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Ultrastructure of Unmyelinated (Remak) Nerve Fibers in INH-Neuropathy 
Summary. In  sciatic nerves of rats, there are more than  twice as much unmyelinated than  

myelinated axons. Their ratio varies in a wide range from one area to the other. Some regressive 
changes are seen already in unmyclinatcd axons of normal controls (loss of structural  compo- 
nents, axonal beading). Usually, these alterations can be distinguished from early experimental  
lesions by the lack of characteristic Schwann cell reactions. 

In  the beginning of INH-neuropathy,  fewer unmyelinated than  myelinated nerve fibers are 
degenerating. Some of the unmyel inated axons may  become irregularily folded, swollen, or 
shrunken while there is a progressive loss of tubules, filaments, normal mitochondria, and 
sometimes an  increase in the  thickness of the  axolemma. 

The axonal changes are accompanied by  a disturbance of the  normal axon-Schwann cell 
relation. Initially, some Schwann cells may become extremely irregular; later they lose their  
surface differentiation while their  cross sectional contour becomes ra ther  rounded. 

In  general, unmyelinated axons in INH-neuropathy  show similar alterations and dis- 
turbances of the  axon-Schwann cell relation as seen in Wallerian degeneration. Yet  extremely 
deformed unmyelinated nerve fibers, axons as well as Schwann cells, and mitochondrial  granules 
were only observed in INt t -neuropathy .  

Zusammen/assung. Im N. isehiadicus der Ra t te  kommen etwa doppelt  so viele marklose 
als markhalt ige Nervenfasern vor. Das normale zahlenmi~Bige Verh~ltnis dieser beiden Fascr- 
typen schwankt in weiten Grenzen. Schon im ungeschEdigten Nerven lassen sich bereits an  
einzelnen marklosen Nervenfasern verschiedenartige regressive VerEnderungen wie Struktur-  
verlust  und  perlschnurf6rmige Auftreibungen nachweiscn; sie sind in der Regel yon akuten, 
toxisch bedingte~ VerEnderungen durch das Fehlen charakteristischer Schwann-Zellreaktionen 
zu differenzieren. 

Bei der INH-Neuropathie  degenerieren anfangs im Verh~ltnis zu den markhal t igen nur  
wenige marklose Nervenfasern. Einige marklose Axone kSnnen unregelmEBig konturiert ,  ge- 
schwollen oder geschrumpft erscheinen; dabei 15sen sich die Tubuli  und Filamente auf; in 
manchen FEllen verdichtet  sich auch das Axolemm. 

Die Axonver~nderungen werden yon StSrungen der normalen Axon-Schwann-Zellrelation 
begleitet. In  den Anfangsstadien kSnnen manche Schwann-Zellen hochgradig deformiert sein; 
spEter verlieren sie ihre Oberfl~chendifferenzierung und runden sieh (auf dem Quer- 
schnitt) ab. 

In  der Regel zeigen die marklosen Nervenfasern bei der INH-Neuropathie  die gleichen 
Ver~nderungen und  StSrungen der Axon-Schwann-Zellrelation wie bei der Wallerschen 
Degeneration. Extreme prolapsartige Verformungen yon Axonen und Schwann-Zellen sowie 
mitochondriale Granula haben wir jedoch nur  bei der INH-Neuropathie,  nicht  aber bei der 
Wallerschen Degeneration beobachtet .  

K e y - W o r d s :  P e r i p h e r a l  N e r v e  - -  N e r v e  D e g e n e r a t i o n  - -  A x o n  - -  M i t o e h o n -  

d r i a  - -  I s o n i a z i d .  
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Im Gegensatz zur Wallerschen Degeneration ist das Bild der Nervenfaser- 
degeneration bei der INH-Neuropathie (Pegum, 1952; Klinghardt, 1954) elek- 
tronenmikroskopisch viel weniger genau untersucht, obwohl die eigentfimlieh 
clista]e Akzentuation der Nervenseh~den (Klinghardt, 1965; Cavanagh, 1967; 
SehrSder, 1968) einen andersartigen Pathomechanismus als bei der einfachen 
Wallerschen Degeneration vermuten li~Bt. Die Untersuchungen yon Sehlaepfer und 
Hager (1964a, b, e) haben keine Differenzierung gegenfiber der Wallersehen 
Degeneration ergeben. So erhob sieh die Frage, ob mit inzwischen verbesserter 
elektronenmikroskopischer Technik und bei h6herer INH-Dosis doeh bestimmte 
Ver/inderungen bei der INH-bedingten Nervenfaserseh/~digung nachweisbar sind, 
die weder bei der Triorthokresylphosphatvergfftung (Bischoff, 1967) noch bei der 
Wallerschen Degeneration (EngstrSm u. Wersiill, 1958; Vial, 1958; Taxi, 1959; 
Terry u. Harkin, 1959; Itonjin, 1959; Glimstedt n. Wohlfahrt, 1960a, b; Ohmi, 
1961; Webster, 1962; Weehsler u. Hager 1962; Nathaniel u. Pease, 1963a, b, c; 
B1/imcke, 1963a, b; Lee, 1963; Thomas, 1964a, b; Bliimcke et al., 1965, 1966; 
Bl~mcke u. ~Niedorf, 1966; Zelen~ et al., 1968) noeh bei anderen Seh/~digungs- 
formen peripherer Nervenfasern auftreten. 

Im folgenden werden die Ver~inderungen an den marklosen Nervenfasern dar- 
gestellt, da sie einfacher gebaut sind und spezifische Veriinderungen mSglieher- 
weise leichter erkennen ]assen als die komplizierteren markhaltigen Nervenfasern. 
AuBerdem ist eine Degeneration markloser Nervenfasern bei der INH-Neuro- 
pathie im Experiment bisher nicht reproduziert worden, obwohl Oehoa u. Vial 
(1967) bestimmte Spi~tver/~nderungen an den marklosen Nervenfasern yon 
Patienten mit INH-Neuropathien zwar gefunden, aber nicht ausdriieklich auf 
die INH-Medikation zuriiekgeffihrt haben. 

