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NEUROLOGISCHE DIAGNOSTIK

UNTERSTUTZT DURCH MOLEKULAR-
GENETISCHE UNTERSUCHUNGEN

S. Parigger

Abteilung fiir Neurologie, Wilhelminenspital der Stadt Wien

EINLEITUNG

Patienten mit lange bestehenden
neurologischen Defiziten, deren
Diagnosen vor Jahren oder Jahrzehn-
ten gestellt wurden, verlocken nicht
sehr zur neuerlichen Durchunter-
suchung. Die Diagnose ,Multiple
Sklerose”, in den 70er Jahren gestellt,
ohne Aussicht auf Therapie, hielt
Herrn F. M. in den folgenden Jahren
von Neurologischen Abteilungen fern.

FALLBERICHT

Im Oktober 2000 wird an der kardio-
logischen Abteilung des Hauses ein
66jahriger Mann wegen Angina
pectoris-Beschwerden und klinischen
Zeichen von Linksherzdekompensa-
tion aufgenommen. Zur neurologi-
schen Begutachtung kommt ein
Mann in reduziertem Erndhrungs-

zustand (EZ), der rollstuhlpflichtig ist.

Er hat angeblich Multiple Sklerose
(MS); eine rezente Kraftminderung
und Ungeschicklichkeit der linken
Oberextremitat (OE) wurden festge-
stellt.

Familienanamnese

Keine Erbkrankheiten explorierbar,
da sowohl die Eltern des Patienten
frith verstarben als auch sein Kind
verungliickte.

Aus der Anamnese wissen wir, dal
im Jahr 1972, als Hr. F. M. 38 Jahre
alt war, eine subakut aufgetretene
Gangstorung zur Durchuntersuchung
in einem neurologischen Kranken-
haus fiihrte. Es wurde damals der
Verdacht auf eine MS gestellt.

Seit 1980 beginnt die Sprache un-
deutlicher zu werden. 1993 kommt
es, nach dem Tod des Sohnes, zu
neuerlicher Verschlechterung der
motorischen Fihigkeiten, insbeson-
dere der Gehfihigkeit. Ab dem Jahr

1994 ist der Patient nur mehr roll-
stuhlmobil. 1998 treten kardiale
Probleme auf: ein Hinterwandinfarkt,
Linksherzdekompensation und ein
Rechtsschenkelblock.

Drei Wochen vor der stationidren
Aufnahme verschlechtert sich die
Mobilitat weiter, der Transfer kann
nicht mehr durchgefiihrt werden.

Aufnahmestatus

Bei der Untersuchung fallen zunédchst
diffuse Muskelatrophien sowie eine
Thoraxdeformierung und die skan-
dierende dysarthrische Sprache auf;
der Patient ist klar und orientiert. Im
Hirnnervenbereich finden sich ledig-
lich anisokore Pupillen, links weiter
rechts, Lichtreaktion rechts red., kein
Nystagmus, sonst sind im Bereich der
Hirnnerven keine Auffélligkeiten.

An den Extremitdten besteht eine
schlaffe Paraplegie der unteren Extre-
mitaten (UE), weiters eher proximal
betonte ausgepragte Parese der rech-
ten OE (proximal Kraftgrad [KG] 0,
Ellbogenstrecken KG 3-4, Ellbogen-
beugen KG 0, Dorsalflexion des
Handgelenkes KG 2-3).

An der linken OE besteht lediglich
eine geringgradige Parese distal, es
findet sich ein bds. Pos. Babinski,
die Sehnenreflexe sind an den OE
schwach, an den UE nicht ausldsbar.
Es besteht eine Atrophie der kleinen
Handmuskulatur den Thenar sowie
den Hypothenar betreffend, rechts
ausgepragter als links.

An der linken OE ausgepragte End-
stlickataxie im FNV, Muskelatrophien
auch an den UE.

Sensibilititspriifung

An den UE und an der rechten OE
Hypasthesie bis Andsthesie fur samt-
liche Qualitaten.

Interner Status reduzierter EZ, deutli-
che Kyphose im BWS-Bereich, sonst
unauffallig.

