden zur Detektion von
Erkrankungen eingesetzt, die primar das In-
terstitium des Nerven befallen, vor allem bei
der vaskulitischen Neuropathie (4). Die N.
suralis-Biopsie beeinflusste in 60% der Pa-
tienten einer Studie die weitere Therapie po-
sitiv; sie war am meisten hilfreich bei Patien-
ten mit ausgeprigter demyelinisierender,
multifokaler Neuropathie (11). Patienten-
gruppen, bei denen die Nervenbiopsie thera-
peutische Konsequenzen hatte, waren vor al-
lem die mit entztindlichen bzw. Dysimmun-
neuropathien und Amyloidosen. Bei den vas-
kulitischen Neuropathien ist haufig anhand
histologischer Kriterien eine Zuordnung zu
einem bestimmten Typ der Gefiflentziin-
dung moglich (z. B. Panarteriitis nodosa, mi-
kroskopische Polyangiitis, ,,Begleitvaskulitis“
bei systemischer rheumatischer Erkran-
kung). Zudem lassen sich akute und chro-
nische Verlaufsformen unterscheiden, da bei

Abb. 2 Prototypische Nervenbiopsiebefunde. (A) Ausgeprégte Infiltration der Wand eines epineura-
len BlutgefaBes durch CD3-immunreaktive T-Lymphozyten (dunkelbraune Markierung, Pfeile) bei Vas-
kulitis des N. suralis. Paraffinschnitt, CD3-Immunhistochemie; MaBstab = 100 pm. (B) Infiltration eines
Nervenfaszikels durch CD8-immunreaktive zytotoxische T-Lymphozyten (braun) bei chronisch-inflam-
matorischer demyelinisierender Neuropathie, CIDP. Paraffinschnitt, CD8-Immunhistochemie; MaBstab
= 70 pm. (C) Ausgedehnte Thioflavin-S-positive, hellgriin fluoreszierende Amyloidablagerungen in ei-
nem Nervenfaszikel bei Amyloidneuropathie. Pfeil: duBere Begrenzung des Nervenfaszikels (Perineuri-
um). Paraffinschnitt; MaBstab = 200 pym. (D) Elektronenmikroskopische Aufnahme einer ausgepragten

Myelinauffaltung (focally folded myelin, FFM; Pfeile) bei erblicher Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie

(CMT) Typ 4C. A = Axon. Kunstharz-Ultradiinnschnitt; MaBstab = 0,8 pm.
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der akuten Verlaufsform floride entziindliche
Infiltrate und Gefiflwanddestruktionen, bei
der chronischen Verlaufsform Abriumre-
aktionen und Rekanalisierungsvorginge vor-
herrschen (»Abb. 2).

Die akute entziindliche demyelinisierende
Neuropathie (Guillain-Barré-Syndrom) wird
anhand von klinischen, elektrophysiologi-
schen und Laborparametern diagnostiziert.
Die chronisch-inflammatorische demyelini-
sierende Polyneuropathie (CIDP) wird dage-
gen oft erst im Nervenbiopsat nachgewiesen.
Hier finden sich in den Nervenfaszikeln
CD8-immunreaktive zytotoxische T-Lym-
phozyten (P-Abb. 2) sowie oft Zeichen einer
chronischen De- und Remyelinisierung von
Nervenfasern in Form von Zwiebelschalen-
formationen degenerierter Schwannscher
Zellen um betroffene Nervenfasern. Diagnos-
tisch wegweisend ist der Nachweis einer ma-
krophagenvermittelten =~ Demyelinisierung
von Nervenfasern sowie von multiplen Ma-
krophagenclustern im  immunhistoche-
mischen CD68-Priparat (12). Typisch fiir die
vaskulitische Neuropathie sind fleckformig
akzentuierte Nervenfaserausfille sowie epi-
neurale Makrophagen, die Blutabbaupro-
dukte (Himosiderin) enthalten. Wie er-
wihnt, wird die Treffsicherheit in Bezug auf
die Detektion vaskulitischer Infiltrate deut-
lich erhoht, wenn die N. suralis-Biopsie mit
einer Muskelbiopsie kombiniert wird. Dies
gilt auch fir die Detektion von Infiltraten bei
entziindlichen Systemerkrankungen wie der
Sarkoidose.

Infektiose Ursachen einer entziindlichen
Neuropathie, z. B. in Fillen von Lepra oder
Borreliose, konnen nervenbioptisch erfasst
werden; zumeist wird die Diagnose aber
schon anhand klinischer und laborche-
mischer Kriterien gestellt.