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n  1 

1. Tierversuche mit I N H  

Zur Untersuchung der INI-I-Neuropathie wurden in 15 verschiedenen Gruppen insgesamt 
1 l0 Ratten des Sprague-Dawley-Stammes verwendet (vgl. SchrSder, 1968), die INH jeweils in 
unterschiedlichen Dosen, in verschiedenen Abstiinden und fiber verschieden lange Zeitr~ume 
erhielten. Die t~glich mit einer Magensonde applizierte INH-Menge betrug 250 bis 2 �9 650 mg/kg, 
wobei die extrem hohen Dosen nur kurzfristig vertragen wurden, zum Krampftod der Tiere 
ffihrten oder durch reduzierte Dosen fortgese~zt werden muBten. Die Dauer der Versuche 
reichte yon 1 Tag bis zu 2 Jahren. Die l~ngste Zeit der regelm~fiigen INH-Applikation betrug 
6 Monate. Je 2 Tiere wurden naeh 24 Std, 5 nach 48, 3 nach 3 und 4 Tagen, 3 nach 5, 2 nach 9, 
1 nach 13 und 14 Tagen, 1 nach 2, 3, 4 und 6 Wochen, 3 nach 2 Monaten, 2 naeh 3, 4 nach 6 
und 2 nach 24 Monaten untersucht. Die beiden nach 2 Jahren und 3 weitere nach 1/2 Jahr 
untersuchten Ratten stammen aus zwei verschiedenen Gruppen, yon denen die erste fiber 14, 
die zweite fiber 6 Tage INtt in hohen Dosen erhalten hatten. Insgesamt wurden 37 Tiere, 
welche die Intoxikation fiberlebt hatten und besonders ausgepr/igte Symptome aufwiesen, ffir 
die phasenkontrast- und elektronenmikroskopische Untersuchung ausgewiihlt und durch 
Perfusion fixiert. 

2. Kontrollen 

a) Normale Tiere. Zur Kontrolle dienten 12 weitere Ratten vom gleichen Stamm und 
teilweise auch yore gleichen Wurf wie die Experimentaltiere, auBerdem 4 mindestens 2 Jahre 

1 Fraulein H. Frenk und Frau D. Schilling danke ich ffir ihre Mitarbeit. 
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alte Ratten und die nicht operierte kontralaterale Seite der zur Untersuchung der Wallerschen 
Degeneration verwendeten Tiere. 

b) Tierversuehe zur Untersuchung der Wallersehen Degeneration. Der N. isehiadicus von 
10 verschiedenen 220--450 g schweren Wistar-Ratten wurde unter Ather-Chloralhydrat- 
Narkose freigelegt und ca. 3 em distal vom Austritt aus dem Spinalkanal scharf durehtrennt. 
Naeh 2, 3, 5, 7, 9, 10, 13, 16, 20 und 25 Tagen wurden die Tiere wie bei den INH-Versuehen 
durch Perfusion fixiert. 

SEmtliche Ratten wurden mit Altromin R (Brock u. Wilk, 1961), zusatzlichen Gaben 
an K6rnerfutter und Wasser ad libitum ernEhrt. 

Fixation und PrSparation 

Die meisten Tiere wurden in ~_ther-Chloralhydrat-Narkose nach einer modifizierten Me- 
rhode yon Webster u. Collins durch die abdominale Aorta unterhalb des Abganges der Arteriae 
renales und nur zwei Tiere dureh die Aorta ascendens nach der ~ethode yon Descarries u. 
SehrSder perfundiert. In allen Fallen diente eine LSsung yon 3,90/0 Glutaraldehyd (Schuchardt) 
mit 0,1 molarem Phosphatpuffer naeh Sorensen als prim~res Fixationsmittel (pH 7,5). Die 
FixationslSsung wurde mit Hilfe einer stufenlos regulierbaren Pumpe bei einem Druck yon 
200--250 mm Hg in die Aorta gepumpt (30--40 ml/min). Nach einer Peffusionszeit yon 10 min 
erfolgte die Excision des N. ischiadieus beider Seiten oberhalb der Kniegelenksbeuge. 

Anschliel~end, 1/2--1 Std nach Beginn der Perfusion, wurde die PerfusionslSsung dutch 
eine 2~ OsOa-LSsung mit 0,i molarem Phosphatpuffer nach S~rensen, ebenfalls bei 
Zimmertemperatur, ausgetauseht. Die Dehydration erfolgte in der aufsteigenden Alkoholreihe 
je 5 rain in 25, 35, 50, 75, 95~ und 2 .20  min in absolutem Alkohol. Nach weiteren 
20 min in einem Epon-Propylenoxydgemisch wurden die Nervenstiicke in 6--24 B15eke auf- 
geteilt und jeweils zu gleichen Teilen li~ngs- und querorientiert in Epon eingebettet. 2 ~ dieke 
Schnitte wurden an einem Sorvall-Porter-Blum-Ultramikrotom MT 1 oder I~T 2 gesehnitten 
und regelm~13ig mit Toluidinblau oder Paraphenylendiamin (Estable-Puig et al., 1965) gefiirbt. 
Dfinnschnitte wurden an einem LKB-Mikrotom mit Dupont-Diamantmessern geschnitten, 
mit Bleicitrat (Venable u. Coggeshall, 1965) kontrastiert und mit einem Siemens Elmiskop I 
photographiert. 

