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Die klassische Neurologie und klinische Neuropathologie haben sieh in 
Deutschland mit  grol3em Erfolg um die differentialdiagnostische und 
pathogenetisehe Aufkl~rung des Symptoms Muskelschwund bemtiht 
(ERB ; H O F F ~ A ~  ; HAI~I~T~A~I ; SLAUOK U. V. a.). In  den letzten Jahrzebn- 
ten is~ jedoeh bei tins diese dureh bioptiseh-histologische Spezialunter- 
suehungen fundierte klinisch-myologisehe Forschungsarbeit  vernach- 
1/~ssigt worden. Wir verdanken wesentliche l~ortschritte vor allem G. 
WOI~LrAI~T in Sehweden, Co]~l~s u. Mitarb. in Belgien und den Arbeits- 
kreisen um D~I~Y-BI~OWI, I, PEAI~SON U. AI)A~S in den USA. Uber die 
sogenannte myotonisehe Dystrophie hal  naeh SLAtTCK (1936) G. WOI~L- 
~AI~T 1951 seine grundlegenden his*opathologischen Untersuchungs- 
ergebnisse an Hand  yon 19 bioptiseh gesieherten F~llen und eines Sek- 
tionsfalles verSffentlieht. Seine Befunde waren die Basis ffir unsere 
Untersuehungen an 18 IZ__ranken (13 M/~nnern, 5 Frauen) mit  myotoni- 
seher Dystrophie an den I I .  Medizinischen Kliniken in Dtisseldorf und 
Miinchen, fiber die im fo]genden zusammenfassend beriehtet wird. 

I. Klinische IIinweise 
Die myotonische Dystrophie (Cursehmann-Steinert-Batten) n immt  

schon vom klinischenAspekt her eine Sonderstellung unter  den heredo- 
degenerativen Muskelkrankheiten ein. Die beiden wohl auch patho- 
genetisch verschiedenartigen Symptome, n/~mlieh die Myotonie 1 einer- 
seits und die myogene Atrophie andererseits, ~reten nut  bei dieser 
Erkrankung kombiniert  in Erseheinung. Der Muskelschwund begilmt im 
Gegensatz zu den typisehen Formen der Erbsehen Dystrophie in der 
Regel im Gesieht. Er  kann hier ganz lokalisiert den M. orbieularis oeuli 

* Hcrrn Prof. Dr. CAI~L RITTEI~, Hameln, dem verdienstvollen Chirurgen~ 
Schiller yon Geheimrat Prof. BI~IL in Verehrung zum 90. Geburtstag, am 15.4. 1961. 

1 ~Tber unsere elektromyographischen Untersuchungen wird im I-tinblick auf 
die myotonische Reaktion und den myatrophischen Prozel~ zusammen mit BAE- 
DEKEI~ an anderer Stelle berichtet. 



Die myotonisehe Dystrophic 649 

lange vor  j eder  anderen  man i fe s t a t ion  der  E r k r a n k u n g  befallen. Abe r  
aueh die I I a l s m u s k u l a t u r ,  h/~ufiger die H a n d m u s k e l n  und  gelegent l ieh - -  
wie wir  bei  zwei P a t i e n t e n  beobach ten  konn t e n  - -  aueh  die p rox ima len  
Untersehenkel -  u n d  Ful?muskeln  k6nnen  zuers t  yon dem S y m p t o m  
Muske lsehwund betroffen sein. Der  Beginn  der  Mya t roph i en  im Gesieht  
wird  a l lerdings  h/~ufig yon  den P a t i e n t e n  n ich t  gewer te t .  S t a t t de s sen  
geben sic racis t  eine Sehw/~ehe oder  3/[yotonie-Behinderung der  t I g n d e  
als erstes S y m p t o m  an. 

Das Vollbild der fortgeschrittenen myatrophischen und myotonischen Muskel- 
erkranknng mit Facies myopathiea und Bevorzugung der proximalen Glieder- 
absehnitte, verbunden mit Mlgemeiner Abzehrung tmd Dysplasie, kurz die typische 
,,dystrophische Jammergestelt" C v ~ s e ~ r  bestand bei neun tmserer Kranken 
(Gruppe I): Alles 3zl~nner mit hochgradiger Hodenatrophie, deutlichem oder fort- 
geschrittenem Katarakt und ausgepr~gter Ntirnglatze bzw. fast totaler Alopecic. 
Der tlegiml der Erkranktmg wurde in dieser Gruppe mit 17--39 Jahren (Mit~e127,6) 
die Krankheitsdauer mit 3--9 Jahren, einmal auch mit 17 Jahren angegeben. Die 
richtige Diagnose war in ftinf Fallen gestellt, in vier F~llen verfehlt. 

Diesem Typ verwandt, aber trotz gMchem Manifestationsalter (15--39 Jahre) 
und ~hnlich langem Verlauf (4---9 Jahre) weniger sehwer und langsamer fortsehrei- 
tend ist die Myopathie bei einer II.  G,ruppe, bei denen die Facies myopathica 
gegentiber dem distalen myatrophisehen ProzeB an den Gliedmagen - -  ~hn- 
lich dem Bride einer motorisehen Polyneuritis - -  zurtiek~ritt. Unter den fiinf 
Pat. dieser Gruppe waren drel Frctuen. Eine Abzehrung besteht nicht, wohl aber 
ein ausgesprochener, in einem Fall erheblich adipSser, dysplastischer Kabitus 
mit besonders bei den Frauen stark hervortretender Neigung zu peripheren 
vasomotorisehen St6rungen. 

Bei drei Pat. (zwei weibliehe, ein m~nnlieher) der Gruppe I I  waren Myotonie 
und siehtbare Muskelatrophie weitgehend auf die Unterschenkel beschr~nkt, in 
einem Fall (24j~hrig ~) dazu noch linksbetont. Die Pat. wurde uns wegen allgemei- 
net Hinf~lligkeit und Emboliefolgen bei Mitralvitium eingewiesen. Klinisch und 
elektrokardiographisch norma]er Herzbefund. 