Dysimmun-Neuropathien,
Amyloidosen

In der Nervenbiopsie konnen Immunglobu-
lin- (Schwer- und Leichtketten-) Ablagerun-
gen immunhistochemisch nachgewiesen
werden. Dies kann dann relevant sein, wenn
neben einer Neuropathie eine monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
vorliegt. Pathogenetisch besonders bedeut-
sam ist der Nachweis von IgM-Ablagerungen
in Markscheiden. Elektronenmikroskopisch
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findet sich in solchen Fillen eine Dekompak-
tierung von Markscheiden, das heiflt, die
Myelinlamellen sind durch die Inmunglobu-
linablagerungen voneinander separiert.
Amyloidablagerungen lassen sich in Ner-
venbiopsien mit mehreren Verfahren detek-
tieren. Routinemifig wird an jeder Nerven-
biopsie eine Kongorot-Farbung durch-
gefithrt. Sensitiver ist die Thioflavin-S-Fir-
bung (PAbb. 2); dafiir ist aber eine fluores-
zenzmikroskopische Auswertung erforder-
lich, sodass diese Farbung immer dann zu-
sdtzlich durchgefiihrt wird, wenn aufgrund
von klinischen oder nervenbioptischen Krite-
rien ein Verdacht auf Amyloidose besteht.
Dieser kann sich z. B. daraus ergeben, dass in
der Nervenbiopsie ein bevorzugter Ausfall
der kleinen markhaltigen Nervenfasern nach-
weisbar ist, wie er gerade bei Amyloidosen
haufig beobachtet wird. Dieses Ausfallmuster
ist zwar nicht spezifisch fiir eine Amyloid-
Neuropathie, wird aber hiufig bei derartigen
Erkrankungen beobachtet. Mithilfe immun-
histochemischer Reaktionen mit Antikor-
pern gegen Immunglobuline, Leichtketten
und Transthyretin (Praalbumin) lassen sich
Amyloidablagerungen dtiologisch naher klas-
sifizieren. Primire Amyloidosen sind oft
durch Ablagerungen von Immunglobulin
und Leichtketten vor allem im Endoneurium
charakterisiert; die hereditiren Amyloidosen
werden dagegen hiufig durch Mutationen im

Transthyretin- (Prdalbumin-) Gen ver-
ursacht, was zu transthyretinimmunreakti-
ven Ablagerungen im Nerven fiihrt.

Neoplasieassoziierte
Neuropathien

Systemische Infiltrationen von Nerven durch
neoplastische Zellen kommen im Rahmen ei-
ner Lymphomaussaat vor (13). Fokale Infil-
trationen peripherer Nerven finden sich aber
auch im Verlauf der Ausbreitung vieler Karzi-
nome und Sarkome. Auch die Tumoren der
Nerven selbst, darunter der benigne Tumor
der Schwannschen Zellen, das Neurinom so-
wie der maligne periphere Nervenscheiden-
tumor (MPNST) werden histologisch diag-
nostiziert.

Die Nervus-suralis-Biopsie kann eine Rol-
le spielen, wenn fokalen tumordsen Auftrei-
bungen des Nerven eine systemische Erkran-
kung zugrunde liegt, wie bei der Perineuriose
oder bei der Neurofibromatose (NF), hier vor
allem bei der NF2 (14). Neben neoplastischen
Prozessen konnen entziindliche Erkrankun-
gen wie die CIDP zum Teil ausgeprigte foka-
le Nervenschwellungen hervorrufen (4).

Paraneoplastische Neuropathien treten
bei einer Vielzahl von Tumorerkrankungen
auf. Sie sind durch einen rasch progredienten
Nervenfaserzerfall ohne wesentliche Regene-

rationstendenz charakterisiert und oft mit
neuritischen und vaskulitischen Infiltraten
im Nerven assoziiert. Diese charakteristi-
schen Befunde kénnen nervenbioptisch er-
fasst werden.

Hereditdare Neuropathien

Bei Patienten mit einer positiven Familien-
anamnese fiir Neuropathien oder in sporadi-
schen Patienten mit Anhaltspunkten fiir eine
hereditire Neuropathie ist eine Nervenbiop-
sie dann gerechtfertigt, wenn durch moleku-
largenetische Untersuchungen der gingigen
Neuropathiegene keine pathogene Mutation
identifiziert werden konnte. Eine Biopsie
kann dann indiziert sein, wenn die klinische
Prisentation atypisch ist oder wenn eine
Kombination eines Gendefektes mit einer
weiteren Neuropathieursache, z. B. einer Ent-
ziindung, vermutet wird.

