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Die klassische Neurologie und klinische Neuropathologie haben sich in
Deutschland mit groBem FErfolg um die differentialdiagnostische und
pathogenetische Aufklirung des Symptoms Muskelschwund bemiiht
(Ere; HOoFFMAXN ; HAUPTMANN ; SLAUCK u. v.a.). In-den letzten Jahrzehn-
ten ist jedoch bei uns diese durch bioptisch-histologische Spezialunter-
stuchungen fundierte klinisch-myologische Forschungsarbeit vernach-
lassigt worden. Wir verdanken wesentliche Fortschritte vor allem G.
WonLFART in Schweden, CoErs u. Mitarb. in Belgien und den Arbeits-
kreisen um DENNY-Browx, PraRsoN u. Apams in den USA. Uber die
sogenannte myotonische Dystrophie hat nach Sravck (1936) G. WoHL-
FART 1951 seine grundlegenden histopathologischen Untersuchungs-
ergebnisse an Hand von 19 bioptisch gesicherten Fillen und eines Sek-
tionsfalles veroffentlicht. Seine Befunde waren die Basis fiir unsere
Untersuchungen an 18 Kranken (13 Ménnern, 5 Frauen) mit myotoni-
scher Dystrophie an den II. Medizinischen Kliniken in Diisseldorf und
Miinchen, itber die im folgenden zusammenfassend berichtet wird.

L XKlinische Hinweise

Die myotonische Dystrophie (Curschmann-Steinert-Batten) nimmt
schon vom klinischenAspekt her eine Sonderstellung unter den heredo-
degenerativen Muskelkrankheiten ein. Die beiden woh! auch patho-
genetisch verschiedenartigen Symptome, nédmlich die Myofonie! einer-
seits und die myogene Atrophie andererseits, treten nur bei dieser
Erkrankung kombiniert in Erscheinung. Der Muskelschwund beginnt im
Gegensatz zu den typischen Formen der Erbschen Dystrophie in der
Regel im Gesicht. Er kann hier ganz lokalisiert den M. orbicularis oculi

* Herrn Prof. Dr. Carn RiTreER, Hameln, dem verdienstvollen Chirurgen,
Schiiler von Geheimral Prof. BIER, in Verehrung zum 90. Geburtstag, am 15.4. 1961.

L1 Uber unsere elektromyographischen Untersuchungen wird im Hinblick auf
die myotonische Reaktion und den myatrophischen Prozefl zusammen mit Baz-
DEKER an anderer Stelle berichtet.
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lange vor jeder anderen Manifestation der Erkrankung befallen. Aber
auch die Halsmuskulatur, haufiger die Handmuskeln und gelegentlich —
wie wir bei zwei Patienten beobachten konnten — auch die proximalen
Unterschenkel- und FuBmuskeln kénnen zuerst von dem Symptom
Muskelschwund betroffen sein. Der Beginn der Myatrophien im Gesicht
wird allerdings hiufig von den Patienten nicht gewertet. Stattdessen
geben sie meist eine Schwiche oder Myotonie-Behinderung der Hénde
als erstes Symptom an.

Das Vollbild der fortgeschrittenen myatrophischen und myotonischen Muskel-
erkrankung mit Facies myopathica und Bevorzugung der proximalen Glieder-
abschnitte, verbunden mit allgemeiner Abzehrung und Dysplasie, kurz die typische
.»dystrophische Jammergesteli CurRscAMANNs bestand bei neun unserer Kranken
(Gruppe I): Alles Manner mit hochgradiger Hodenatrophie, deutlichem oder fort-
geschrittenem Kataraki und ausgeprigter Stirnglaize bzw. fast totaler Alopecie.
Der Beginn der Erkrankung wurde in dieser Gruppe mit 17—39 Jahren (Mittel 27,6)
die Krankheitsdauer mit 3—9 Jahren, einmal auch mit 17 Jahren angegeben. Die
richtige Diagnose war in finf Fallen gestellt, in vier Fallen verfehlt.

Diesem Typ verwandt, aber trotz gleichem Manifestationsalter (15—39 Jahre)
und dhnlich langem Verlauf (4—9 Jahre) weniger schwer und langsamer fortschrei-
tend ist die Myopathie bei einer II.Gruppe, bei denen die Facies myopathica
gegeniiber dem distalen myatrophischen ProzeB an den GliedmaBen — &hn-
lich dem Bilde einer motorischen Polyneuritis — zuriicktritt. Unter den fiinf
Pat. dieser Gruppe waren drei Frouen. Eine Abzehrung besteht nicht, wohl aber
ein ausgesprochener, in einem Fall erheblich adipser, dysplastischer Habitus
mit besonders bei den Frauen stark hervortretender Neigung zu peripheren
vasomotorischen Storungen.

Bei drei Pat. (zwei weibliche, ein méannlicher) der Gruppe IT waren Myotonie
und sichtbare Muskelatrophie weitgehend auf die Unterschenkel beschrénkt, in
einem Fall (24 jahrig ) dazu noch linksbetont. Die Pat. wurde uns wegen allgemei-
ner Hinfalligkeit und Emboliefolgen bei Mitralvitium eingewiesen. Klinisch und
elektrokardiographisch normaler Herzbefund.