Aus dieser Gruppe stammt aueh der Fall G. Pc., der wegen des relativ kurzen 
Verlaufs und der zwar noch beginnenden, aber klinisch doeh sehon distal deutlieh 
mel3baren Muskelatrophie an den Armen yon mir zur elektronenoptischen Biopsie- 
Untersuchung ausgewahlt wurde. Die Daten dieses Falles G. Pc. : 27j&hriger Mann, 
etwas reduziert, noch keine Abzehrung (65 kg, 170,5 era). Ausgepr&gte Stirnglatze, 
beginncnde Linsentriibung, Oligospermie I. Grades. Zeiehen latenter l~eben- 
nierenrindeninsuffizienz mit Hypotonie (110/70), tIerz etwas vergrSgert, Steiltyp, 
EKG o.B. Keine 2r tIistaminrefrakt~re Achylie. Zwerchfell un- 
betefligt. Senkung 1/2, Elektrophorese: 56,0% Alb., 44,0% Globuline, mit 6,0~ ~- ,  
11,0~ cr 14,0% fl- und nur 13 (gegeniiber 18,6 normal) Rel.-~ y-Globulinen. 
Im Staub-Traugott ausgepr&gte Hypoglyk&mieneigung in der zweiten Phase des 
Versuehs (his 50 mg-~ und mangelhafter Anstieg (erste Phase) mit Maximal- 
wert 80 mg-~ Im Schilddriisenspeichertest mit l~adiojod 131 deutlich beschleu- 
nigte Jodaufnahme yon 500/0 beira 3 Std-, 57~ beim 8 und 24 Std- und 60~ beim 
48 Std-Wert. Die Muskulatur zeigt eine distale, Unterarme und Un~erschenkel 
betreffende, dis!~a-ete Atrophic mit Extensorensehw&ehe. Ausgepr/~gte myotonisehe 
tgeaktionen an H&nden, Armen und Zunge. Beginn der Sehw&che yon ca. 1 Jahr, der 
myotonen StSrung an den I-I&nden bei K&lte vor 4--5 Jahren. Doeh sehon Facies 
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myopathica. Beruf: Kraftfahrer (LKW), Hobby: Leidenschaftlicher Fuftballspieler, 
der nach i)berwindung der initia]en myotonen l%eaktionen im Sommer erfolgreich 
aktiven Wettkampfsport treibt. 

Eine IIL Gruppe yon vier Pat. hot eine /aciocervikale Schwerpunktsbildung 
des myopathisehen Prozesses ohne auff&llige Betefligung der Extremit/~ten. Aueh 
hier langsamer Verlauf, aber - -  in drei ~'~llen - -  fri~her Beginn in der Sehulzeit, 
und sehr ausgepr/~gter dysplastischer Habitus mit Lipodystrophie, Lipomatosis 
curls, Triehterbrust und Araehnodykbylie. In einem dieser F~lle giag eine Star- 
operation dem myopathischen Syndrom um 4 Jahre voraus. Einweisungsdiagnose: 
Parathyreoprive Tetanie mit operiertem Tetaniestar. Eine andere Pat. dieser Gruppe 
(38 Jahre) war hoehgradig adipSs und hot eine ausgepr~gte Al~oeyanose und Sehein- 
anemic. 

Aber nicht nur die besondere distal betonte Topik der Myatrophien 
und  --  davon abh/~ngig - -  der charakteristische Gesamtaspekt  begri~ndet 
die Sonderstellung der myotonischen Dystrophie. Dariiber hinaus bleibt 
bei diesem dominanten Erbleiden im Gegensatz zur Dystrophia muscularis 
progressiva ( E ~ )  der myopathische Prozel~ eben nicht auf  die Skelet- 
muskulatur  beschr/~nkt. Er  ergreift auch alas Zwerchfell (CA~GHEY U. 
PAC~O~OV) und fiihrt zur myopathischen Relaxatio diaphragmatica. 

H/s ist in sp/~teren Stadien auch die, Herzmuskulatur mitbetroffen 
(MAAS ; ZONDEK ; KESCH~E~ U. DAV~DSON ; DE WIICD u. JO~CES ; FISCtt ; 
YOStrIDA; G. DELL' ACQUA U.a.);  das /~uBert sich in Uberleitungs- 
stSrungen und vor allem einer VerzSgerung des Druckanstieges in den 
Herzkammern (Kv~r~ u. t{OLLDACK). Wir zweifeln mit  nOUQCES, 
ScI{I~])LE~ u. FOI~STE~ nicht daran, dab es sich auch hierbei um ein 
kardial-myopathisches Syndrom handelt. 

Anf die oben erwKhnten, besonders bei Frauen st/~rker hervortretenden 
peripheren vasomotorisehen St6rungen und die auch bei M/innern h/s 
Hypotonie sei in diesem Zusammenhang besonders aufmerksam gemacht. 

Der dystrophischen Jammerges ta l t  als dem iiu[3eren As2ekt dieses 
Leidens mi t  der charakteristischen Symptomentrias: Facies myopathica, 
Katarakt und Stirnglatze, ist also auch ein komplexes internes Krankheits- 
bild zugeordnet (siehe Tab. 1). 