Nervenbioptisch kénnen fiir bestimmte
hereditire Neuropathien typische morpholo-
gische Verdnderungen detektiert werden, da-
runter die tomakuldsen Nervenfasern bei der
erblichen Neuropathie mit Neigung zu
Drucklihmungen, fokal gefaltetes Myelin bei
Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie (CMT)
Typ 4 (»Abb. 2) (15) und Anomalien der Mi-
tochondrien bei CMT2 aufgrund einer Mito-
fusin-2-Mutation (16). In Fillen ohne fiir ei-
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nen bestimmten Gendefekt typische morpho-
logische Verdnderungen ist zumindest eine
Eingrenzung der in Frage kommenden Gene
anhand der Nervenbiopsie moglich. Nicht sel-
ten fallen fiir hereditire Neuropathien typi-
sche Veranderungen in Biopsaten von Patien-
ten auf, bei denen primir andere, z. B. ent-
ziindliche, paraneoplastische oder toxische
Neuropathieursachen vermutet wurden.

Fazit und Ausblick

Muskel- und Nervenbiopsien konnen wert-
volle Hinweise liefern, wenn sie in einem di-
agnostisch sinnvollen Kontext durchgefiihrt
werden. Die Biopsien sollten von Personen
entnommen und untersucht werden, die in
den anzuwendenden Techniken erfahren
sind. Zahlreiche moderne Verfahren, darun-
ter die Elektronenmikroskopie, die Immun-
histochemie sowie Immunoblot- und DNA-
Untersuchungen, haben in den letzten Jahr-
zehnten das Spektrum der Untersuchungs-
methoden stark erweitert. Diese Entwick-
lung wird sich fortsetzen. Auch zukiinftig
werden immer wieder neue Krankheitsenti-
taten klinisch, elektrophysiologisch, biop-
tisch (histopathologisch, elektronenmikro-
skopisch, molekularpathologisch) und mole-
kulargenetisch definiert werden. Bedingt
durch den Einsatz neuer, vor allem immun-
histochemischer Verfahren sowie der Not-
wendigkeit, therapierelevante Untergrup-
pen zu definieren, wird auch das Spektrum
der entziindlichen Muskel- und Nerven-
erkrankungen weiter aufgefachert werden.
Mit der voranschreitenden Automatisierung
der Gendiagnostik wird die Bedeutung der
Muskel- und Nervenbiopsie in der Diagnos-
tik von molekulargenetisch bereits eindeutig
zugeordneten erblichen Myo- und Neuropa-
thien abnehmen. Andererseits werden wahr-
scheinlich Untersuchungen an Muskel- und
Nervengewebe haufiger indiziert sein, um
bei diesen Erkrankungen Verlauf, Prognose
und Therapieindikationen abschatzen zu
konnen, um Therapieerfolge zu kontrollieren
und Begleiterkrankungen z. B. entziindlicher
oder degenerativer Art zu erfassen.
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Toxische Neuropathien

Aufgrund der besonderen Vulnerabilitit der
sehr langen axonalen Zellfortsitze der Neuro-
ne des peripheren Nervensystems zihlen toxi-
sche Einwirkungen zu den hiufigsten Neuro-
pathieursachen. Hiufig ist das Agens klinisch
bekannt, wie im Fall von Alkohol oder be-
stimmten Medikamenten wie Zytostatika, so-
dass eine diagnostische Abkldrung mittels Ner-
venbiopsie nicht notwendig ist. Gelegentlich
ist jedoch die Neurotoxizitit nur eine von
mehreren vermuteten relevanten Neuro-
pathieursachen, z. B. bei Exposition mit neuro-
toxischen Agentien am Arbeitsplatz (17). In
diesen Fillen kann es weiterhelfen, wenn in der
Nervenbiopsie fiir bestimmte toxische Neuro-
pathien typische Veranderungen bzw. Ausfall-
muster nachgewiesen werden konnen (18).

Kombination von verschiedenen
Neuropathieursachen

Gerade bei dlteren Patienten finden sich sehr
hiufig mikroangiopathische Verinderungen,
die in vielen, aber nicht allen Féllen (pré-)dia-
betisch bedingt sind. Eine derartige Mikroan-
giopathie trigt oft zu den beobachteten Nerven-
faserausfillen bei. Diese Nervenfaserverinde-
rungen werden nicht selten akut durch eine Ent-
ziindung (Vaskulitis oder Neuritis) oder einen
paraneoplastischen Prozess aggraviert. Viele he-
reditdre Neuropathien zeigen zudem einen rela-
tiv blanden Verlauf; der klinische Befund ver-
schlechtert sich aber dann {iberproportional,
wenn eine zusitzliche Schidigung des Nerven
z.B.im Rahmen einer Zytostatikatherapie (19)
oder durch eine Entziindung eintritt.
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