Aus dieser Gruppe stammt auch der Fall G. Pe., der wegen des relativ kurzen
Verlaufs und der zwar noch beginnenden, aber klinisch doch schon distal deutlich
melbaren Muskelatrophie an den Armen von mir zur elektronenoptischen Biopsie-
Untersuchung ausgewéhlt wurde. Die Daten dieses Falles G. Pe.: 27jahriger Mann,
etwas reduziert, noch keine Abzehrung (65 kg, 170,5 cm). Ausgeprigte Stirnglatze,
beginnende Linsentriibung, Oligospermie I. Grades. Zeichen latenter Neben-
nierenrindeninsuffizienz mit Hypotonie (110/70), Herz etwas vergroBert, Steiltyp,
EKG o.B. Keine Magenanamnese. Histaminrefraktire Achylie. Zwerchfell un-
beteiligt. Senkung 1/2, Elektrophorese: 56,0%/, Alb., 44,0°/, Globuline, mit 6,0°/; o;-,
11,09 oy, 14,0°/; - und nur 13 (gegeniiber 18,6 normal) Rel.-%/, »-Globulinen.
Im Staub-Traugott ausgepriagte Hypoglykdmieneigung in der zweiten Phase des
Versuchs (bis 50 mg-%/} und mangelhafter Anstieg (erste Phase) mit Maximal-
wert 80 mg-%/,. Im Schilddriisenspeichertest mit Radiojod 131 deutlich beschleu-
nigte Jodaufnahme von 509/, beim 8 Std-, 57°/, beim 8 und 24 Std- und 60%/, beim
48 Std-Wert. Die Muskulatur zeigt eine distale, Unterarme und Unterschenkel
betreffende, diskrete Atrophie mit Extensorenschwache. Ausgeprigte myotonische
Reaktionen an Handen, Armen und Zunge. Beginn der Schwiiche von ca. 1 Jahr, der
myotonen Storung an den Hénden bei Kélte vor 4—5 Jahren. Doch schon Facies
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myopathica. Beruf: Kraftfahrer (LKW), Hobby: Leidenschaftlicher FuBballspieler,
der nach Uberwindung der initialen myotonen Reaktionen im Sommer erfolgreich
altiven Wettkampfsport treibt.

Eine III. Gruppe von vier Pat. bot eine faciocervikale Schwerpunkisbildung
des myopathischen Prozesses ohne auffillige Beteiligung der Extremititen. Auch
hier langsamer Verlauf, aber — in drei Fallen — frither Beginn in der Schulzeit,
und sehr ausgeprigter dysplastischer Habitus mit Lipodystrophie, Lipomatosis
cutis, Trichterbrust und Arachnodyktylie. In einem dieser Fille ging eine Star-
operation dem myopathischen Syndrom um 4 Jahre voraus. Einweisungsdiagnose:
Parathyreoprive Tetanie mit operiertem Tetaniestar. Eine andere Pat. dieser Gruppe
(38 Jahre) war hochgradig adipss und bot eine ausgepriagte Akrocyanose und Schein-
anamaie.

Aber nicht nur die besondere distal betonte Topik der Myatrophien
und. — davon abhingig — der charakteristische Gesamtaspekt begriindet
die Sonderstellung der myotonischen Dystrophie. Dariiber hinaus bleibt
bei diesem dominanten Erbleiden im Gegensatz zur Dystrophia muscularis
progressiva (ERB) der myopathische Prozel eben nicht auf die Skelet-
muskulatur beschrinkt. Er ergreift auch das Zwerchfell (CAvGHEY u.
Pacromov) und fithrt zur myopathischen Relaxatio diaphragmatica.

Haufig ist in spdteren Stadien auch die Herzmuskulatur mitbetroffen
(Maas; ZoxpEKR; KuscHNER u. Davipson; D WiND u. Joxes; Fiscn;
Yosama; G.Drrr’ AcQua wu.a.); das duBert sich in Uberleitungs-
stérungen und vor allem einer Verzégerung des Druckanstieges in den
Herzkammern (KuvEN u. HoLipack). Wir zweifeln mit RouqQues,
SCHINDLER u. FORSTER nicht daran, daB es sich auch hierbei um ein
kardial-myopathisches Syndrom handelt.

Auf die oben erwihnten, besonders bei Frauen stirker hervortretenden
peripheren vasomotorischen Storungen und die auch bei Minnern hiufige
Hypotonie sei in diesem Zusammenhang besonders aufmerksam gemacht.

Der dystrophischen Jammergestalt als dem duferen Aspeki dieses
Leidens mit der charakteristischen Symptomentrias: Facies myopathica,
Katarakt und Stirnglaize, ist also auch ein komplexes infernes Krankheits-
bild zugeordnet (siehe Tab.1).

Auller dem bekannten Regelbefund der Hodenatrophie oder doch
wenigstens Hypozoospermie bzw. der Dysmenorrhoe (NADLER u. Mitarb.)
hat dank der anatomischen Untersuchungen von BiErscHowskr, OSTER-
TAG, Maas, MurRTENS und BrrrHOLD, sowie der klinischen Test-
untersuchungen von MarsHarL eine einfache Nebennierenrindenatro-
phie mit mangelhaftem oder ganz fehlendem Ansprechen auf das
adreno-corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens neuerdings
an Interesse gewonnen. Die Tab.2 enthilt die Ergebnisse von solchen
Belastungstests mit ACTH bei zwei Briidern unserer Beobachtungs-
serie (Gruppe III). Gerade an diesen Beispielen wird weiter unten gezeigt,
dall wir solche internen Befunde nicht nur klinisch und therapeutisch,
sondern vor allem auch bei der Erorterung pathogenetischer Fragen
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sehr viel mehr als bisher berficksichtigen miissen. Das gilt auch fiir zwei
weitere interne Befunde, auf die wir aufmerksam machen moéchten :

