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Die myotonische Dystrophie stellt eine auf Grund des klinischen Hr-
scheinungsbildes und des pathologisch-anatomischen Befundes gut ab-
grenzbare Myopathie dar und wird allgemein zu den primér degenera-
tiven Erkrankungen der quergestreiften Skeletmuskulatur gerechnet.
Detaillierte Angaben iiber Organbefall, Symptomatologie und Verlauf
dieser erblichen Krankheit sind aus der vorangehenden Arbeit von ErBs-
Lo zu entnehmen. Wihrend zur IHistopathologie der Skeletmuskel-
verinderungen seit tiber fiinf Jahrzehnten eine Fiille von lichtmikro-
skopischen Untersuchungen vorliegt (Rossormvo 1902; BATTEN u.
GiBB 1909; STEINERT 1099, 1910; CurscHMANN 1912, 1915, 1922, 1936;
Sravok 1936; WonLFART 1951 ; ApaMs u. Mitarb. 1953 u. a.), sind elek-
tronenmikroskopische Befunde im Schrifttum bisher nicht mitgeteilt.
Die Fortschritte der elektronenmikroskopischen Technik lieGen den Ver-
such aussichtsreich erscheinen, die Kenntnis der Cytopathologie mensch-
licher Muskelerkrankungen durch feinstrukturelle Untersuchungen an
bioptisch gewonnenem Material zu vertiefen. Im folgenden wird iiber
Ergebnisse bei myotonischer Muskeldystrophie berichtet.

Material und Methode

In cutaner Lokalanaesthesie wurden aus dem M. brachioradialis eines klinisch
gesicherten Falles! in moglichst kurzer Zeit kleinste Muskelstiicke entnommen und
in 19/, iger, mit Veronalacetat nach PArapE (1952) auf pg 7,4 gepufferter Osmium-
saure fixiert. Die Einbettung erfolgte in einem Gemisch von Butyl- und Methyl-
metacrylat im Verhéltnis 9:1, die Polymerisation bei 54° C. Unter Verwendung von

*Im Auszug vorgetragen auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie, der Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft und der Vereinigung
Deutscher Neuropathologen und Neuroanatomen, Ziirich 1960.

1 Herrn Prof. ErBsr.OH danken wir fiir die Auswahl dieses in der voranstehenden
Arbeit erwiihnten, relativ frithen Falles (Gruppe II) zur elektronenmikroskopischen
Untersuchung.
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Glasmessern wurden an zwei Mikrotomen (Porter-Blum und Leitz) ultradiinne
Schnitte hergestellt, auf mit Formvarfolien versehenen Elektrolytikupfernetzen
aufgenommen und mit einem Siemens Elektronenmikroskop UM 100 untersucht.
Lichtmikroskopische Vergleichsuntersuchungen wurden am osmiumfixierten
metacrylateingebetteten Gewebe im Hellfeld an nach Angaben von DE HARVEN
(1956) gefarbten Schnitten und im Phasenkontrast durchgefiihrt.