Au$er dem bekannten Regelbefund der Hodenatrophie oder doch 
wenigs~ens Hypozoospermie bzw. der Dysmenorrhoe (~qADLEI% U. Mitarb.) 
hat  dank der anatomischen Untersuchungen yon  BIELSCI{OWSKI, OSTEt%- 
TAG, MAAS, M~]~T]~s und BEI~THOT,I), sowie der klinischen Test- 
untersuchungen yon MARSHALL eine einfache l~ebennierenrindenatro- 
phie mit  mangelhaftem oder ganz fehlendem Ansprechen auf das 
adreno-cortieotrope t tormon des t{ypophysenvorderlalopens neuerdings 
an Interesse gewonnen. Die Tab. 2 enth/~lt die Ergebnisse yon solchen 
Belastungstests mit  ACTtt  bei zwei Briidern unserer Beobachtungs- 
serie (Gruppe I I I ) .  Gerade an diesen Beispielen wird weiter unten gezeigt, 
dal~ wit solehe internen Befunde nicht nur klinisch und therapeutisch, 
sondern vor allem auch bei der ErSrterung pathogenetischer Fragen 
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sehr viel mehr  als bisher beriicksichtigen miissen. ]:)as gilt auch ffir zwei 
weitere interne Befunde, auf die wir anfmerksam machen m6ehten : 

1. Die regelhaft  anzutreffende Anaciditi~t des .Magensa/te8, die ge- 
legentlieh mi t  schweren EiweilL und  Fet t resorpt ionss t6rungen vergesell- 
sehaftet  ist (Koch,  TA~-B~nT u. W A C ~ L )  a nd  wohl auch zu symptoma-  
t ischen gastrogenen polyneuri t ischen Symptomen  (MaAs), ja selbst zu 

Tabe]Ie 1. H&u/igkeit der wichtigsten internen ~e/unde bei der myotonischen Dystrophie 
(Nach 18 eigenen F~illen) 

GenitMe Unterfunktion (fortgesehritten 550/o) 100~ 
Anaeidit/tt des 2Kagensaftes (histamim'efrakt/tr 550/0) 900/0 
Gammaglobulinverminderung im Serum 700/0 
Relative Nebermierenrindeninsuffizienz 700/0 
Hypotone Kreislauflage 700/0 
Herzbeteiligung 600/0 
Zwerehfellbeteiligung 60~ 

Tabelle 21. Nachweis der primiiren 2Vebennie~enrinder~in~u//izienz mittels ]3estimmung 
der Urinausscheidung an 17-Ketosteroiden (a) und 17:Hydroxy.Corticosteroiden (b)/ 

24 Std vor und nach dreitiigiger ACTH-Belastung 

I. NormaLverte (rag) 
(a) 
(b) 

II. Fall 16 (R. Sch.) 
(a 1) 
(a 2) 
(b 1) 
(b 2) 

III .  Fall 17 (W. Sch.) 
(a 1) 
(a 2) 
(b 1) 
(b 2) 

Ausgangswert Nach s 20 2• 20 IE 3x 20 IE 
IE ACT:g 

9,16 
19,5 

6,18 
4,7 

12,1 
12,1 

5,55 
5,4 

10,32 
10,63 

11,78 
34,4 

3,6 
3,56 

10,56 
7,32 

4,82 
5,08 

11,82 
7,2 

14,63 
48,42 

6,98 
6,51 

18,2 
19,2 

16,0 
49,8 

5,11 
4,87 

12,2 
12,7 

1 (Die Bestimmungen wurden durch Doz. Dr. 
durehgefiihrt.) 

einer diskreten t t in ters t rangdegenera t ion ( S w m ~ e T )  ffihren kann. Sie 
war in allen Fgllen der Gruppe I, also beim Vollbild der myotonisehen 
Dystrophie  vorhanden.  Bei einem dieser Pat ienten  (37jghriger Mann 
mit  5jiihriger Krankhei tsdauer)  bes tand ein guBerst sehmerzhas un- 
angenehmes Burning-/eet-Syndrom mit  fehlenden ASR.  

2. Die schon yon  ZI~EMAN~ u. ROTSTEIK, KUKN U. WEICKE~ sowie 
Ess  u. SC~IF~'~R beschriebene relative und  absolute Verminderunff der 

4,41 11,4 
4,37 9,54 
8,53 21,1 

11,6 23,7 

K. SCBwA~z an unserer Klinik 
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Gamma-Globuline im Serum. Diese Defektproteinamie konnten wit in 
70~ unserer Untersuchungen nachweisen (siehe Tab. l ) .  Sie geht nur in 
einigen Fallen mit  einer verstarkten Infektanfalligkeit  einher (Anti- 
k6rpermangelsyndrom). 

II. Nosologisehe und ~itiologische Itinweise 
Von dem im ersten Absehnitt  entworfenen, die anl~eren nnd inneren 

Krankheitszeiehen umfassenden Gesamtaspekt  der myotonisehen Dys- 
trophie her leuehtet es ohne weiteres ein, dab dieser heredodegenerativen 
Allgemeinerkrankung keine auf  den , ,Privatehemismus" der Skelet- 
musku]atur besehrankte angeborene StrukturstoffweehselanomaNe zu- 
grunde liegen kann. I-Iier muff vielmehr eine basale Bildungs- bzw. 
l%egenerationsst6rung eines im K6rper  viel welter verbreiteten speziellen 
Proteinbausteines als Ursaehe gefordert werden, die eben nicht nur an 
der Skeletmuskulatur ihre abiotrophisehen Organst6rungen hinterlal3t. 

Damit  ware die myotonische Dystrophie unter  die angeborenen 
St6rungen der molekularen Synthese im Sinne yon HsI~  zu rechnen. 
Gegenfiber dieser neueren atiologisehen und nosologisehen Auffassung 
(E~]~sL6~ u. SIOLI 1953; Em3SL6H 1958; WALD]~NST~6~ 1959; STIC~ 
1960) haben altere Ansiehten fiber die myotonische Dystrophie als Tro- 
phoneurose (C~]aSCH~ANN) oder als pluriglandulare (NA]~G~LI) oder 
hypophysar-dieneephale Systemaffektion (K~Avs~; HARLOO-JAG~) 
ihre Berechtigung verloren. Fiir den Morphologen, der sieh vor allem an 
die bioptiseh leieht zugangigen histologischen Muskelbefunde halten muir, 
waren diese I-Iypothesen schon immer pathogenetisch unbrauchbar.  Die 
begriindete Annahme eines prinzipiell chemisch lokalisierbaren Defektes 
bei der Bildung und Regeneration spezieller Proteinbausteine dagegen 
gibt uns nunmehr die M6gliehkeit, die feingewebliehen Veranderungen 
unter der Frage nach dem Ort and  der Art  der ursprfingliehen ehemisehen 
MiBbildung und der auf  ihr basierenden pathologisehen Organprozesse 
zunachst einmal an der Muskelzelle zu iiberprtifen. 