1. Die regelhaft anzutreffende Anaciditit des Magensaftes, die ge-
legentlich mit schweren Eiweil}- und Fettresorptionsstérungen vergesell-
schaftet ist (KocH, TAUBERT u. WACHTEL) und wohl auch zu symptoma-
tischen gastrogenen polyneuritischen Symptomen (Maas), ja selbst zu

Tabelle 1. Haufigkeit der wichtigsten internen Befunde bei der myotonischen Dystrophie
(Nach 18 eigenen Fallen)

Genitale Unterfunktion (fortgeschritten 55%) 1000/,
Anaciditit des Magensaftes (histaminrefraktér 55°/,) 909/,
Gammaglobulinverminderung im Serum 70%,
Relative Nebennierenrindeninsuffizienz 70%,
Hypotone Kreislauflage 709/,
Herzbeteiligung i 600/,
Zwerchfellbeteiligung 609/,

Tabelle 21. Nachweis der primdﬁ"en Nebennierenrindeninsuffizienz mittels Bestimmung
der Urinousscheidung an 17-Ketosteroiden (a) wnd 17-Hydroxy-Corticosteroiden (b)/
24 Std vor wnd nach drestigiger ACTH- Belastung

Ausgangswert ‘ NaCth}:]X 20 2x 20 1E J 31(}2§]§E
i K |
I. Normalwerte (mg) | [ ‘
(a) } 9,16 | 11,78 a 14,63 16,0
(b) L1195 34,4 48,42 49,8
II. Fall 16 (R. Sch.) ’
(a 1) 618 36 | 698 5,11
(a 2) l 47 3,56 | 6,51 | 4,87
(b1) | o121 10,56 b 182 | 122
(b 2) | o121 ‘ 7,32 19,2 [ 12,7
I11. Fall 17 (W. Sch.) | 1
(a1) 5,55 | 4,82 | 441 114
(@2) | 54 508 | 437 | 954
(b 1) | 1032 11,82 1 8,53 . 211
(b2) | 10,63 | 7.2 1,6 | 237

1 (Die Bestimmungen wurden durch Doz. Dr. K. ScBEwARZ an unserer Klinik
durchgefiihrt.)

einer diskreten Hinterstrangdegeneration (SteiNerT) fithren kann. Sie
war in allen Féllen der Gruppe I, also beim Vollbild der myotonischen
Dystrophie vorhanden. Bei einem dieser Patienten (37jdhriger Mann
mit 5jahriger Krankheitsdauer) bestand ein duBerst schmerzhaftes, un-
angenehmes Burning-feet-Syndrom mit fehlenden ASR.

2. Die schon von ZINNEMANN u. RoTsTEIN, KUHN u. WEICKER sowie
Ess u. ScHIFFER beschriebene relative und absolute Verminderung der



652 FriepricE ERBSLOH:

Gamma-Globuline ¢m Serum. Diese Defektproteindmie konnten wir in
709/, unserer Untersuchungen nachweisen (siehe Tab.1). Sie geht nur in
einigen Féllen mit einer verstirkten Infektanfalligkeit einher (Anti-
kérpermangelsyndrom).

II. Nosologische und étiologische Hinweise

Von dem im ersten Abschnitt entworfenen, die duBeren und inneren
Krankheitszeichen umfassenden Gesamtaspekt der myotonischen Dys.-
trophie her leuchtet es ohne weiteres ein, dafl dieser heredodegenerativen
Allgemeinerkrankung keine auf den ,,Privatchemismus® der Skelet-
muskulatur beschriankte angeborene Strukturstoffwechselanomalie zu-
grunde liegen kann. Hier muf} vielmehr eine basale Bildungs- bzw.
Regenerationsstorung eines im Korper viel weiter verbreiteten speziellen
Proteinbausteines als Ursache gefordert werden, die eben nicht nur an
der Skeletmuskulatur ihre abiotrophischen Organstérungen hinterlaBt.

Damit wire die myotonische Dystrophie unter die angeborenen
Storungen der molekularen Synthese im Sinne von Hsta zu rechnen.
Gegeniiber dieser neueren &dtiologischen und nosologischen Auffassung
(Eresr.Oo® u. Siorr 1953; ErnsLOH 1958; WALDENSTROM 1959; SrticH
1960) haben altere Ansichten iiber die myotonische Dystrophie als Tro-
phoneurose (CurscHMANN) oder als pluriglandulire (NamGELI) oder
hypophysér-diencephale Systemaffektion (Krause; HarLoG-JAGER)
ihre Berechtigung verloren. Fiir den Morphologen, der sich vor allem an
die bioptisch leicht zugéngigen histologischen Muskelbefunde halten muB,
waren diese Hypothesen schon immer pathogenetisch unbrauchbar. Die
begriindete Annahme eines prinzipiell chemisch lokalisierbaren Defektes
bei der Bildung und Regeneration spezieller Proteinbausteine dagegen
gibt uns nunmehr die Moglichkeit, die feingeweblichen Verdnderungen
unter der Frage nach dem Ort und der Art der urspriinglichen chemischen
MiBbildung und der auf ihr basierenden pathologischen Organprozesse
zundchst einmal an der Muskelzelle zu tiberpriifen.