Befunde

Im lichtmikroskopischen Ubersichtspriparat des zur elektronenmikroskopischen
Untersuchung gelangten Muskelabschnittes sind Muskelfasern wechselnder Breite
mit normalem Streifungsbild und zentral oder peripher gelegenen Kernreihen zu
beobachten. Daneben finden sich durchmesserreduzierte Fasern mit und ohne
Verdnderungen des Streifungsbildes, welche stets eine erhebliche Kernvermehrung
aufweisen. Schlieflich sind noch mehr- und vielkernige, manchmal schlauchartig
gewundene Sarkoplasmamassen, also sogenannte myogene Riesenzellen, zu er-
kennen. Im Bereich des GefaBbindegewebsapparates fehlen entziindlich-infiltrativ
Erscheinungen sowie stirkere Fibrosierungen. Unsere lichtmikroskopischen Be-
funde entsprechen den von ErBsrom in Abb.7 (untere Bildhalfte) demonstrierten
Skeletmuskelverinderungen. Die im Lichtmikroskop ein normales Streifungsbild
aufweisenden Muskelfasern zeigen zum Teil auch im Elektronenmikroskop normale
Strukturverhiltnisse (Abb.1a und b). Es findet sich innerhalb der Muskelfasern die
bekannte Myomerensegmentierung des Myofibrillenbestandes (Abb.1a). Die Zu-
sammensetzung der Myofibrillen aus feinen, parallel zur Langsachse angeordneten
Filamenten oder Protofibrillen ist im Quer- und Langsschnitt gut zu erkennen
(Abb.1b). Auch iiber die dem Querstreifungsbild zugrunde liegenden feineren
Strukturprinzipien gibt das Elektronenmikroskop Aufschlitsse. Die Z-Streifen
durchziehen ungeachtet der fibrilliren Gliederung die ganzen Muskelfasern und
stehen meist mit dem Sarkolemm in Verbindung. Infolge Spontankontraktion der
excidierten Muskelstiickchen findet sich innerhalb der einzelnen Myomere einer
Faser die als Kontraktionsbild bekannt gewordene Anordnung mit der intermediar
hervortretenden M-Linie (Abb.1a und b). Die durch Versetzung von Z-Streifen
benachbarter Fibrillen gegebene, seit Herprxmaixs Untersuchungen (1918) be-
kannte helicoide Anordnung der Myomere ist verschiedentlich ebenfalls gut zu
erkennen. Ob der im Elektronenmikroskop in verschiedenen Einzelfasern mit
normalem Streifungsbild deutlich hervortretende Wechsel des Myofibrillendurch-
messers und damit der Fibrillen-Sarkoplasmarelation in Beziehung zu der licht-
mikroskopisch erkennbaren Variation der Faserdurchmesser zu bringen ist, 1t
sich nicht sicher entscheiden. Im Sarkoplasma erscheint das in besonderer Aus-
pragung vorliegende Endoplasmareticulum als ein membranbegrenztes tubuldres
Binnenraumsystem, dessen innige Beziehung zu den Myofibrillen und dem Sarko-
lemm sowie den Muskelkernen vielfach festzustellen ist. Vor allem im interfibrillaren
Raum des Sarkoplasmas treten zahlreiche Mitochondrien, oft in reihenartiger
Héufung auf. Innerhalb der Kerne liegen die Bestandteile des Nucleoplasmas in
unregelméBiger, in Niahe der Kernmembran relativ dichter Anorduung vor, wobei
die Kernmembran sich als doppelt konturierte Umhillung darstellt; letztere
schlie3t den perinucledren Raum in sich ein. Sein Zusammenhang mit dem Endo-
plasmareticulum ist gelegentlich nachweisbar. Vereinzelt kénnen in Kernnihe auch

1Herrn Prof. Rorrwacen, Direlitor des II. Physikalischen Instituts der
Universitat Minchen, der uns freundlicherweise das Arbeiten an einem Instrument
seines Instituts ermoglichte, diirfen wir auch an dieser Stelle herzlich dafiir danken.
Ebenfalls bestens gedankt sei Herrn FELLNER fir technische Mitarbeit.
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osmiophile Korper von wechselnder GréBe und Gestalt (sogenannte Microbodies
oder Cytosomen) mit verschiedenartigen Einschliissen beobachtet werden (Abb.1a).
Bemerkenswert ist, dal Muskelfasern mit zentral gelegenen Kernreihen vielfach
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Abb. 1. Feinstrukiurell intakie Muskelfaser im Léngsschnitt. a Dichte Lagerung der lingsverlaufenden
Myofibrillen, welche durch querlaufende, stark osmiophile Z-Streifen (Z) in Myomere gegliedert sind.
Typisches Kontraktionsbild mit intermedifr hervortretender M-Linie (M). Subsarkolemmnal An-
schnitte von zwei Muskelkernen (K) und im Sarkoplasma vereinzelte Cytosomen (CY). Vergr. 4500:1.
b Ausschnitt von a (durch gestrichelte Linien markiert) bei stirkerer Vergroferung. Aufbau der in
Myomere gegliederten Myofibrillen aus feinen, dicht gebiindelten und parallel zur Fibrillenachse
angeordneten Filamenten, S4 Sarkoplasma; MT Mitochondrium. Vergr, 21600:1

noch ejnen vollstandig intakten Filamentebestand bei gewahrter Myomeren-
ordnung aufweisen.