III. Bioptisch-histologische Untersuchungsergebnisse 
Unserem zusammengefal~ten Bericht liegen einmalige und mehrf~che 1Kuskel- 

excisionen yon 14 Patienten mit myotonischer Dystrophie zugrunde, die im eigenen 
histologischen Laboratorium be~rbeitet wurden. In zehn Fallen (13 Biopsien) 
wurden die excidierten Muskelstiickchen (ca. 1/~ cm a) nach Formolfixierung in 
MethyLMeth~crylat und Polyathylenglykol nach dem Verfahren yon v. HiRso~ u. 
BOV, LLAA~]) in der Modifik~tion yon DI~TEL eingebettet and meist in 5 # dicken 
Sehnitten histologisch aufgearbeitet. Die iibrigen Biopsiestiickehen wurden in 
Paraffin eingebettet. Farbungen: van Gieson, I-Iamatoxylin-Eosin, p~-gestufte 
Methylenblaufarbang (siehe ER]~sL6~I u. K~:4~N]~Iz 1953), kombinierte Zell- und 
Markscheidenfarbung naeh K~i~vE~ u. B ~ R R ~  ~. 

tterrn Dr. W. DI~.T]~ und Fraulein U. BR~Elz (Med. techn. Ass.) sei fiir ihre 
Mitarbeit auch hier herzlieh gedankt. 
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Zum Vergleieh wurden aus meiner Sammlung fiber 30 F&lle yon Dystrophia 
muscularis progressiva (E~B) und fiber 15 F~lle yon exogener Muskelp~renehym- 
erkrankung bei Lupus erythematodes viseerMis und bei Derma~omyosiHs neben 
einsehl~gigen F~llen mit neurogenen Muskelatrophien herangezogen (siehe Disser- 
tation yon W. DIET~r~ 1960). 

WOHLF~T hat  bekanntlich sehon 1951 ira Gegensatz zu der noch heute 
weitverbreiteten Ansieht yon der histopathologischen Gleiehartigkeig 
der einfachen Erbschen Muskeldystrophie und der myotonischen Dys- 
trophic die histopathologischen Besonderhei~en der myotonisehen 
Dystrophie herausgearbeitet.  Es sind dies vor allem: Die successive 
Fibrillendestru]ction in den Muskelfasern und die geringe Neigung des 
atrophischen Muskelgewebcs zum myos]derotischen Umbau. Wir mtissen 
yon diesen beiden, auch nach unseren Untersuchungsbefunden charakte- 
ristischen histopathologisehen Besonderheigen der myotonisehen Dystro- 
phic ausgehen, weft sic es uns erlauben, die Frage nach dam Ort und der 
Art des Prozesscs in der Muskulatur zu beantworten.. 

1. M yo]ibrillenschwund 

In  der Frtihphase der ~[yopathie, nach unseren Erfahrungen auch in 
klinisch und sogar elektromyographiseh noeh normalen Muskeln fanden 
wir in l~rbereinstimmung mit  den meisten Autoren lediglieh eine anff/illige 
UnregelmM3igkeit der Muskelfaserquersehnitte mit  hoher Variabilit~t 
des Faserdurehmessers und Bildung zentraler K e m e  und Kernreihen 
(Abb. 1 a) 1. Erst  in der Hauptphase  nach WOHLF~T kommt  es dann zur 
,,NIyofibrillendestruktion" mit  entspreehender Verkleinerung des Faser- 
durchmessers, also zur Atrophic (siehe Abb. 1 b und e). Dabei ist abet der 
Prozeg nieht nur yon Muskelgruppe zu Muskelgruppe, sondern aueh yon 
NIuskelbiindel zu Muskelbiindel innerhalb desselben Muskels ganz ver- 
schieden weir fortgesehritten. Selbst im mikroskopisehen Bereich trifft 
man deshalb in einem Bliekfeld h/~ufig auf  Muskelfaserbiindel, die ganz 
versehiedene Stadien des Prozesses erkennen lassen. So ist z. B. in Abb. 1 
das uneharakteristische Vorstadium im rechten Muskelbiindel (a), der 
atrophisierende ProzeB im linken un~eren Muskelbiindel anzutreffen 
(b), w/~hrend im oberen, topographisch am weitesten oberfl/iehlieh 
gelegenen YIuskelfaserbtindel bereits eine fortgeschrittene Muskel- 
atrophie mit  leichter NIyosMerose zu erkennen ist. 

Die .Fibrillendestruktion im Sinne von WOHLSAI~T als eharakteri- 
stiseher Befund der Hauptphase  der myotonisehen Dystrophic (Abb. 2 a) 
scheint sieh auf  den ersten Bliek n ich t  yon der Fibrillendestruktion 
und der FaserauflSsung zu unterseheiden, die wit z .B.  beim Lupus 

1 Die Mikrophotographien wurden yon mir im Photolabor der Deutschen 
Forschungs~nstalt ftir Psychiatrie, Ntmchen (Direktor: Prof. Dr. W. So~oLz) auf- 
genommen und yon Frl. Se~AnDE hergestellt. Fiir dieses freundliehe Entgegen- 
kommen zu danken, ist mir eine angenehme Pflicht. 
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erythematodes visceralis oder der Dermatomyositis als Ausdruek einer 
prim/~ren Parenehymalteration im Muskel finden k6nnen (vgl. Abb. 2b). 
Daher wird bei der myotonisehen Dystrophie aueh immer wieder f&lsch- 
lieh yon einem ,,myositisehen" Gewebsbild gesproehen. 