Ergebnisse 

Phasenkontrastmi~ros]copische Be/unde 

Auf  25 repri isentat iven Phasenkon t r a s t au fnahmen  yon ffinf verschiedenen 
normalen  Nerven fanden  wir bei 2000faeher VergrS~erung 2058 markhal t ige u n d  
4436 marklose Nervenfasern (wobei die Bes t immung  der marklosen Axone n ieht  
ganz sicher ist). Das hell ' t ,  im N. isehiadicus der Ra t t e  kommen  etwa 2,2 mal  mehr 
marklose als markhal t ige Nervenfasern vor. 

Aueh bei schwersten INH-Neuropa th i en  mi t  Sch~digung yon mehr als der 
tI~lfte der markhal t igen  Nervenfasern bleibt  in  friihen Stadien noch ein Grol~teil 
der marklosen Axone in takt .  Nach 2 und  mehr Wochen scheint aueh ihre Zahl 
reduziert  zu sein. 

Eine quan t i t a t ive  Bes t immung der gesch/idigten marklosen Axone ist jedoeh 
problematisch,  1. weft phasenkontras tmikroskopisch viele pr/~existente marklose 
k a u m  yon d i innen  Biingnerschen B/indern markloser u n d  markhal t iger  Nerven- 
fasern mit  oder ohne regenerierte (marklose) Nervenfasern untersehieden werden 
kSnnen  und  2. weft schon im normalen  Nerven von  Areal zu Areal ganz erhebliehe 
Var ia t ionen der Rela t ion yon  markhal t igen  zu marklosen Nervenfasern vor- 
kommen.  Diese Relat ion sehwankt  pro Bild zwisehen 5 : 1 und  1:5. E in  disse- 
minier ter  Ausfall markloser Axone ist deshalb phasenkontras tmikroskopiseh 
schwer zu objektivieren.  
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Elektronenmi]cros]copische Be/unde 

Zur Bestimmung der pathologischen Ver~nderungen an den marklosen Nerven- 
fasern wurde eine eingehende Nachuntersuchung der Normalstruktur markloser 
Nervenfasern im N. ischiadicus der Ratte  notwendig, da die bereits vorliegenden 
Untersuchungen yon Gasser (1955) an Hinterwurzeln yon Katzen und die yon 
Elfvin (1958, 1961) am IN. splanchnicus sowie am Truncus sympathicus yon 
Katzen mit / i l teren Methoden durchgeffihrt wurden und nicht ausreichen, s~mt- 
liche Befunde im gesch~digten 5[erven yon Normalbefunden abzugrenzen. 

a) Mar]close Nerven/asern bei Kontrolltieren 
In einer einzigen Schwann-Zelle kSnnen 1 --30 und mehr Axone liegen, je nach- 

dem, ob etwas separat gelegene, yon einem isolierten Schwann-Zellfortsatz nm- 
hiillte, aber yon derselben Basalmembran umgebene Gruppen yon Axonen noch 
zu der Hauptgruppe zu rechnen sind oder nicht. Die meisten Axone werden auf 
dem Quersehnitt yon 1--2 Cytoplasmazungen einer Schwannschen Zelle umhfillt 
(Abb. l a); sie haben somit aueh ein Mesaxon. Einige liegen tiefer, andere ober- 
fl~chlicher im Cytoplasma der Schwannschen Zellen. Manche liegen in einer nur 
flachen Delle oder Rille an der Oberfl~che der Schwann-Zelle und werden in 
bestimmten Schnittebenen nut  yon der Basalmembran gegenfiber dem Endo- 
neurium abgegrenzt (vgl. Abb. 2). Ein Mesaxon haben sie nicht. Auf Serienschnitten 
1/~13t sich jedoch gelegentlich nachweisen, dal~ derartige Axone in anderen Schnitt- 
ebenen durchaus yon Schwann-Zellforts~tzen bedeckt werden kSnnen, da6 sie dort 
also auch ein regul/~res Mesaxon haben. 

Umgekehrt gibt es tiefe Dellen oder Logen an der Oberfi~che einiger Schwann- 
Zellen, in denen anstelle eines Axons Kollagenfibrillen liegen (Gamble, 1964). Die 
Basalmembran zieht entlang der Schwann-Zelloberfli~che, kleidet also auch die 
Logen aus; sie kann gleichzeitig mit einer zweiten Lamelle fiber die Loge hinweg- 
ziehen (Gamble, 1964). Weitere besondere Formationen der Mesaxone markloser 
Axone hat Ochoa (1967), Desmosomen-i~hnliche Strukturen am Mesaxon mark- 
loser Axone haben Gamble (1964) sowie Gamble u. Gosset (1966) mitgeteilt. 

Der Abstand zwisehen Axolemm und Schwann-Zellmembran betr~gt nach 
Elfvin ca. 120 A. (Jberg~nge der Axone von einer Schwann-Zelle zur anderen sind 
in dem Schema yon Elfvin (1958, seine Abb. 1) und im Atlas yon Rhodin (1963, 
S. 47) abgebildet. 

Normale Axone. Die Querschnittskontur der Axone ist in der Regel rund oder 
oval, seltener flach, spitz, eingedellt oder halbmondf6rmig gebogen (Abb. l b). 
Der Durehmesser betr~gt meistens 0,25--1,25 ~z (Abb. la).  Einzelne Axone zeigen 
im L/ingsschnitt perlsehnurf6rmige Auftreibungen (,,beading", vgl. Ochs, 1963, 
1965), die einen Durchmesser yon 2,5 oder 3 ~z (Ochoa u. Malt, 1969) erreichen 
kSnnen. Die zugeh6rigen Schwann-Zellforts~tze sind jedoch stets schmal und voll- 
kommen unauffiillig. [Gasser (1955) fand in Wurzelnerven yon Katzen Axon- 
durehmesser zwisehen 0,25--0,5 ~ und nur gelegentlieh bis zu 1,35 ~; Elfvin (1958) 
im Iq. splachnicus yon Katzen Durchmesser von 0,3--1,3 ~z; die meisten seien 
diinner als 1 ~z.] 