1. Bioptisch-histologische Untersuchungsergebnisse

Unserem zusammengefagten Bericht liegen einmalige und mehrfache Muskel-
excisionen von 14 Patienten mit myotonischer Dystrophie zugrunde, die im eigenen
histologischen Laboratorium bearbeitet wurden. In zehn Fillen (13 Biopsien)
wurden die excidierten Muskelstiickchen (ca. 1/, cm®) nach Formolfixierung in
Methyl-Methacrylat und Polyathylenglykol nach dem Verfahren von v. Hirsom u.
Borrraarp in der Modifikation von DIETEL eingebettet und meist in 5 g dicken
Schnitten histologisch aufgearbeitet. Die iibrigen Biopsiestiickchen wurden in
Paraffin eingebettet. Farbungen: van Gieson, Hamatoxylin-Eosin, pr-gestufte
Methylenblaufirbung (sieche ErBsroE u. Krirwer 1953), kombinierte Zell- und
Markscheidenfarbung nach KLtvEr u. BARRERAL

1 Herrn Dr. W. D1eTEL und Fraulein U. BREUER (Med. techn. Ass.) sei fiir ihre
Mitarbeit auch hier herzlich gedankt.
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Zum Vergleich wurden aus meiner Sammlung iiber 30 Fille von Dystrophia
muscularis progressiva (ErB) und iber 15 Fille von exogener Muskelparenchym-
erkrankung bei Lupus erythematodes visceralis und bei Dermatomyositis neben
einschlagigen Fallen mit neurogenen Muskelatrophien herangezogen (siehe Disser-
tation von W. DieTsL 1960).

WonrLFART hat bekanntlich schon 1951 im Gegensatz zu der noch heute
weitverbreiteten Ansicht von der histopathologischen Gleichartigkeit
der einfachen Erbschen Muskeldystrophie und der myotonischen Dys-
trophie die histopathologischen Besonderheiten der myotonischen
Dystrophie herausgearbeitet. Es sind dies vor allem: Die successive
Fibrillendestruktion in den Muskelfasern und die geringe Neigung des
atrophischen Muskelgewebes zum myosklerotischen Umbaw. Wir miissen
von diesen beiden, auch nach unseren Untersuchungsbefunden charakte-
ristischen histopathologischen Besonderheiten der myotonischen Dystro-
phie ausgehen, weil sie es uns erlauben, die Frage nach dem Ort und der
Art des Prozesses in der Muskulatur zu beantworten.,

1. Myofibrillenschwund

In der Frithphase der Myopathie, nach unseren Erfahrungen auch in
klinisch und sogar elektromyographisch noch normalen Muskeln fanden
wir in Ubereinstimmung mit den meisten Autoren lediglich eine auffillige
UnregelmiBigkeit der Muskelfaserquerschnitte mit hoher Variabilitit
des Faserdurchmessers und Bildung zentraler Kerne und Kernreihen
(Abb.1a)l. Erst in der Hauptphase nach WoRLFART kommt es dann zur
» Myofibrillendestruktion mit entsprechender Verkleinerung des Faser-
durchmessers, also zur Atrophie (siehe Abb.1Db und ¢). Dabei ist aber der
ProzeB nicht nur von Muskelgruppe zu Muskelgruppe, sondern auch von
Muskelbtindel zu Muskelbiindel innerhalb desselben Muskels ganz ver-
schieden weit fortgeschritten. Selbst im mikroskopischen Bereich trifft
man deshalb in einem Blickfeld hiufig auf Muskelfaserbiindel, die ganz
verschiedene Stadien des Prozesses erkennen lassen. So ist z. B. in Abb. 1
das uncharakteristische Vorstadium im rechten Muskelbiindel (a), der
atrophisierende Prozef im linken unteren Muskelbiindel anzutreffen
(b), wahrend im oberen, topographisch am weitesten oberflichlich
gelegenen Muskelfaserbiindel bereits eine fortgeschrittene Muskel-
atrophie mit leichter Myosklerose zu erkennen ist.

Die Fibrillendestruktion im Sinne von WOHLFART als charakteri-
stischer Befund der Hauptphase der myotonischen Dystrophie (Abb.2a)
scheint sich auf den ersten Blick nicht von der Fibrillendestruktion
und der Faserauflésung zu unterscheiden, die wir z. B. beim Lupus

* Die Mikrophotographien wurden von mir im Photolabor der Deutschen
Forschungsanstalt fur Psychiatrie, Miinchen (Direktor: Prof. Dr. W. Scrorz) auf-
genommen und von Frl. ScHAEDE hergestellt. Fiir dieses freundliche Entgegen-
kommen zu danken, ist mir eine angenehme Pilicht.
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erythematodes visceralis oder der Dermatomyositis als Ausdruck einer
priméren Parenchymalteration im Muskel finden kdnnen (vgl. Abb.2b).
Daher wird bei der myotonischen Dystrophie auch immer wieder filsch-
lich von einem ,,myositischen* Gewebsbild gesprochen.