Dagegen lassen andere Muskelfasern, die lichtmikroskopisch ebenfalls ein
normal erscheinendes Streifungsbild besitzen, elektronenmikroskopisch bereits
eindeutige Verdnderungen der Myofibrillen erkennen: im Ubersichtsbild ist die
urspriingliche Myomerenanordnung noch weitgehend gewahrt (Abb.2a); bei
21600 facher VergroBerung zeigen die Myomere jedoch bei stark hervortretendem
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Z-Streifen eine deutliche Auflockerung der dichtgefiigten Filamentebiindel
(Abb.2b). Diese Erscheinung ist offenbar auch durch Untergang einzelner filamen-
toser Elementarstrukturen verursacht. Dabei betreffen diese Veréinderungen in der
Regel das gesamte Filamentebimdel eines Myomers. Die longitudinale Ausrichtung
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nitt. a Bel schwacher elektronenmikrogkopischer VergréBerung

ist die urspriingliche Myomerenordnung noch weitgehend intakt, K Muskelkern mit Nucleolus (#); 54 Sarko~-
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Plasma; SL Sarkolemm, Vergr. 4500:1. b Bel hoherer Auflosung findet sioh jedoch cine Entbiindelung und ein

Untergang filamentdser Blementarstrukturen in den durch Z-Streifen (Z) begrenzten Myomeren, Vergr. 21600:1

SL
N
K

der verbliebenen Filamente ist zwar noch weitgehend erhalten, jedoch tritt bei
einem Vergleich der Abb.1b und 2b die Veréinderung eines gesehadigten gegeniiber
einem normalen Myomer deutlich hervor. Die strukturelle Desintegration der Myo-
fibrillen durch Schwund und Entbindelung filamentoser Elementarstrukturen
scheint das Initialstudivm der Fibrillendestrultion zu reprisentieren.
Eindrucksvollere Bilder tiber die der Muskelerkrankung zugrunde liegenden
feinstrukturellen Verdnderungen Hefern durchmesserreduzierte Fasern, die schon



672 W. WecnsLer und H. HAGER:

lichtmikroskopisch neben erheblicher Kernvermehrung einen graduell unter-
schiedlichen Verlust des Streifungsbildes aufweisen. Diese forfgeschritienen Stadien
der Fasererkrankung lassen an einem nicht unbetriachtlichen Teil des Myofibrillen-
bestandes tiefergreifende, Zahl und Anordnung der filamentdsen Grundelemente
betreffende Verinderungen erkennen (Abb.3, 4). Die stark osmiophilen Z-Streifen
zerfallen in einzelne Segmente verschiedener GroBe. Intakte Myofibrillen sind nicht
mehr wahrnehmbar. Die ursprimglich gegebene und durchgehende Myomeren-
ordnung ist daher nur noch andeutungsweise zu erkennen (Abb.3). Ursache dieser
Fibrillenverinderungen ist der Untergang einer groBen Zahl filamentoser Grund-

Abb. 3. Kernhaltige Muskelzelle mit fortgeschrittener Fibrillendestruktion. Zwischen dunkel hervor-
tretenden Z-Streifenfragmenten, welche die urspriingliche Myomerenordnung noch andeuten, Reste
von Myofibrillen. K4 P Erythroeytenhaltige Capillare. Vergr. 4500:1