Der Gehalt an Tubuli und Filamenten schwankt betr/~chtlich. Manche mark- 
losen Axone haben mehr als 60 I~eurotubuli und mehr als 16 l\Teurofilamente. 
Im einzelnen fanden sich nur 2 oder 3 Tubuli und manehmal gar keine Filamente, 



Abb. l a-- f .  Uncharakteristische ,,Axonvergnderungen '~ (nach INH-Gabe) wie sie vereinzett 
auch in normalen Nerven von Kontrolltieren vorkommen, a 11 verschiedene Axone mi~ 
normalem Gehalt an Tubuli und Filamenten sind hier in t t6he des Schwannschen Zellkernes 
getroffen. Der Pfeil oben deutet auf ein anomal diinnes Axon, der Pfeil links auf eines ohne 
Mesaxon. 20500 •  b Irregular konturiertes Axon; der Pfeil bezeichnet die mitochondrialen 
Granula, die wir bisher nur bei der INH-Neuropathie gefunden haben. 25500 X. c Geschich- 
fetes KSrperchen in einem Axon mit zahlreichen Tubuli. 15500x.  d Vesikelaggregation in 
einem normalen Axon. 20500X. e Auffiillig dickwandige Vesikel. 20500X. f Intraaxonale 

Glykogengranula (Pfeil). 32400 • 
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Mitochondrien kommen pro Querschnitt in unterschiedlicher Anzahl (0--5) vor. 
Ihr Durchmesser betrggt nach Webster (1962) 0,15--0,3 ~, ihre Lgnge mehrere 
Mikra. Sie werden yon einer Doppelmembran umgeben, deren innere die meist 
longitudinal ausgerichteten Cristae mitoehondriales bildet. Mitoohondria]e Gra- 
nula haben wir in der Matrix normaler Mitochondrien nicht gesehen. 

Das spgrliche axoplasmatische Retieulum zeigt keinen l~ibosomenbesatz. Um- 
schriebene Dilatationen kommen gelegentlich vor und k6nnen bei einzelnen Tieren 
recht umfangreich sein. Elfvin (1958) hat auBerdem bereits multivesiculgre 
I(6rperchen besehrieben und auf das Vorkommen einzelner osmiophi]er K6rper 
(vgl. Abb. lc)  hingewiesen, deren Genese ungeklgrt ist. Aul~erdem gibt es 
gelegentlich Ansammlungen yon Vesikeln, die einen Durchmesser yon ca. 450 
(Elfvin, 1958) haben (Abb. 1 d). 

Elfvin (1961) betont, dab die Axonmembran im N. splanchnicus stgrker 
osmiophil sei als die Schwann-Zellmembran; doch konnte er naeh einfacher OsQ- 
Fixation keine sicheren Dickenunterschiede messen. Naeh der Uranylacetat- 
kontrastierung wurde eine Dreischichtung der Membran deutlich. Die eine auf 
der Cytoplasmaseite gelegene Sehicht sei 25--30 A dick; die gul~ere etwa 20 ~, 
yon der inneren getrennt durch einen helleren Spaltraum yon etwa 20/~. Die 
innere Schieht erscheine deshalb stgrker opak als die gul3ere, wobei eine Gesamt- 
dicke yon ca. 65--70 A resultiere. Im Sympathicus sei die Axonmembran etwa 
50--60 A dick, die Schwann-Zellmembran nur ca. 30--40 A. (Bei markhaltigen 
Nervenfasern erschien dieser Unterschied zwischen Axon und Schwannzell- 
membran noch deutlicher.) Nach Bleicitrat- und Uranylacetatkontrastierung 
lieB sich in unseren Prgparaten regelmgBig ein Dicken- und Kontrastunterschied 
zwischen Axon- und Schwann-Zellmembran naehweisen, der in der gleichen 
GrSBenordnung liegt. 

b) Marlclose Nerven]asern bei der INH-Neuroloathie 

Die pathologischen Ver~tnderungen an den Axonen werden in der Rege] yon 
Reaktionen der zugeh6rigen Schwann-Zellen begleitet und sind dadurch bereits 
in den Friihstadien yon einzelnen auch in Kontrollnerven vorkommenden Ano- 
malien (Strukturverlust, Schwellungen) zu unterscheiden. Allerdings bleiben 
anfangs auffgllig viele marklose I~ervenfasern trotz schwerer Schiidigung einer 
groBen Zahl markhaltiger Nervenfasern intakt. 

Axone. Selten nach 3, hgufiger nach 4 und 5 Tagen ist in manehen Axonen einer 
einzigen Schwarm-Zelle bereits eine Aufl6sung oder ein Verlust der Tubuli und 
Filamente zu erkennen (Abb.2). Gleichzeitig verdichtet sieh die Axonmembran 
und zeigt eine stgrkere Osmiophilie. Ausnahmsweise spa]tet sich das Axolemm in 
zwei Lamellen. Hinzu kommen Kaliberschwankungen der Axone, Auftreibungen 
und Schwellungen oder Versehm/~chtigungen (Abb.5), Vergnderungen, die ver- 
mutlich den perlsehnurfSrmigen Auftreibungen (,,beading") auf dem Lgngs- 
sehnitt entsprechcn. Auffgllig ist das I tervortreten e]ektronendichter intramito- 
chondrialer Granula, yon denen im Einzelfall zwei und mehr in einem einzigen 
Mitochondrion nebeneinander liegen k6nnen (Abb.3a). Derartige Mitochondrien- 
granula sind hgufig yon kristalliner sternfSrmiger Gestalt. Sie wurden in axonalen 
lV[itochondrien yon Kontrollnerven oder bei der Wallerschen Degeneration nicht 
beobachtet. Allerdings sind sic nieht in allen offensichtlieh gesehgdigten Axonen 