Erst bei Schnittdicken von unter 5 x4 und entsprechend sorg-
faltiger Technik stellt sich die Muskelfaserverinderung bei der myo-

Abb. 1. Verschiedene Stadien des atrophisierenden Prozesses am Muskel bei der myotonischen

Dystrophie. @ Uncharakteristisches myopathisches Vorstadium; b Beginnende Faseratrophie; ¢ Fort-

geschrittene Faseratrophie. (Fall 14, A. Me., Biopsie a. d. Ext. carpi uln. li. — H&m. van Gieson,
Vergroferung ca. 185fach)

tonischen Dystrophie aber doch als etwas Besonderes dar, ndmlich
als einfacher, teils randstdndiger, teils mittelstandiger, teils dissemi-
nierter Fibrillenschwund (Abb.3), der von der Fibrillendestruktion
oder gar der Myolyse und Myonekrose bei den genannten Autoagres-
sionskrankheiten deutlich verschieden ist. Auf Léngsschnitten wird



Die myotonische Dystrophie 655

der Unterschied zwischen der Myofibrillendestruktion bei den genannten
erworbenen Myopathien (Abb.4b) und der einfachen Rorefizierung
der Myofibrillen bei der sogenannten myotonischen Dystrophie (Abb.4a)

ol - _
I~

Abb. 2. Muskelfaserdegeneration a bei der heredodegenerativen myotonischen Dystrophie, im Ver-
gleich b zur erworbenen Lupus erythematodes visceralis-Myopathie. (a Fall 14, wie Abb.1; b Fall
M. Ke. Nt. 31/60 der Sammlung. — Him. van Gieson, Vergr. ca. 150fach)

noch deutlicher. Dabei kann die Rarefizierung disseminiert den ganzen
Querschnitt der Muskelfaser betreffen (Abb.4a) oder aber vom Rand
her zentralwirts fortschreiten (Abb.5a), schlieBlich im Faserzentrum
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beginnen (Abb.5b). Der elektive Myofibrillenschwund beginnt dabei
gern in der Nachbarschaft der aktivierten und auch vermehrten
subsarcolemnalen oder eben bereits zentralwirts verlagerten Muskel-
parenchymkerne (Abb.4a, 5a und b).

Ist schlieBlich die Muskelzelle auf diese Weise von ihrer contractilen
Substanz als spezifischem Strukturelement entbléBt, so bleibt ein plasma-
und kernreicher, oft vielfach gewundener Zellschlauch zuriick (siehe

Abb. 8. Fibrillenschwund ( x) bei myotonischer Dystrophie mit Aktivierung und Vermehrung der
Muskelzellkerne ( 4+ ) (Querschnitt). (Fall 12 M. Du., Biopsie a. d. Ext. carpi uln. re.— Hé&m. van Gieson,
VergroBerung ca. 400fach)

Abb.4a rechts und 5b unten). Sowohl in den Bereich des partiellen Fibril-
lenschwundes als auch besonders in den persistierenden leeren und atro-
phischen Muskelzellen sind die Parenchymkerne hochaktiv, mit zwei oder
drei Nucleolen und einem perinucleiren basophilen Hof nucleinsédure-
reichen Materials. Es setzt also schon sehr frithzeitig eine cellulidre Re-
generation ein mit entsprechender Kernaktivierung, wie wir sie zwar auch
nach exogenen Muskelschidigungen regelméfig sehen, nur dafl die be-
sonders frithzeitige und lebhafte Regenerationstendenz bei der myo-
tonischen Dystrophie im Hinblick auf die Differenzierung und Erneue-
rung der spezifischen contractilen Substanz vergeblich bleibt.

Diese Befunde lassen Schlisse auf den Ort und die Art des Prozesses
an der Skeletmuskulatur bei der Curschmann-Steinert-Battenschen
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Krankheit zu: Es handelt sich um einen atrophisierenden Prozefl durch
elektiven Schwund der Myofibrillen. Dabei scheint der Defekt primir die
Bildung und entsprechend auch den physiologischen Ersatz von Bau-
steinen fiir die contractile Substanz der Muskelzelle zu betreffen.

Abb. 5. Lokaler Myofibrillenschwund bei der myotonischen Dystrophie a randstindig (Fall 10 K. Ba.

Biopsie aus dem M. tib. ant.), b in der Muskelfasermitte (Fall 9 8. Mo., Biopsie aus dem M, tib. ant. 1i.).

Man beachte die Lage der Kernreihen an der Grenze zwischen intakter und aufgeldster contractiler
Substanz. Bei (+) fibrilienlose Muskelzellschlduche. (Ham.-Eosin, ca. 250 fach)

Weitere Details dieses Myofibrillenschwundes konnten WECHSLER
und Hacer mit Hilfe des Elektronenmikroskops an Biopsiematerial des
von uns als besonders geeignet ausgewihlten Falles . Pe. der Gruppe 11
unserer Serie beobachten (siehe S. 649). Sie werden in der folgenden
Arbeit dariiber berichten,
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2. Myogene Atrophie und Gewebsumbay,