elemente. Zwischen Z-Streifenfragmenten finden sich nurmehr ziemlich regellos
gelagerte Filamente und Filamentereste (Abb.4). Dabei iiberrascht es, dafl in un-
mittelbarer Nachbarschaft solcher Fibrillendestruktionen noch vereinzelt Fibrillen
mit einem in Struktur und Anordnung mnormal erscheinenden Filamentebestand
vorkommen kénnen (Abb.4). Bei fortgeschritteneren Stadien der Fasererkrankung
wird der Filamenteuntergang immer ausgeprigter. Auch die diskontinuierlichen
Z-Streifenfragmente 16sen sich in immer kleinere runde Segmente von groBer Dichte
auf (Abb.5). Mitunter lassen sie noch eine geraume Zeit in Andeutung ihre ur-
spriingliche Bandanordnung erkennen (Abb.5), um schlieBlich aber véllig regellos
im Sarkoplasma verteilt aufzutreten (Abb. 6, 8). In solchen Stadien zichen die noch
spirlich vorhandenen filamentdsen Strukturen in verschiedenen Richtungen und
unterschiedlichem Abstand teils von Z-Streifenfragment zu Z-Streifenfragment,
teils liegen sie aber auch véllig ungeordnet im Sarkoplasma (Abb.5, 6). Schlieflich
sind in Endstadien der Fasererkrankung Filamente in den erheblich umgeformten
und vielkernigen, also affibrilliren Muskelzellen, nicht mehr nachweisbar (Abb.7, 8).
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Die von den Z-Streifen herrithrenden, stark osmiophilen Gebilde iberdauern den
Filamenteuntergang noch eine gewisse Zeit (Abb.8). An verschiedenen Fasern sind
also recht unterschiedliche Stadien der Fibrillendestruktion zu beobachten. Auch
in der Einzelfaser liegt eine Variation hinsichtlich Intensitéit und Ausprigung des
Prozesses vor. Die Ausprégung der Destruktion des Fibrillenapparates tritt unter
Bevorzugung der peripheren, zentralen und kernnahen Bereiche in durchaus regel-
loser Form in Hrscheinung. Dagegen scheinen die Verdnderungen am Filamente-
bestand der Fibrilleneinheiten grundsitzlich gleichartig in der bereits geschilderten
Weise abzulaufen.
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Abb.4. Disseminierter fortgeschrittener Fibrillenzerfoll durch Filamenteuntergang. Gegeniiber dem in
Struktur und Anordnung noch weitgehend regelrechten Filamentebiindel der von links oben nach
rechts unten ziechenden Myofibrille (MF) tritt die unregelméiBige Lage und Anordnung der noch ver-
bliebenen Filamente und Filamentereste (linker Bildabschnitt) deutlich hervor. Tm Sarkoplasma zwei
Mitochondrien mit erhaltener Innenstruktur (MI) und etliche Z-Streifenfragmente (Z R). SL Struktur-
komplex des Sarkolemms, bestehend aus dunkler Innenlinie (Zellmembran) und breiter
Basalmembran. Vergr. 21600:1

Wihrend die aus Filamenten aufgebauten Myofibrillen einem fortschreitenden
Untergang verfallen, zeigen Sarkoplasma und seine Organellen weniger tiefgreifende
Veranderungen: das bei Osmiumfixierung sich darstellende feine, ungeordnete
Flockungsbild des Sarkoplasmas weicht, abgesehen von einer wechselnden Dichte,
auch bei schwer veréinderten Fasern nicht wesentlich von dem der Normalfasern
ab. Das Endoplasmareticulum 158t in den verschiedenen Stadien des Prozesses eine
gewisse Variation hinsichtlich der Weite und Form seiner Binnenrdume erkennen.
Bei fortgeschrittener Fibrillendestruktion ist eine vom normalen Strukturbild
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abweichende, unregelméaBigere Anordnung festzustellen. Moglicherweise kommt es
in Endstadien auch zu einer partiellen Auflssung. Die Mitochondrien der erkrankten
Fasern weisen in allen Stadien meist nur Grofen- und Formvariationen auf. Ob
eine zahlenmaBige Verminderung des Mitochondrienbestandes auftritt, 18t sich

MI

Abb. 5. Fortgeschrittenes Stadium der Fasererkrankung mit hochgradig reduziertem Filamentebestand

zwischen kugeligen Z-Streifenresten (Z R). Daneben Muskelkern (K), intakte Mitochondrien (M) und

das ungeordnete Flockungsbild des Sarkoplasmas (S4). SL Strukturkomplex des Sarkolemms.
Vergr. 21600:1

nicht sicher entscheiden. Bemerkenswert ist jedenfalls, daf selbst afibrillaire Muskel-
zellen noch eine grofe Zahl von relativ kleinen Mitochondrien, meist mit normaler
Tnnenstruktur, aufweisen (Abb.7,8). Thre urspringliche Verteilung im inter-
fibrilliren Sarkoplasmaanteil geht natiirlich mit fortschreitendem Fibrillenunter-
gang und der damit zusammenhéingenden Umformung der Gesamtzelle verloren
(Abb.5, 7, 8). Vor allem in Kernnéhe ist ein gehsuftes Auftreten von stark osmio-
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philen Gebilden wechselnder Griofe (Cytosomen oder Microbodies) zu beobachten,
welche kontrastreiche Partikelchen und tropfige Einschliisse in grofer Zahl enthalten
(Abb.6, 7).