11 Acta neuropath. (Berl.) Bd. 15 
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Abb. 2.20 in einer einzigen Schwann-Zelle gelegene und 7 weitere, teilweise noch yon der gleichen 
Bas~lmembr~n umgebene Axone zeigen geringgradige Anzeichen der Sch~digung, wie sie 
vereinzelt auch in normalen Nerven vorkommen: einen weitgehenden Verlust der Tubuli und 
Filamente sowie eine leichte Konturverformung (Pfeile). Andere Axone sind noeh vSllig int~kt. 
Im Bild oben links ist eine gesch~digte markhaltige Nervenfaser angeschnitten. 4 Tage nach 

Beginn der tNH-Applikation. 15000 • 

Abb. 3a--c .  4 Tage nach Beginn der INH-Applikation. a Die vermehrten mitochondrialen 
Granul~ treten in zwei Axonen besonders deutlich hervor (M). Ein anderes Axon erscheint 
stark abgeflacht (x) bei gleichzeitiger Verdichtung des Axolemms. Ein strukturarmes Axon im 
Bild rechts erscheint leicht geschwollen. Ein eigentfimlicher keilfSrmiger Schwann-Zellforts~tz 
ist durch ein S markiert. 26400 •  b Die Axone einer ann~hernd abgerundeten Schwann-Zelle 
sind s~mtlich an die Perlpherie gedr~ngt und abgeflach~. Zwei sehmale Schwann-Zellforts~tze 
liegen oberhalb des mittleren Axons. 26400 •  c Leere Axonlogen (Pfeile) an der Oberfl~iche 

einer Schwunn~Zelle, die bier in HShe des Kernes getroffen ist. 2700 • 
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Abb. 3 

11 ~ 
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nachweisbar, und ausnahmsweise treten sie auch in Mitochondrien yon Schwann- 
Zellen und l~ibroblasten auf. 

Einzelne Axone sind trotz erhaltener Binnenstruktur verformt, abgeflacht 
oder nach Art eines Prolapses verzerrt  (Abb.4). Manche Axone passen sich, an 
die Oberfl~che der Sehwannschen Zelle gerfickt, der abnormen Kontur  der ver- 
formten Schwann-Zelle an und erseheinen flach oder entrundet (Abb. 3b). 

Naeh 5 Tagen sind viele Axone hochgradig aufge~rieben. Der Durchmesser 
betr~gt 2 - -3  ~ oder sogar 3,8 ~ (Abb.5), wie man es auch bei der Wallerschen 
Degeneration finder (Taxi, 1959). Die Tubuli und Filamente sind aufgelSst. Start  
dessen finder man manehmal vesiculiire Gebilde, geschwollene Mitochondrien mit 
auff/illig elektronendichten Membranen und einzelnen intramitochondrialen Gra- 
nula. Daneben sind einzelne amorphe ungleichms Subsbanzen yon mittlerer 
Dichte und Osmiophflie abgelagert. Die Fflamente kSnnen fast den gesamten 
Querschnitt des Axons ausffillen, sofcrn das Axon klein und sein Kaliber ge- 
schrumpft  ist (Abb. 5). Gelegentlich lassen sieh aueh Glykogengranula nachweisen 
(Abb. 1 f). 

Abgesehen von der meist kon~rastreieheren Membran der Axone verschwinden 
in sp/~teren Stadien h/~ufig die fibrigen Unterseheidungsmerkmale zwisehen den 
zugrunde gehendenAxonfragmenten und den proliferierten Sehwann-Zellforts/s 
deren granul/~res endoplasmatisehes Retieulum h/~ufig aufgelSst ist (Abb.6). 
Beide kSnnen noch einzelne Tubuli, Filamente, Mitochondrien und Glykogen- 
granula enthalten, wenn auch meistens noch freie Ribosomen oder Ribosomen- 
rosetten die Sehwann-Zellforts/~tze als solehe kennzeichnen. 

Axonfragmentationen lassen sich bei den marklosen Nervenfasern auf  Liings. 
schnitten nur /~ul~erst schwierig naehweisen, da man erst auf  kompletten Dfinn- 
sehnittserien eine Kontinuit/itsunterbrechung beweisend zur Darstellung bringen 
kann. Aueh ist es bei der relativ geringen Anzahl gesch/~digter markloser Nerven- 
fasern anfangs sehwierig, fiberhaupt pathologisehe Ver/inderungen zu finden. In  
sp/iteren Stadien beherrschen die longitudinal orientierten proliferierten Sehwann- 
Zellfor~s/~tze das Bild. 

Schwann-Zellen. Die Cytoplasmazungen der Sehwann-Zellen sind 3 --5 Tage naeh 
Beginn der INH-Intoxikat ion,  gelegentlich aber aueh noeh sp/~ter, zuweilen pro- 
longiert und oft irregul/ir angeordnet (Abb. 4). Manche Schwann-Zellforts/itze ragen 
fiber die normale Kontur  hinaus. Umgekehrt  vertiefen sieh aueh die Rfllen oder 
Logen, in denen normalerweise die Axone liegen, bis fief in das Cytoplasma der 
Schwannsehen Zelle hinein (Abb. 4). 