Schon im Frithstadium der Erkrankung, also in der Phase der unregel-
méBigen Parenchymstruktur mit zentralen Kernen nach WontFART, in
der klinisch die Muskelsymptome noch latent sind, trifft man gelegent-
lich auf gehdufte Einzelfasernekrosen und -degenerationen (Abb.6).
Dabei handelt es sich um einen unspezifisch-myopathischen Befund, wie
wir ihn bei vielen Muskelerkrankungen aus duBeren und inneren Ursachen
kennen (ErBSLOH u. DrererL; ErBSLOH 1960, 1, 2). Nach unseren FEr-
fahrungen aus der menschlichen, bioptisch gewonnenen Muskelhisto-
pathologie, die durch experimentelle Untersuchungen von vAN LINGE
gestiitzt werden, kann schon eine anhaltende mechanische Uberlastung
des Muskels neben der so erzielbaren Faserhypertrophie zu derartigen
unspezifisch-myopathischen Verédnderungen fiihren. Besonders hiufig
sicht man sie aber bei schweren Allgemeinerkrankungen (ZENKER), be-
sonders aber beim Lupus erythematodes visceralis, bei bestimmten
Fiéllen von Myasthenie (CoERs u. WooLF), bei der Bronchialcarcinom-
Myopathie und bei endokrinen Krankheitsbildern (ErBsrom 1960, 1).
Mt1iER u. KUuGELBERG haben in Erginzung ilterer Befunde von MaRr-
BURG derartige myopathisch-unspezifische Verdnderungen beim Morbus
Cushing nachgewiesen, wir sahen sie auch beim Morbus Addison. Auch
die Abbildung 6 stammt von einem der beiden Briider (Fall 17), bei denen
eine am Muskel noch beginnende myotonische Dystrophie bereits mit
einer ausgeprigten relativen Nebenniereninsuffizienz einherging (siehe
Tab.2). Wir haben den Eindruck, dal besonders der M. quadriceps
femoris zu solchen unspezifisch-exogenen oder sekundir-myopathischen
Einzelfaserschiden neigt. Diese fithren zu mehr oder weniger lebhaften
mesenchymalen celluliren Abriumreaktionen und koénnen, wie bei
jeder anderen Myopathie, lokale Skleroseherde hinterlassen. Bei der
myotonischen Dystrophie tritt allerdings die symptomatische, sekundire
Myopathie mit interstitiellen Reaktionen auf den Muskelfaserzerfall in
der Regel in den Hintergrund.

Demgegeniiber ist die Uberlagerung des endogenen primir-degenerativen
Prozesses durch derartige sekundar-myopathische, zum partiellen oder totalen
Einzelfaseruntergang fithrende Parenchymschéiden bei der Erbschen Muskel-
dystrophie, vor allem bei der infantilen, zur Generalisation neigenden Form, ein
weitverbreiteter Regelbefund. Entsprechend ergeben sich aus dieser Uberlagerung
oft groBe differentialdiagnostische Schwierigkeiten bei der bioptisch-histologischen
Abgrenzung der heredodegenerativen Muskeldystrophie zur erworbenen Poly-
myositis chronica. In beiden Fillen resultiert auf Grund des myopathischen
Parenchymzerfalls und der ihm folgenden interstitiellen Reaktion schlieBlich ein
sklerotischer oder ein sklerotisch-lipomatéser Umbau des Muskelgewebes. Einem

solchen narbigen Endzustand kann man oft seine Herkunft nicht mehr ansehen
(ErBsLo® 1960, 1; DigTEL).

Schon eine relativ wenig fortgeschrittene Dystrophia muscularis
progressiva Erb fithrt, wie wir 1953/54 eingehend dargestellt haben, zum
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sklerotischen Umbau, der manchmal sogar als Lippchenumbau in Er-
scheinung tritt. Die sogenannte myotonische Dystrophie 148t demgegen-
tiber einen solchen myosklerotischen Umbau bis hinein in die ausgespro-
chenen Spitstadien weit fortgeschrittener Atrophie und praktischer
Entparenchymisierung des Muskels meist vermissen. Lediglich in den oben
erwahnten, sekundér-myopathisch geschidigten Gebieten kommt es
zu einer interstitiellen Bindegewebsvermehrung geringen Grades. Selbst
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Abb. 6. Uncharakteristisches Vorstadium mit unspezifisch-myopathischen Einzelfaserdegenerationen
(Fall Nr. 17, W, Sché. Biopsie a. d. li. M. tib. ant., Him. van Gieson, ca. 200fach)

bei fortgeschrittener Atrophie kann aber auch jede Sklerosierung fehlen
(siche Abb. 7).

Fragen wir nach den Ursachen der geringen Sklerosetendenz bei der
sogenannten myotonischen Dystrophie, so liegt nach unseren oben dar-
gestellten Befunden ein Zusammenhang mit der relativ geringen Neigung
zu sekundér-myopathischen Muskelfaserschidden nahe. In typischen Fil-
len steht eben der primére atrophisierende, durch elektiven Fibrillen-
schwund charakterisierte ProzeB im Vordergrund, der offenbar jahrelang
lediglich zur Faseratrophie, nicht aber zur Ausloschung der atrophischen
Muskelzellen fithrt (Abb.7). Erst wenn es hierzu kommt, in den hoch-
gradig und langjéhrig atrophischen Muskeln also eine Entparenchymisie-
rung erfolgt ist, findet man auch histologisch als unspezifisches Endstadium
den lipomatds-myosklerotischen Umbau, wobei aber die Sklerosetendenz
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auch dann noch gegeniiber der infantilen Dystrophia muscularis pro-
gressiva (Erb) nur gering ist.