Erst  bei Sehnittdieken von unter 5 # und entsprechend sorg- 
f&ltiger Teehnik stellt sich die ?r163 bei der myo- 

Abb. 1. Versehiedene Stadien des atrophisierenden Prozesses am ~Iuskel bei der myogonischen 
Dystrophic. a Uncharakteristisches myopathisches Voratadium; b Beginnende Faseratrophie; c t 'ort- 
geschrittenc t~aseratrophie. (Fall 14, A. Me., Biopsie a. d. ]~xt. carpi uln. 1L - -  t ts  van Gieson, 

Vergr6gerung ca. l&5fach) 

tonischen Dystrophie aber doch als etwas Besonderes dar, ngmlich 
als einfaeher, teils randst/~ndiger, teils mittelst~ndiger, teils dissemi- 
nierter .Fibrillenschwund (Abb.3), der yon der Fibrillendestruktion 
oder gar der Myolyse und Myonekr0se bei den genannten Autoagres- 
sionskrankheiten deutlich verschieden ist. Auf L/~ngssehnitten wird 
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der Unterschied zwisehen der Myofibrillendestruktion bei den genannten 
erworbenen Myopathien (Abb.4b) und der ein[achen Rare[izierung 
der Myo]ibrillen bei der sogenannten myotonischen Dystrophie (Abb. 4a) 

Abb. 2. i~Iuskelfaserdegeneration a b e i  der heredodegenerativen myotonisehen Dystrophie, im Ver- 
gleich b zur erworbenen Lupus erythematodes visceralis-3lyopa~hie. (a Fall 14, wie Abb. 1; b Fall 

hi. Ke. Nr. 31/60 der Sammlung. - -  I=Iiim. van Oieson, Vergr. ca. iS0fach) 

noeh deutlieher. Dabei kann die Rarefizierung disseminiert den ganzen 
Quersehnit~ der 3{uskelfaser betreffen (Abb.4a) oder aber vom Rand 
her zentralw/~rts fortsehreiten (Abb.5a), sehlieBlieh im Faserzentrum 
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beginnen (Abb.5b). Der elektive Myofibrillenschwund beginnt dabei 
gern in der Naehbarsehaft der aktivierten und auch vermehrten 
subsareolemnalen oder eben bereits zentralw/~rts verlagerten Muskel- 
parenehymkerne (Abb. 4a, 5a und b). 

Ist  sehlieglieh die Muskelzelle auf diese Weise yon ihrer eontraetilen 
Substanz als spezifisehem Strukturelement entbl6gt, so bleibt ein plasma- 
und kernreieher, oft vielfaeh gewundener Zellsehlaueh zuriiek (siehe 

Abb. 3. Fibrillenschwund ( x ) bei myotonischer Dystrophie mi~ Aktivierung und Vermehrung der 
Muskelzellkerne ( + ) (Querschnitt).  (Fall 12 M. Du., Biopsie a. d. Ext .  carpi uln. re. - -  I tem. van Gieson, 

VergrSl~erung ca. 400fach) 

Abb. 4 a rechts und 5 b unten). Sowohl in den Bereich des partiellen Fibril- 
lensehwundes als auch besonders in den persistierenden leeren nnd atro- 
phischen Muskelzellen sind die Parenchymkerne hoehaktiv, mit zwei oder 
drei Nucleolen und einem perinuele/iren basophilen t l o f  nucleins/ture- 
reichen Materials. Es setzt also sehon sehr friihzeitig eine eellul/ire Re- 
generation ein mit entsprechender Kernaktivierung, wie wit sie zwar auch 
nach exogenen Muskelsch/idigungen regelm/igig sehen, nnr dab die be- 
sonders friihzeitige und lebhafte Regenerationstendenz bei der myo- 
tonischen Dystrophie im t{inbliek auf die Differenzierung und Erneue- 
rung der spezifisehen contractilen Substanz vergeblich bleibt. 

Diese Befunde lassen Schliis8e auf den Ort und die Art des Prozesses 
an der Skeletmuskulatur bei der Curschmann-Steinert-Battensehen 
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Krankheit zu: Es handelt sich um einen atrophisierenden Proze[3 dutch 
elektiven Schwund der Myo/ibrillen. Dabei scheint der Defekt prim~tr die 
Bildung und entsprechend auch den physiologischen Ersatz yon Bau- 
steinen filr die contractile Substanz dcr Muskelzelle zu betreffen. 

Abb.  5. Lokaler  lV[yofibrUlenschwund bei der rayotonischen Dys t rophie  a randst•ndig (Fall  10 K.  Ba.  
Biopsie aus  d e m  ~r rib. ant.) ,  b in der  ~Iuskel fasermit te  (Fall  9 S. ]Ko., Biopsie aus  dem M. tib. ant .  li.). 
~r beachte  die Lage  der Kerm'e ihen  an  der Grenze zwischen in t ak te r  und  aufgelSster  contract i ler  

Substanz.  Bei ( + )  fibrfllenlose Muskelzellschl~uche. (K~m.-Eos in ,  ca. 250 fach) 

Weitere Details dieses Myofibrillenschwundes konnten WECHSLER 
und ItAGE~ mit Itilfe des Elektronenmikroskops an Biopsiematerial des 
yon nns als besonders geeignet ausgew~hlten ]?alles G. Pc. der Gruppe I I  
unserer Serie beobachten (siehe S. 649). Sic werden in der folgenden 
Arbeit dartiber berichten. 
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2. Myogene Atrophie und Gewebsumbau 
Schon im Frfihstadium der Erkrankung,  also in der Phase der unregel- 