Abb.4a und b. 4 Tage nach Beginn der INH-Applikation. a Eine prolapsartige Axonverfor- 
mung (Pfeil) wird ~eilweise yon einem Sehwann-Zellfortsatz bedeekt. Andere Axone sind noeh 
weitgehend normal; eines enth~lt einzelne GIykogengranula (G), tin anderes mit nur sehr wtnig 
normalen Tubuli und Filamenten mitochondriale Granula (M), die aus mehreren K6rnern 
zusammengesetzt sind. Die Schwann-Ztllforts~tze im Bild unten sind sehr irreguls kon- 
figurier$, verlEngert oder verzweigt. Daneben ist die Sehwann-Zellobtrfl/iche z. T. betr~iehtlich 
eingebuehtet. 19800X. b Noch st~rkere UnregelmiiBigkeiten der Schwann-Zellkontur sind in 
dieser Abbildung sichtbar. Eine intracellul~re autophagische Vacuole (V), tin extracellul~r 
gelegener cystischer Fortsatz (C) und ein stark deformiertes Axon (A) mit vier Mitochondrien 
sind markiert. Die Basalmembran ist an manchen Stellen defekt oder schwer yon dem endo- 

neuralen Plasmaexsudat abzugrenzen. 29500 • 
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Abb. 4 
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Abb. 5. ]:)as Kaliber der Axone schwankt zwischen 0,35 und 3,85 ~. Die einen enthalten reich- 
lich geformte Bestandteile (Pfeile), die anderen erscheinen hochgradig geschwollen und struk- 
turarm. Die Beziehung zwischen den Schwann-Zellen und den gesch~digten Axonen ist nur 
geringffigig gestSrt. Im Bild oben rechts liegt eine normale, am Bildrand links die Schwann- 
Zelle einer gesch~digten markhaltigen Nervenfaser. 6 Tage nach Beginn der INH-Applikation. 

14 000 • 

Derartige Unebenhe i t en  der Oberflgchenkontur  werden meist  noch, wenigstens 
andeutungsweise,  yon einer Basa lmembran  bedeckt. Manche sehr di inne finger- 
fSrmige Schwann-Ze]lfor~s~tze scheinen den Zusammenhang  mit  dem Zelleib zu 
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Abb. 6. a Die in tt5he des Kernes getroffene SchwanmZelle ist nahezu abgerundet; an der Peri- 
pherie liegen die Schwann-Zellforts~tze (mldein fragliches Axon [A]), zus~mmengehalten yon der 
gemeinsamen Basalmembran. Wegen der relati-r kontrastarmen dfinnen 0berfl~chenmembran 
sind die z~hlreichen ~Fortsgtze als S chwann-Zellfortsgtze (and nicht als Axone !) zu identifizieren. 
9 T~ge nach Beginn der INH-Applikation. 20400 • b Ein einzelnes Axon wird yon inter- 
digitierenden Schwann-Zellfortsgtzen umgeben, die z. T. frei, ohne Axone zu umschl~eBen, in 

die Umgebung ragen. 3 Wochen nach Beginn der INH-Inboxikation. 14 400 • 

verlieren. I n  aufeinanderfolgenden Schnit~en l~t[tt sich jedoch manchmM die Zu- 
gehSrigkeit zu e inem bes t immten  Per ikaryon nachweisen. W e n n  derartige 
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Abb. 7. In einer Gruppe yon Schwann-Zellfortsatzen sind nur noch drei marklose Axone 
iibriggeblieben (oder regeneriert). Einzelne Fortsatze liegen flach und schmal ohne Beziehung 
zu Axonen im Endoneurium. Ihr Cytoplasma enthalt an verschiedenen Stellen neben anderen 
regularen Cy~oplasmabestandteilen besonders reichlich Tubuli und Filamente. Auff/~llig sind 
die Kollagenfasern, die im Innern der Gruppe etwas dfinner sind als in der Umgebung. 3 1V[onate 

nach Beginn der IN~-Applikation. 17 500 x 

Schwann-Zellfortsatze neben  einem oder mehreren Axonen  in  einer Loge zu- 
sammenliegen,  en ts teht  tier irrtfimliche Eindruck ,  dab sich das Axon aufgespli t ter t  
oder verzweigt hat.  Meistens sind die Schwann-Zellforts/~tze, wie schon erw/s 
an der unterschiedliehen Dichte i h r e r  Membran  auch n o c h  in  for tgeschri t tenen 
Stadien der Degenerat ion gut  yon den Axonen  zu differenzieren. 
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Abb. 8. Eine anomal konfigurierte Schwann-Zelle, in HShe des Kernes geschnitten, liegt mit 
verschiedenen anderen Schwann-Zellforts~tzen und einem Axon, das durch die kontrast- 
reichere bzw. dickere Oberfl~chenmembran gekennzeichnet ist, innerhalb einer gemeinsamen 
Basalmembran. Die Tubuli und Filamente im Axon und in den Schwann-Zellforts/~tzen sind 
gleichfSrmig gebaut. Freie und an das endoplasmatische Reticulum gebundene Ribosomen, 
versehiedene Golgi-Komplexe und einzelne elektronendichte KSrperchen sind auBerdem im 
Cytoplasma der Sehwarm-Zelle zu erkennen. 3 Monate nach Beginn tier INI-LAppIikation. 

17500• 

I n  t tShe des Per ikaryons  yon  Schwannschen Zellen mit  geseh~digten Nerven-  
fasern bes~eht eine Tendenz des ZellkSrpers, sich abzu runden  (Abb. 6), was auch 
an  den normalerweise sehr flachen oder schmalen, die Axone umgebenden  kern- 
fernen Cytoplasmaforts/~tzen zu beobachten  ist. Die Forts/itze re t rahieren sich 
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von den geschs Axonen. Spi~ter liegen oft Schwann-Zellforts~tze und mehr 
oder weniger geschiidigte Axone beziehungslos nebeneinander, nur noeh lose von 
der erhaltenen gemeinsamen Basalmembran gebfindelt (Abb. 6). 

Das Cytoplasma der geschiidigten Schwann-Zellen zeigt nur selten gravierende 
Ver~nderungen. Das endoplasmatische Reticulum ist manchmal schon nach 
4 Tagen frei yon seinem regelrechten Ribosomenbesatz. Ubrig bleiben flache 
agranul~re Cisternen oder Bl~schen, die etwas aufgetrieben sein kSnnen. Nach 
5 und 9 Tagen haben wir hi~ufig freie Ribosomen oder l~ibosomenrosetten im 
Cytoplasma gesehen, welche in diesen oder sp/iteren Stadien anch wieder an den 
Cisternen des endoplasmatischen l~eticulums zu beobaehten sind. In sp~tteren 
Stadien sind manchmal auffiillig viele Filamente und Tubuli im Cytoplasma sonst 
weitgehend w i d e r  normal erscheinender Schwannscher Zellen mit marklosen 
Nervenfasern nachweisbar (Abb. 7 und 8). 