Unsere histologischen Untersuchungen bei ausgedehnten Atrophien
haben uns nun darauf gefithrt, daBl bei der myotonischen Dystrophie
in dem einfach atrophischen Bereich (siehe Abb.7, 8), nicht aber in Zonen
des endgiiltigen myosklerotisch-lipomatosen Umbaus, die capillare Durch-
blutung vollstandig erhalten bleibt. Auch die grofieren Gefdfiein der Nach-

Abb. 7. Fortgeschrittener atrophisierender Prozef3 der Skeletmuskulatur bei der myotonischen Dys-
trophie (Querschnitt). Man beachte: 1. DasFehlen des lipomatds-sklerotischen Umbaues im hochgra-
dig atrophischen Bereich, 2. dasPersistieren einzelner hypertrophischerFasern entsprechend dem gleich-
artigen Verhalten bei neurogener und bei Inaktivitidts-Atrophie des Muskels und 8. die starke Vascu-
larisation im atrophischen Bereich und seiner Umgebung. (Fall 13 G. Pe., Himatox-Eosin;
VergroBerung ca. 120fach). Vom gleichen Gewebsbereich stammt die Probeentnahme zur
elektronenmikroskopischen Untersuchung (siehe die folgende Arbeit von WECHSLER u. HAGER)

barschaft hochgradig atrophischer Muskelfaserbiindel sind stark erweitert
und geschlingelt, so daf angiomartige Querschnittsbilder entstehen kénnen
(siehe Abb. 7). Dementsprechend fehlen hier auch die bei der Erbschen Mus-
keldystrophie regelmiBig in fortgeschrittenen Stadien anzutreffenden
sekundéren Intimaproliferationen und arteriellen und capilliren Gefafver-
schliisse, welche die Vernarbung beider progressiven Muskeldystrophie {6r-
dern und viel stirker in Brscheinung treten lassen als bei der myotonischen
Dystrophie. Die ausgezeichnete Vascularisation der atrophischen Muskel-
faserbiindel 146t gich besonders gut mit der kombinierten Zell- und Mark-
scheidenfidrbung nach KLOvER u. BARRERA darstellen, bei der die
Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 201 45
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Erythrocyten leuchtend blau und besonders kontrastreich hervortreten
(siche Abb.8).

Die geringe Skleroseneigung in dem vom atrophisierenden Prozel3
betroffenen Muskelgewebe geht also mit einer guten Erhaltung der GefaB-
versorgung und offensichtlich auch optimaler Durchblutung parallel. Es
liegt nahe, anzunehmen, daf die auch in atrophischen Muskeln noch

Abb. 8. Persistierendes Capillar- und iibriges GefdBnetz im Bereich der atrophischen Faserbiindel
(Lingsschnitt). (Fall 13, G. Pe., Kliiver-Barrera-Fiarbung mit elektiver Erythrocytendarstellung.
Bei (+) intaktes markscheidenhaltiges Nervendstchen; Vergré8erung ca. 200fach)

nachweisbare myotone Reaktion als Erregbarkeitssteigerung der Muskel-
zelle jenes besondere ,,funktionelle’ Moment darstellt, das bei der myoto-
nischen Dystrophie im Gegensatz zur einfachen Erbschen Muskel-
dystrophie die Muskeldurchblutung und -vascularisation so lange
unversehrt aufrecht erhalt.

1V. Therapeutische Hinweise
Ergeben sich aus unseren klinischen Beobachtungen und histopatho-
logischen Befunden therapeutische Konsequenzen? Die Substitutions-
behandlung der internen Organsyndrome darf in keinem Falle vernach-
lassigt werden. Das bedeutet Magensaftsubstitution zur Vermeidung
sekunddrer Mangelerscheinungen und Avitaminosen, Gammaglobulin-
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gaben bei Infekten und Verabfolgung von peripheren Kreislaufmitteln
bei vasomotorischen und hypotonen Stérungen. Testosterongaben sind
als Substitutionstherapie bei der myotonischen Dystrophie héchstens in
Spétstadien indiziert, da der Hodenatrophie in der Regel eine primére
tubulédre Degeneration zugrunde liegt (MarsmALL). Doch kommt dem
Testosteron und seinen Derivaten als hochwirksamen myotropen Hormonen
(E1seNBERG u. GorRDAN) fiir die Behandlung des myatrophischen Pro-
zesses grofite Bedeutung zu. Wir haben die symptomatischen Therapie-
versuche der Muskeldystrophie mit Vitamin E, Glykokoll und verschiede-
nen Aminosduren nach entsprechenden Vergleichsuntersuchungen mit
den anabolen Steroidhormonen — die groften Erfahrungen haben wir mit
Durabolin (Organon) — weitgehend verlassen. Unter einer Dauertherapie
mit diesen anabolen und eben ,,;myotropen®, d.h. die Bildung der contrac-
tilen Proteinsubstanzen im Muskel férdernden Hormonen fiihlen sich auch
die Patienten mit myotonischer Dystrophie subjektiv am wohlsten und
sind objektiv am leistungsfahigsten. Diese Dauertherapie ist auch
experimentell gut fundiert. Am Modell der heredodegenerativen Muskel-
dystrophie der Mause wurde eine eindeutige Verlingerung der Uberlebens-
zeit unter 17¢ dthyl-19 nortestosteron beobachtet (DowBEN).

Die in 70/, der Félle nachweisbare, primire relative Nebennieren-
rindeninsuffizienz kénnte eine Substitution mit Nebennierenrinden-
hormonen nahelegen. Die hierzu notwendigen sehr geringen Dosen haben
aber nach unseren Erfahrungen keinen Iiffekt auf die Myopathie. Wichtig
ist es aber, dafl Patienten mit im ACTH-Test nachgewiesener, ausgespro-
chen geringer oder gar fehlender Funktionsreserve der Nebennierenrinde
immer Cortison bei sich fithren, damit sie die bei starken kérperlichen
Belastungen, schweren Infekten ete. vorkommenden, akuten krisenhaften
Nebennieren-Insuffizienzen durch Gaben von 50—150 mg Cortison be-
herrschen kénnen.