m~l~igen Parenchymstruktur  mit  zentralen Kernen nach WO~LFA~T, in 
der klinisch die Muskelsymptome noch latent  sind, trifft man gelegent- 
lich anf  geh~ufte Einzel/asernekrosen und -degenerationen (Abb.6). 
Dabei handelt  es sich um einen unspezifisch-myopathischen Befund, wie 
wir ihn bei vielen Muskelerkranknngen aus aul~eren und inneren Ursachen 
kennen (EEBsLSE u. DIETEL; E~BSLSH 1960, 1, 2). :Nach unseren Er- 
fahrungen aus der menschlichen, bioptisch gewonnenen Muskelhisto- 
pathologie, die dutch experimentelle Untersuchnngen yon vAN LINCE 
gestfitzt werden, kann schon eine anhaltende mechanische Uberlastnng 
des Mnskels neben der so erzielbaren Faserhypertrophie zu derartigen 
unspezifisch-myopathischen Ver/~nderungen ffihren. Besonders hgufig 
sieht man sie aber bei schweren Allgemeinerkrankungen (ZENKE~), be- 
sonders aber beim Lupus erythematodes visceralis, bei best immten 
F/~llen yon Myasthenie (CoEds u. WooLs), bei der Bronchialcarcinom- 
Myopathie und bei endokrinen Krankheitsbildern (E~BsLS~ 1960, 1). 
MOLLER n. KUCELBEnC haben in Erg~nzung glterer Befunde yon MAR- 
BUnG derartige myopathisch-unspezifische Veranderungen beim Morbus 
Cushing nachgewiesen, wit sahen sie anch beim Morbus Addison. Anch 
die Abbildung6 s t ammt  yon einem der beiden Brfider (Fall 17), bei denen 
eine am Muskel noch beginnende myotonische Dystrophie bereits mit  
einer ausgepragten relativen Nebenniereninsuffizienz einherging (siehe 
Tab. 2). Wir haben den Eindrnck, dab besonders der M. quadriceps 
femoris zu solchen unspezifisch-exogenen oder sekundgr-myopathischen 
Einzelfasersch~den neigt. Diese fiihren zu mehr oder weniger lebhaften 
mesenchymalen cellul/~ren Abraumreaktionen und k6nnen, wie bei 
jeder anderen Myopathie, lokale Skleroseherde hinterlassen. Bei der 
myotonischen Dystrophie t r i t t  allerdings die symptomatische, seknndare 
Myopathie mit  interstitiellen Reaktionen auf den Muskelfaserzerfall in 
der Regel in den Hintergrund. 

Demgegenfiber ist die ~berlagerung des endogenen primar-degenerativen 
Prozesses durch derartige sekund~r-myopathische, zum partiellen oder totalen 
Einzelfaseruntergang fiihrende Parenchymsch~den bei der Erbschen Muskel- 
dystrophie, vor allem bei der infantilen, zur GenerMisation neigenden Form, ein 
weitverbreiteter l~egelbefund. Entsprechend ergeben sich aus dieser Uberlagerung 
oft grofte differenti~ldiagnostische Schwierigkeiten bei der bioptisch-histologischen 
Abgrenzung der heredodegener~tiven Muske]dystrophie zur erworbenen Poly- 
myositis chronic~. In beiden FMlen resultiert uuf Grund des myop~thischen 
P~renchymzerfalls und der ibm folgenden interst~tiellen Reaktion sch]ie~lich ein 
sklerotischer oder ein sklerotisch-lipomatSser Umbau des Muskelgewebes. Einem 
solchen narbigen Endzustand kann man oft seine Herklmft nicht mehr ansehen 
(EI~BSLSH 1960, 1 ; DIETEQ. 

Schon eine relativ wenig fortgeschrittene Dystrophia muscularis 
progressiva Erb  ffihrt, wie wir 1953/54 eingehend dargestellt haben, zum 
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sklerotisehen Umbau, der m~nchmal sogar als Lappehenumb~u in Er- 
seheinung tritt. Die sogenannte myotonisehe Dystrophie ]gBt demgegen- 
fiber einen solchen myosklerotischen Umb~n bis hinein in die ausgespro- 
ehenen Spatstadien welt fortgeschrittener Atrophie und praktischer 
Entparenchymisierung des Muskels meist vermissen. Lediglieh in den oben 
erw~hnten, sekund~r-myopathiseh geschadigten Gebieten kommt es 
zu einer interstitiellen Bindegewebsvermehrung geringen Grades. Selbst 

Abb. 6. Uncharakteristisches Vorstadium mit unspezifisch-myopathischen Einzelfaserdegenerationen 
(Fall Nr. 17, W. Sch6. BioDsie a. d. ]i. 1~. rib. ant., tI~m. van Gieson, ca. 200fach) 

bei fortgeschrittener Atrophie kann aber auch jede Sklerosiernng fehlen 
(siehe Abb. 7). 

Fragen wir nach den Ursachen der geringen Sklerosetendenz bei der 
sogenannten myotonischen Dystrophie, so liegt naeh nnseren oben dar- 
gestellten Befunden ein Zusammenhang mit der relativ geringen Neigung 
zu sekundar-myopathisehen Muskelf~serseh~den n~he. In typisehen F~I- 
len steht eben der prim~re atrophisierende, durch elektiven Fibrillen- 
schwund ehurakterisierte Proze~ im Vordergrund, der offenbar jahrelang 
lediglich zur Faseratrophie, nicht aber zur AuslSschung der atrophisehen 
1VIuskelzellen ffihrt (Abb. 7). Erst wenn es hierzu kommt, in den hoch- 
gradig und l~ngj~hrig atrophisehen Muskeln also eine Entparenehymisie- 
rung erfolgt ist, findet man auch histologisch als unspezifisches Endstadium 
den lipomatSs-myosklerotisehen Umban, 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 geftihrt, dal3 bei der myotonischen Dystrophie 
in dem einfach atrophischen Bereich (siehe Abb. 7~ 8), nicht aber in Zonen 
des endgiiltigen myosklerotisch-lipomat6sen Umbaus, die capill/~re Durch- 
blutung vollst~ndig erhalten bleibt. Auch die gr61~eren Gef/t~e in der Nach- 