Die Ubernahme an unsere Abteilung
erfolgt unter der Annahme einer
schubhaften Verschlechterung seiner
linken OE im Rahmen seiner Grund-
erkrankung.

Untersuchungen

Waihrend des Aufenthaltes zeigt eine
MRI des Schéadels die zentrale und
kortikale Atrophie, jedoch keine
Plaques.

In der MRI der HWS und BWS sieht
man im Bereich der HWS eine para-
doxe Kyphosierung im mittleren
Drittel, eine Hyperlordosierung am
zervikothorakalen Ubergang. Eine
relative Vertebrostenose im Bereich
C5 bis C7, jedoch keine intramedul-
lare Herdbildung.

Die erhobenen Blutbefunde zeigen
unauffillige Blutzuckerwerte, eine
mikrozytare Andmie, sonst keine
Auffilligkeiten. Auffallend, dal bei
der vorhandenen Tetrasymptomatik
keine Blasenstorung besteht.

Nachdem die Diagnose der MS auf-
grund der Klinik und des MR-Befun-
des unwahrscheinlich ist, wird die
Diagnostik neu aufgerollt.

Mit Einverstandnis des Patienten
wird die DNA-Analyse auf spino-
zerebelldre Ataxie und Frataxin
durchgeftihrt.

Es wird festgestellt, da® Hr. F. M.
nicht Gentrager fur SCA1, SCA2,
SCA3/MJD (PCR-Untersuchung, ob
am Chromosom 14 eine Punkt-
mutation vorliegt) ist.

Die Untersuchung im Intron 1 des
Gens X 25 (Frataxin) findet einen
GAA-Tripletblock (bei Gesunden
7-30 Einheiten), die Anzahl der
Wiederholungen liegt zwischen
800 und 1000. Aufgrund des Befun-
des kann der Verdacht einer
Friedreich’schen Ataxie bestatigt
werden.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fur Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie: http://www.kup.at/JNeurolNeurochirPsychiatr


http: //www.kup.at/JNeurolNeurochirPsychiatr

DISKUSSION

Hr. F. M. wurde mit 38 Jahren mani-
fest krank. Nachdem die urspriinglich
gestellte Diagnose einer MS nicht
richtig erschien, wurde die Sympto-
matik mit einerseits ausgepragter
Pyramidenbahnlésion, andererseits
zerebelldren Stérungen sowie zusitz-
lichen Zeichen einer Lasion des
zweiten motorischen Neurons in
Kombination mit sensiblen Ausféllen
weiter abgeklart.

Als Differentialdiagnose wurden die
Friedreich’sche Ataxie und die auto-
somal-dominant vererbten Formen
der spinozerebelldren Ataxie in die
engere Wahl gezogen. Die geneti-

schen Untersuchungen bestatigten
die Diagnose einer Friedreich’schen
Ataxie mit einer zwischen 800 und
1000 liegenden Zahl der Wiederho-
lungen der GAA-Triplet-Sequenz am
Intron 1 des Gens X 25.

Der ungewohnlich spate Krankheits-
beginn ist bei der Zahl der GAA-
Wiederholungen erstaunlich. Die
massiven Atrophien der kleinen
Handmuskulatur kénnten auch in
Zusammenhang mit der Vertebro-
stenose stehen, wihrend die schwe-
ren Skelettdeformationen im Thorax-
bereich sowie die Kardiomyopathie
eine typische Krankheitsfolge darstel-
len.

Dieser Fallbericht unterstreicht die
Moglichkeiten, die sich durch neue

molekulargenetische und bildgeben-
de Untersuchungstechniken fir die
neurologische Diagnostik ergeben
und weist auf die Notwendigkeit hin,
oft jahrelang bestehende Diagnosen
im Zweifelsfall mit Hilfe dieser Tech-
niken neu aufzurollen.

Die genetischen Untersuchungen
wurden an der Ruhr-Universitit Bo-
chum, Abteilung fiir Molekulare
Humangenetik, durchgefiihrt.
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