Eine hochdosierte Cortison- oder Prednisolon-Dauertherapie, die bei
der Myotonia congenita versucht werden darf (Liverseper u. NEW-
MAN; LEYBURN u. WALTON), ist bei Fillen von myotonischer Dystrophie
mit primérer Nebennierenrindenschwiche wegen der Gefahr einer corti-
sonbedingten, zusédtzlichen sekundéren Nebenniereninsuffizienz kontra-
indiziert. Fehlt eine primire Nebennierenbeteiligung und tiberwiegt die
Myotonie iiber die Muskeldystrophie, so sind Versuche, den allerdings
auf die Dauer der Behandlung beschrinkten, giinstigen Effekt hoher
Cortisondosen auf die Myotonie im Sinne einer symptomatischen Thera-
pie auszuniitzen, wohl statthaft. Eine Cortisondauerbehandlung scheint
uns aber auch in diesen besonders gelagerten Fillen problematisch, weil
die contractile Substanz der Skeletmuskulatur — wie iibrigens auch der
Herz- und Uterusmuskulatur — unter der katabolen Wirkung der Gluco-
corticoide im Verhaltnis zur Muskelmasse abnimmt, die primére Bildungs-

45%
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und Regenerationsstorung der Myofibrillen bei der myotonischen Dystro-
phie also noch verstarkt werden kénnte. Die bei oberflichlicher Betrach-
tung tiberraschende Ahnlichkeit zwischen dem einfachen Fibrillenschwund
bei der myotonischen Dystrophie und der Fibrillendestruktion bei vielen
Polymyositiden (vgl. Abb.2) berechtigt umso weniger zu therapeutischen
Analogieschliissen, als selbst nach funktionell erfolgreicher Cortison-
behandlung der polymyositischen Lihmungen elektromyographisch das
myopathische Erregungsbild persistiert und bioptisch-histologisch eine
Verkleinerung des mittleren Muskelfaserdurchmessers, also eine einfache
Atrophie nachzuweisen ist. Dartiber hinaus scheint die Cortison-Dauer-
behandlung auch eine Verminderung der Kernaktivitat und damit:der
Regenerationsfreudigkeit der erkrankten Muskelfasern bewirken zu kén-
nen. Diese Bedenken gegen eine Dauertherapie der myotonischen
Dystrophie mit Corticoiden werden verstirkt durch die neueren Myo-
pathiebefunde von MULLER u. KueELBERG beim Morbus Cushing und die
klinischen Erfabrungen iiber zunehmende Muskelschwiche bei Patienten
mit langwihrender hochdosierter Cortisonbehandlung (LukENs).

Zusammenfassung

Bei der myotonischen Dystrophie findet sich auller der Myopathie der
Skeletmuskulatur, des Zwerchfells und des Herzmuskels auch ein kom-
plexes internes Syndrom infolge weiterer atrophisierender Organprozesse.
Von den internen Befunden bei 18 Patienten (13 Ménner, 5 Frauen) wird
besonders auf die relative und absolute Gamma-Globulinverminderung
(70%/,), die primére relative Nebennierenrinden-Insuffizienz (70°/;) und
auf die regelhafte Achlorhydrie des Magensaftes hingewiesen (90°/, der
Fille). Die internen Organstérungen nehmen EKinfluB auf das klinische
und histopathologische Bild der Muskelaffektion und kénnen auBerdem
sekundire Krankheitserscheinungen (z. B. Herzinsuffizienz, Odem, In-
fektanfalligkeit, gastrogene Polyneuritis) nach sich ziehen.

Auf Grund der Primidrmanifestation der Erkrankung an mehreren
Organen wird angenommen, dal} die myotonische Dystrophie durch eine
genbedingte chemische MifBbildung eines nicht allein fur die contractile
Substanz der Skeletmuskulatur notwendigen, sondern viel weiter ver-
breiteten Proteinbausteines verursacht wird.

Die histologischen Untersuchungsbefunde von 17 Muskelbiopsien bei
14 Patienten werden mitgeteilt. Danach erkrankt die Skeletmuskulatur
priméar neben der Myotonie an einem charakteristischen atrophisierenden
Prozel mit elekitvem Myofibrillenschwund. Dieser ist von der Fibrillen-
destruktion bei erworbenen Myopathien verschieden. Der Schwund der
spezifischen contractilen Substanz scheint die celluldre Vitalitdt der
atrophischen Muskelzellen noch lange Zeit nicht nennenswert zu beein-
trichtigen. Die atrophischen Muskelzellen als solche und mit ihnen die
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Vascularisation der atrophischen Faserbiindel bleiben trotz vollstindigen
Schwundes der Myofibrillen erhalten. Wohl aus diesen Griinden miindet
der atrophisierende ProzeB bei der Curschmann-Steinert-Battenschen
Krankheit wenn iiberhaupt, dann erst so spit in das unspezifische Endsta-
dium jeder Muskelatrophie ein, ndmlich den lipomatos-sklerotischen Um-
bau. Elektiver Myofibrillenschwund bei hoher Kernaktivitdt und geringe
Tendenz zum sekundir-myopathischen Faserzerfall sowie zum myo-
sklerotischen Umbau des Muskelgewebes ergeben im Sinne von WoHLFART
das charakteristische, ja pathognomonische histopathologische Gesamt-
bild der Muskelatrophien bei der myotonischen Dystrophie.

Die therapeutischen Konsequenzen der klinisch-internen Organbefunde
und der histologischen Muskelveranderungen werden gezogen. Dabei wird
besonders zur Steroidbehandlung der myotonischen Dystrophie Stellung
genommen.
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