Abb. 7. Fortgeschrittener atrophisierender Prozel~ der Skeletmuskulatur bei der myotonischen Dys- 
trophie (Querschnitt). 5Jan beachte: 1. Das Fehlen des lipomatSs-sklerotischen Umbaues im hochgra- 
dig atrophischen Bereich, 2. dasPersistieren einzelner hyper trophischerFasern entsprechend dem gleich- 
artigen Verhalten bei neurogener und bei Inaktivit~ts-Atrophie des ~r und 3. die starke Vascu- 
larisation im atrophischen Bereich und seiner Umgebung. (Fall l3 G. Pe., tt~imatox-Eosin; 
VergrSl]erung ca. 120fach). Vom gleichen Gewebsbereich stammt die Probeentnahme zur 
elektronenmikroskopischen Untersuchung (siehe die folgende Arbeit yon WECHSLER U. HAGER) 

barschaft hochgradig atrophischer Muskelfaserbiindel sind stark erweitert 
und geschl~ngelt, so dal3 angiomartige Querschnittsbilder entstehen kSnnen 
(sieheAbb. 7). Dementsprechend fehlen bier auch die bei der Erbschen Mus- 
keldystrophie regelms in fortgeschrittenen Stadien anzutreffenden 
sekundgren Intimaproliferationen und arteriellen und capillgren Gef/~l]ver- 
schliisse, welche die Vernarbung bei der progressiven Muskeldystrophie fSr- 
deru und viel sts in Erscheinung treten ]assen als bei der myotonischen 
Dystrophie. Die ausgezeichnete Vascularisation der atrophischen Muskel- 
faserbiindel 1/~Bt sich besonders gut mit der kombinierten Zell- und Mark- 
scheidenf~rbung nach K L ~ v ~  u. BA~I~A darstellen, bei der die 

Arch. Psychiat. lgervenkr., Bd. 201 45 
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Erythrocyten leuehtend blau und besonders kontrastreich hervortreten 
(siehe Abb. 8). 

Die geringe Skleroseneigung in dem vom atrophisierenden Prozel~ 
betroffenen Muskelgewebe geht also mit einer guten Erhaltung der Gef~- 
versorgung und offensiehtlich aueh optimaler Durchblutung parallel. Es 
liegt nahe, anzunehmen, dal3 die auch in atrophisehen Muskeln noeh 

Abb. 8. Persistierendes Cap,liar- und  fibriges Gef~i2netz ira Bereich der atrophischen Fascrbfindel 
(Lgmgsschnitt). (Fall 13, G. Pe., Kliiver-Barrera-Fiirbung mit  elektiver Erythrocytendarstel lung.  

Bei ( + ) intaktes markscheidenhaltiges Nerven~tstchen; YergrSl3erung ca. 200 fach) 

nachweisbare myotone l%eaktion als Erregbarkeitssteigerung der Muskel- 
zelle jenes besondere ,funktionelle" Moment darstellt, das bei der myoto- 
nisehen Dystrophie im Gegensatz zur einfachen Erbschen Muskel- 
dystrophie die Muskeldurehblutung und -vascularisation so lunge 
unversehrt aufreeht erh~lt. 

IV. Therapeutische Hinweise 
Ergeben sich aus unseren klinischen Beobachtungen und histopatho- 

logischen Befunden therapeutische Konsequenzen? Die Sub~titutions- 
behandlung der internen Organsyndrome darf in keinem Falle vernach- 
1/~ssigt werden. Das bedeutet Magensaftsubstitution zur Vermeidung 
sekund~rer Mangelerscheinungen und Avitaminosen, Gammaglobulin- 
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gaben bei Infekten und Verabfolgung yon peripheren Kreislaufmitteln 
bei vasomotorisehen und hypotonen StSrungen. Testosterongaben sind 
als Substitutionstherapie bei der myotonisehen Dystrophie hSehstens in 
Sp~tstadien indiziert, da der t todenatrophie in der Regel eine prim/ire 
tubul/tre Degeneration zugrunde liegt (M~sgALL). Doeh kommt dem 
Testosteron und seinen Derivaten als hoehwirksamen myotropen Hormonen 
(EIsn~B~G u. GOnDAN) ffir die Behandlung des myatrophischen Pro- 
zesses grSl3te Bedeutung zu. Wir haben die symptomatischen Therapie- 
versuche der Muskeldystrophie mit Vitamin E, Glykokoll und versehiede- 
hen Aminos/turen naeh entspreehenden Vergleiehsuntersuchungen mit 
den anabolen Steroidhormonen -- die gr613ten Erfahrungen haben wir mit 
Durabolin (Organon) -- weitgehend verlassen, Unter einer Dauertherapie 
mit diesen anabolen und eben, ,myotropen",  d. h. die Bildung der eontrac- 
tilen Proteinsubstanzen ira Muskel f6rdernden Hormonen ffihlen sieh aueh 
die Patienten mit myotonischer Dystrophie subjektiv am wohlsten und 
sind objektiv am leistungsfghigsten. Diese Dauertherapie ist aueh 
experimentell gut fundiert. Am Modell der heredodegenerativen Muskel- 
dystrophie der M/iuse wurde eine eindeutige Verl/~ngerung der Dberlebens- 
zeit unter 17~/~thyl-19 nortestosteron beobaehtet (DowB~N). 

Die in 70~ der F/ille naehweisbare, primgre relative Nebennieren- 
rindeninsuffizienz k6nnte eine Substitution mit Nebennierenrinden- 
hormonen nahelegen. Die hierzu notwendigen sehr geringen Dosen haben 
abet nach unseren Erfahrungen keinen Effekt auf die Myopathie. Wiehtig 
ist es aber, dal3 Patienten mit im ACTH-Test naehgewiesener, ausgespro- 
ehen geringer oder gar fehlender Funktionsreserve der Nebennierenrinde 
immer Cortison bei sich ffihren, damit sie die bei starken kSrperlichen 
Belastungen, sehweren Infekten etc. vorkommenden, akuten krisenhaften 
Nebennieren-Insuffizienzen dureh Gaben yon 50--150 mg Cortison be- 
herrsehen k6nnen. 