Die durch Filamenteverlust hervorgerufene betrdchiliche Substanzeinbufle der
Muskelfasern hat eine forischreitende Verkleinerung und Umformung der Muskel-
zellen zur Folge. Daraus ergeben sich tiefe Hinbuchtungen und Faltelungen des
Sarkolemms. Zuletzt formen sich die ihrer fibrilliren Komponenten nahezu oder

Abb. 6. Umgeformte Muskelzelle mit monstrisem, verschiedenartiges Material speicherndem Cyto-
som (CY), vielgestaltigen Muskelkernen (XK) und fortgeschrittencr Fibrillendestruktion.
SL Sarkolemm,. Vergr.21600:1

vollig beraubten Muskelzellen in auBerordentlich unregelméBige und vielgestaltige
Gebilde, sogenannte myogene Riesenzellen, um, die noch iiber eine grofie Zahl von
Mitochondrien und zahlreiche, meist dicht beieinander liegende Kerne verfiigen
(Abb.7a). Dabei ist die starke Formvariation dieser Muskelkerne, welche vielfach
gebuchte Kernmembranen besitzen, auffillig (Abb.6). Jedoch weicht die Struktur
des Karyoplasmas und der Nucleoli nicht wesentlich von derjenigen der Normal-
kerne ab. Auch die Golgizonen, welche als Aggregationen von Blischen und Tubuli
erscheinen, Jassen keine Verdnderungen erkennen.

Nur ganz vereinzelt treten in Endstadien des Prozesses an afibrilliren Muskel-
zellen tiefergreifende Verdnderungen des Cyto- und Karyoplasmas auf. Das Sarko-
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plasma zeigt dann dichte, stirker osmiophile und nahezu strukturlose Bezirke, in
denen Mitochondrien fehlen. In der Nachbarschaft derartiger Sarkoplasma-
verdichtungen finden sich erheblich verinderte Mitochondrien, die bei hochgradiger
Schwellung und Verlust ihrer Innenstruktur in blasig-vacuolire Gebilde um-
gewandelt sind. Auch das Endoplasmareticulum kann stirker aufgetrieben er-
scheinen. Die unregelmiBig geform-
ten Kerne erscheinen dann viel
gtrukturdichter.

Der Grenzbereich der Muskel-
zellen, herrkémmlicherweise Sarko-
lemm genannt, 1iBt sich im Elek-
tronenmikroskop als eine aus meh-
reren Komponenten zusammenge-
setzte heterogene Struktur verdeut-
lichen. Diese besteht aus einer sich
scharf abzeichnenden, schmalen, os-
mijophilen Linie und einer breiten,
gegen den interstitiellen Raum ab-
gegrenzten, bandférmigen Zone von
gleichmaBig homogener Dichte und
schwécherer Kontrastierbarkeit durch
Osmiums#ure. Letztere entspricht den
elektronenmikroskopisch als Basal-
membran beschriebenen Struktur-
anordnungen. Zu diesem Membran-
komplex treten in verschiedener
Richtung feine Kollagenfibrillen des
Interstitiums in Beziehung. An in-
takten Fasern und solchen, die einen
beginnenden Zerfall der Fibrillen er-
kennen lassen, zeigt dieser Struktur-
komplex keine wesentlichen Verén-
derungen. Als bemerkenswerter Be-
fund finden sich dagegen an afibril-
léren, umgeformten und vielkernigen
Muskelzellen aunffillige, die umgeben-
den interstitiellen Raume weithin
durchzichende, bandférmig ver-
Abb. 7. Afbrilldre Endzustinde der Fasererkrankung. Solhlun‘gene . Anordr'lungen (Abb.9).
a Vielkernige Muskelzelle mit bizarr geformten Diese im Diinnschnitt als zusammen-
Kernen und Cytosom (CY); b Kernloser Proto-  hiingende Binder erscheinenden Ge-

plasm:?‘fortsatz einer aﬁb{illéren M_uskelz.elle mit bilde gehen vielfach kontinuierlich

zahlreichen, als dunkle Plinktchen imponierenden in die B I b bt d

Mitochodrien. Daneben Anschnitte von Muskel- m 6 352, {nem ransubstanz .es
zellen und Muskelzelifortsitzen. Vergr. 4500: 1 Sarkolemms iiber (Abb.9). Es ist

offenbar zu einer noch ‘niher zu eror-
ternden Abfaltung der ihren Lamellencharakter bewahrenden Basalmembran-
komponente des Sarkolemms in den interstitiellen Raum gekommen.