Spi~tstadien. Geschi~digte (pr~existente oder regenerierte?) marklose Nerven- 
fasern zeigen 2, 3 und 6 Monate nach Beginn der I5~H-Intoxikation manchmal 
eine anomale Axon-Schwann-Zellrelation (Abb. 7 und 8), wie wir sie bei den jungen 
Kontrolltieren nie gesehen haben. Viele Sehwann-Zellfortsiitze bekommen jedoch 
keinen Kontakt  mehr zn einem Axon. Sie sind h~ufig sehr dfinn oder flach und 
liegen manchmal mit anderen ~hnlieh flachen Forts~tzen yon einer gemeinsamen 
Basalmembran umgeben im Endoneurium neben Gruppen restituierter markloser 
Axone (Abb. 7). Derartige Bilder sind h~ufig schwer yon Vers zu unter- 
scheiden, die man schon normalerweise im N. ischiadicus yon s Tieren 
finder. 

Diskussion 

Eine Degeneration von marklosen (l~emakschen) Nervenfasern ist bei der INH- 
Neuropathie bisher nicht besehrieben worden, obwohl mehr als doppelt so viele 
marklose als markhaltige Nervenfasern im N. ischiadicus der Ratte  vorkommen; 
es wurde sogar betont, dal~ die marklosen Nervenfasern intakt  bleiben. Tatsi~chlich 
degenerieren auch bei hochdosierter INH-Gabe anfangs nur sehr wenige mark- 
lose Axone. Viele bleiben erhalten, auch nach protrahierter INH-Applikation. 
Allerdings ist eine quantitative Beurteilung der Anzahl der ausgefallenen mark- 
losen Nervenfasern sehr schwierig, da die Anzahl der in einem Areal vorkommen- 
den marklosen Axone in weiten Grenzen variiert: Das Verhi~ltnis der mark- 
haltigen zu den marklosen Nervenfasern sehwankt yon Areal zu Areal zwisehen 
5:1 und 1:5, wenn man Phasenkontrastaufnahmen bei 2000facher VergrSl~ernng 
vergleicht. 

Von dem beschriebenen Auftreten der intramitoehondrialen Granula und 
prolapsartigen Verformungen mancher Axone (Abb. 3) abgesehen, ahnelt das Bild 
der INH-bedingten Sch~tdigung weitgehend dem der Wallersehen Degeneration 
(vgl. Taxi, 1959): Im Vordergrund steht die StSrung der Axon-Sehwann-Zell- 
beziehung; die Sehwann-Zellen retrahieren ihre Fortsatze yon den geschi~digten 
Axonen und liegen sehlieBlich scheinbar beziehungslos neben den gesch/idigten 
Axonen, nur noch zusammengehalten yon der gemeinsamen Basalmembran. Wie 
bei der Wallerschen Degeneration gehen die marklosen Axone einer einzigen 
Sehwann-Zelle zu versehiedenen Zeitpunkten zugrunde; ]edenfalls finder man oft 
hochgradig geschi~digte neben noch weitgehend intakt  erseheinenden. Aus diesem 
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Grunde ls sieh nieht mit Sicherheit entscheiden, ob innerhalb einer Gruppe 
yon marklosen Axonen einzelne Axone intakt bleiben oder ob stets s~mtliche 
Axone einer Gruppe z~grunde gehen. In sp/~teren Stadien finder man neben 
normalen Axonen hs Gruppen, die eine anomale Axon-Sehwann-Zellrelation 
aufweisen. Welehe Axone/iberlebt  haben und welehe regeneriert sind, ist jedoeh 
nieht sieher zu ersehen. 

Als frfihestes morphologisehes Symptom der INH-Neuropathie finder man 
Ver/~nderungen an den Axonen, denen die l~eaktionen yon seiten der Sehwa~n- 
Zellen offensiehtlieh unmittelbar fotgen. Den primgren Angriffspunkt des I N t t  
am Axon zn bestimmen, ist jedoeh sehwierig, da neben den vermutlieh prims 
toxisehen Einwirkungen am Axon aueh sehon sekund/~r degenerative Verande- 
rungen ablaufen, die sieh ~berlagern und auf jedem Sehnitt nebeneinander vor 
kommen. 

Die Aufl6sung der Axontubuli und -filamente, die anfangs bei der INH- 
Neuropathie einsetzt, ist in ahnlieher Weise aueh bei der Wallersehen Degenera- 
tion zu beobaehten. Uberhaupt ist die Aufl6stmg yon Mikrotubuli eine v611ig 
unspezifisehe l~eaktion; sie t r i t t  sehon bei einer Erniedrigung der Temperatur 
ein und kann such dttreh verseh[eden~rtige ~ndere Einwirkungen, wie Anderungen 
des pH-Wertes oder des Druekes, hervorgernfen werden (Literatur s. Eehandia u. 
Piezzi, 1968). Die gelegentlich auftretenden betrs Axolemmverdiehtungen 
dfirfen ebenfalIs nicht als unmittelbare oder spezifisehe Folge der INH-Einwirkung 
angesehen werden, da sie auch bei der Wallersehen Degeneration vorkommen und 
eine villig uneharakteristische, unspezifisehe Degenerationserseheinung darstellen ; 
/ihnliehe Verdiehtungen der Membran werden z. B. aueh bei der Degeneration 
yon Allantoisepithelien (D~nilova, 1966) und unter verschiedenen anderen Be- 
dingungen beobaehtet. 