Eine hoehdosierte Cortison- oder Prednisolon-Dauertheraloie , die bei 
der Myotonia eongenita versueht werden daft  (LIv~ns~D~ u. N~w- 
~A~; LEYBvn~ u. WALTOn), ist bei F/~llen yon myotoniseher Dystrophie 
mit prim/~rer Nebennierenrindensehw/iehe wegen der Gefahr einer eorti- 
sonbedingten, zusgtzliehen sekund/iren Nebenniereninsuffizienz kontra- 
indiziert. Fehlt eine prim/ire Nebennierenbeteiligung und iiberwiegt die 
Myotonie fiber die Muskeldystrophie, so sind Versuehe, den allerdings 
auf die Dauer der Behandlung besehr/inkten, gfinstigen Effekt hoher 
Cortisondosen auf die Myotonie im Sinne einer symptomatisehen Thera- 
pie auszunfitzen, wohl statthaft.  Eine Cortisondauerbehandlung seheint 
uns aber aueh in diesen besonders gelagerten F/~llen problematisch, weft 
die contractile Substanz der Skeletmuskulatur -- wie fibrigens aueh der 
Herz- und Uterusmuskulatur -- unter der katabolen Wirkung der Glueo- 
eortieoide im Verhgltnis zur Muskelmasse abnimmt, die prim/~re Bildungs- 

45* 
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und RegenerationsstSrung der Myofibrillen bei der myotonischen Dystro- 
phie also noch versts werden kSnnte. Die bei oberfl~chlieher Betrach- 
tung fiberraschende ~hnlichkeit zwischen dem einfachen Fibrillensehwund 
bei der myotonisehen Dystrophie und der Fibrillendestruktion bei vielen 
Polymyositiden (vgl. Abb. 2) bereehtigt umso weniger zu therapeutisehen 
Analogiesehlfissen, als selbst naeh funktionell erfolgreieher Cortison- 
behandlung der polymyositischen L~hmungen elektromyographisch das 
myopathische Erregungsbild persistiert und bioptiseh-histologiseh eine 
Verkleinerung des mittleren Muskelfaserdurchmessers, also eine einfache 
Atrophie nachzuweisen ist. Darfiber hinaus scheint die Cortison-Dauer- 
behandlung aueh eine Verminderung der Kernaktivit~t und damit'der 
Regenerationsfreudigkeit der erkrankten Muskelfasern bewirken zu kSn- 
nen. Diese Bedenken gegen eine Dauertherapie der myotonischen 
Dystrophie mit Cortieoiden werden verst~rkt durch die neueren Myo- 
pathiebefunde yon Mi~LLE~ U. KUGELBERG beim Morbus Cushing und die 
klinisehen Erfahrungen fiber zunehmende Muskelsehw~che bei Patienten 
mit langw~hrender hoehdosierter Cortisonbehandlung (LuKEI~S). 

Zusammenfassung 
Bei der myotonischen Dystrophie findet sich au[~er der Myopathie der 

Skeletmuskulatur, des Zwerehfells und des I-Ierzmuskels aueh ein kom- 
plexes internes Syndrom infolge weiterer atrophisierender Organprozesse. 
Von den internen Befunden bei 18 Patienten (13 Ms 5 Frauen) wird 
besonders auf die relative und absolute Gamma-Globulinverminderung 
(70~ die prims relative Nebennierenrinden-Insuffizienz (70~ und 
auf die regelhafte Aehlorhydrie des Magensaftes hingewiesen (90~ der 
F~tlle). Die internen OrganstSrungen nehmen Einflul~ auf das klinisehe 
und histopathologische Bild der Muskelaffektion und kSnnen aui3erdem 
sekund~re Krankheitserseheinungen (z. B. Herzinsuffizienz, 0dem, In- 
fektanfs gastrogene Polyneuritis) nach sieh ziehen. 

Auf Grund der Prim~irmanifestation der Erkrankung an mehreren 
Organen wird angenommen, dal~ die myotonisehe Dystrophie dureh eine 
genbedingte chemische Mifibildung eines nicht allein fiir die contractile 
Substanz der Skeletmuskulatur notwendigen, sondern viel weiter ver- 
breiteten Proteinbausteines verursaeht wird. 

Die histologischen Untersuchungsbe/unde yon 17 Muskelbiopsien bei 
14 Patienten werden mitgeteilt. Danach erkrankt die Skeletmuskulatur 
primer neben der Myotonie an einem eharakteristisehen atrophisierenden 
Proze$ mit elektivem Myo/ibrillenschwund. Dieser ist yon der Fibrillen- 
destruktion bei erworbenen Myopathien verschieden. Der Schwund der 
spezifischen eontractilen Substanz scheint die cellulite VitalitKt der 
atrophisehen Muskelzellen noeh lange Zeit nicht nennenswert zu beein- 
tr/~ehtigen. Die atrophisehen Muskelzellen als solehe und mit ihnen die 
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Vascular i sa t ion  der  a t roph i schen  Fase rb i inde l  ble iben t ro tz  vol ls t~ndigen 
Schwundes  der  5/[yofibrillen erhal ten .  Woh l  aus diesen Gri inden mi inde t  
der  a t roph is ie rende  Prozel~ bei  der  Cur schmann-S te ine r t -Ba t t enschen  
K r a n k h e i t  wenn i iberhaupt ,  dann  ers t  so sp~t  in das  unspezifische E nds t a -  
d ium jeder  Muske la t roph ie  ein, n/ imlich den l ipomat6s-sk le ro t i schen  Um- 
bau.  E l ek t i ve r  ~yo f ib r i l l enschwund  bei hoher  K e r n a k t i v i t / i t  und geringe 
Tendenz  zum sekund~r -myopa th i s chen  Faserzer fa l l  sowie zum myo-  
sklerot ischen U m b a u  des Muskelgewebes ergeben im Sinne yon WO~LF~R~ 
das  charakter i s t i sche ,  ja  pa thognomonische  h is topa thologische  Gesamt-  
bi ld  der  Muske la t roph ien  bei der  myoton i schen  Dys t rophic .  

Die therapeutischen Konsequenzen der  k l in i sch- in te rnen  Organbefunde  
und  der  his tologischen Muske lver~nderungen  werden gezogen. Dabe i  wird  
besonders  zur  S t e ro idbehand lung  der  myoton i schen  Dys t roph ic  Ste l lung 
geYlomn3_~Yl. 
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