Besondere Beaehtung verdienen jedoeh die intramitoehondrialen Granula 
(Abb. 3 und 4), die im akuten Stadium der Degeneration manehmal bei der INI-L 
Neuropathie, nieht abet bei der Wallersehen Degeneration hervortreten. Sgmtliehe 
Axone, deren Mitoehondrien derartige Granula en~hielten, zeigten, wenn aueh 
oft nut  geringftigige, Anzeiehen der Seh~digung. In normalen Nervenfasern sind 
sie bisher nicht besehrieben worden. In den Kontrollnerven haben aueh wit 
derartige Grannla nieht gesehen. (Ausnahmsweise liegen sieh bei einem Kaninehen 
lgngere Zeit naeh einer experimentell-allergisehen Neuritis einzelne, jedoeh nieht 
so kontrastreiehe Granula wie bei der INH-Nenropathie naehweisen.) Aueh bei 
der stnmpfnahen Anh~ufung yon Mitoehondrien naeh der Durehsehneidung der 
Axone haben Zelens et al. (1968) keine intramitoehondriMen Granul~ besehrieben. 
Allerdings ]assen die para.nodM ~ngeh/~nften Mitochondrien in der Abb.9 yon 
Webster (1962) bei der Wallerschen Degeneration ganz vereinzelt, wenn aueh hie 
in der Hs und Deutliehkeit wie in unseren Bildern, feine Granula erkennen. 

Die Bedeutung der mitochonckriaten Granula f/ir die Funktio~ der Mitoehon- 
drien ist umstritten. Die meisten Arbeiten lassen eine Beziehung zum C~leium- 
stoffweehsel oder allgemeiner zur Aufnahme und Abgabe divalenter Kationen 
vermuten (Weiss, 1955; Poehe, 1959; Peachy, 1964; Greenawalt et al., 1964; 
Thomas u. Greenawalt, 1968). AuBerdem lieg sich eine Korrelation zwisehen der 
Vermehrung der mitoehondrialen Granula, einer transversalen Orientierung der 
Cristae nfitoehondriales und einer Erhihung der Cytoehromoxydase-Aktivit/~t 
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feststellen (Karnovsky, 1963). Doch sind die Znsammenh~nge z. T. dureh neuere 
Untersuchungen in den gleichen Laboratorien wieder in Frage gestellt worden 
(Pasquali-Ronchetti et al., 1968), so dal~ zumindest keine so einfache Beziehung 
zwischen der Inkorporation yon Calcium oder Magnesium in den Mitochondrien 
und der elektronenmikroskopischen Dichte oder Deutlichkeit der Granula besteht, 
wie bis dahin angenommen worden war. 

UngewShnlich zahlreiche mitochondriale Granula in motorischen Vorderhorn- 
zellen yon t~atten w~rden kfirzlich nach Stryehninapplikation beschrieben; sie 
fanden sich allerdings nur nach Calcinmgabe zur FixationsISsnng und in keinem 
Fall in normalen Nervenzellen (Yates u. Yates, 1968). Vermutlich treten die mito- 
ehondralen Granula im Sinne eines unspezifischen Ph/~nomens offenbar bei ver- 
schiedenartigen Sch/~digungen des Nervensystems hervor, /~hnlich wie ja auch 
das Versehwinden der Axontubuli und -filamente und die Verdiehtung des Axo- 
lemms einen vSllig unspezifischen Vorgang darstellen. Anch wenn wir fiber die 
Pathogenese der intramitochondrialen Granula bisher nichts N/~heres wissen, 
ermSglichen sie in frfihen Stadien an manchen Stellen immerhin eine feinstruk- 
turelle Abgrenzung der INH-Neuropathie gegeniiber der einfaehen Wallerschen 
Degeneration. 

Ein vorl/~ufiger Versuch, mitochondriale Granula vor dem Auftreten oder auf 
dem HShepunkt der peripheren Nervensehaden in den Spinalganglien naeh- 
zuweisen, ffihrte noch zn keinem eindeu~igen t~esultat: Wohl fanden wir bei 
mehreren Tieren, die INH in hohen Dosen erhalten batten, einzelne oder mehrere 
mitochondriale Granula; doch waren /~hnlich viele aueh in den Mitochondrien 
der Spinalganglienzellen yon Kontrolltieren nachweisbar. 

Somit mu$ dahingestellt bleiben, ob die Mitochondrien tatsachlich den pri- 
maren Angriffspunkt der neurotoxischen Nebenwirkungen des INH darstellen 
oder ob die Neurotubuli und Axonfilamente oder die intraaxonalen EiwciB- 
transportvorgiinge selbst oder das Axolemm oder gar s/imtliche Organellen zu- 
gleich prim/~r geschi~digt werden. Jedenfal]s d/irften sieh die lokalen INH- 
Wirkungen fiber die gesamte Ls des Axons summieren und so bereits StSrungen 
verursachen, w/~hrend sie in anders gebanten Zetlen noeh zu keiner wesentliehen 
oder manifesten Sch/~digung ffihren. Die vielf~ltigen, beim Menschen, bei Labo- 
ratorinmstieren nnd in Mycobakterien naehgewiesenen INtI-Wirkungen auf den 
Vitamin B~-Stoffwechsel (vgl. Zbinden u. Studer, 1955; Levene, 1961; Klinghardt, 
1965), anf den EiweiBstoffwechsel (Tomcsanyi, 1965), den Nueleins/~ure- (Gan- 
gadhameta l . ,  1963), Lipid- (Schaefer, 1960) und Kohlenhydratstoffwechsel 
(Krulik, 1966) bzw. anf bestimmte Fermente wie die Tryptophanase and die 
Deoarboxylasen (Yonedaetal . ,  1952), Diaminooxydasen (Zelleretal. ,  1952), 
Dehydrogenasen (Schaefer, 1960), G]ykohydrolasen (Bartmann et al., 1967) nsf. 
lassen jedenfalls einen komplexen Wirkungsmeohanismus vermuten. 
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