Wenn man an vielkernigen und afibrilliren Muskelzellen auf Endplatten-
strukturen trifft, so sind auch diese nicht unerheblich versndert (Abb.10). Es finden
sich dann in Néhe der Zelloberfliche in das Sarkoplasma eingesenkte und von ihm
durch zwei Membranschichten mit heller Zwischenzone abgegrenzte, rundliche
Bereiche verschiedener Gréfe, die in wechselnd dichter Lagerung zahlreiche, vor-
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wiegend kugelige Vesikel enthalten, deren mittlerer Durchmesser etwa 300 A
betrdgt. Daneben sind auch Mitochondrien vorhanden. Ferner treten grofere
rundliche Anschnittprofile hervor, die von Doppelmembranen, gelegentlich in
spiraliger Anordnung, umgeben sind. Das an diese wohl erheblich umgeformten
Endplattenstrukturen angrenzende Sarkoplasma 148t keine blaschenférmigen
Gebilde, wohl aber zahlreiche Mitochondrien mit normalen Innenstrukturen
erkennen. Die im Muskelinterstittum auftretenden Kollagenfibrillen zeigen eine vor-

Zn

ZR

Abb.8. Im Sarkoplasma afibrillirer Muskelzellen finden sich noch zahlreiche Mitochondrien, grofien-
teils mit intakter Innenstruktur, sowie vereinzelte Z-Streifenreste (ZR). Vergr, 21600:1

wiegend lockere, selten gebiindelte Anordnung. Dementsprechend ist auch eine
erhebliche Vermehrung der Fibroeyten sowie eine Zunahme ihrer weit verzweigten
protoplasmatischen Fortsétze nicht zu beobachten. Die Fibrocyten sind auf Grund
ihrer Form sowie ihrer Kern- und Plasmastrukturen von den umgeformten afibril-
liren Muskelzellen fortgeschrittener Stadien der Fasererkrankung gut zu unter-
scheiden. Ganz vereinzelt trifft man auf histiocytére Elemente und auf rundliche
Zellen, die auf Grund ihrer Kern- und Cytoplasmaanordnung als Lymphocyten
anzusprechen sind. Auf die feineren Struktureinzelheiten des interstitiellen Gefal3-
apparates ist in diesem Zusammenhang nicht ndher einzugehen; hervorzuheben ist
lediglich, dal Verdnderungen, die in einen sicheren Zusammenhang zu dem an den
Muskelfasern ablaufenden Prozel gebracht werden konnten, nicht festzustellen
waren.

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 201 46
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Besprechung der Befunde
In den letzten Jahren wurde mit Hilfe des Elektronenmikroskops die
Ultrastruktur der quergestreiften Skeletmuskelfaser von Warm- und
Kaltbliittern weitgehend gekléirt, was die Deutung der bei myotonischer
Muskeldystrophie erhobenen feinstrukturellen Befunde erleichtert. Es
ist hier nicht der Platz, auf die Ergebnisse der modernen Muskelstruktur-

Abb.9. Afibrilldre Muskelzelle (3Z) mit band- und schlauchartigen Abfaltungen der Basalmem-
brankomponente des Sarkolemms (SL). In unmittelbarer Nachbarschaft der Abfalfungen
quergetroffene Kollagenfibrillen als dunkle runde Pilnktchen erkennbar. Vergr, 18000:1

forschung einzugehen; wir verweisen daher auf wichtige Einzelarbeiten
(Rusra 1954; Epwarps u. Mitarb. 1956; Kiscr 1956; ROBERTSON
1956b; PorTER u. PALADE 1957; Rusrau. Mitarb. 1956, sowie ANDERS-
SoN-CEDERGREN 1959) und die zusammenfassenden Darstellungen von
BeneTT, HUXLEY u. HaNsoN, HaNsON u. LowYy in dem von BOURNE
1960 herausgegebenen Band I der ,,Muskulatur®. Nur auf die Feinstruk-
tur der Myofibrillen soll kurz eingegangen werden, da sie bei myotonischer
Muskeldystrophie tiefgreifende Verénderungen erfahren.

Nachdem schen frither aus polarisationsoptischen Befunden (Anisotropie der
A-Bander, Isotropie der I-Binder) gewisse Riickschliisse auf die Ultrastruktur der

Myomere erméglicht wurden (ScaMIpT 1957), konnte elektronenmikroskopisch der
Nachweis erbracht werden, daf die in Myomere gegliederten Myofibrillen aus einer
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Vielzahl feinster Filamente ( Protofibrillen) aufgebaut sind. Dabei kamen Hopgk
(1956), Sp1rO (1956), SIOSTRAND u. ANDERSSON (1956) sowie SIOSTRAND (1957) zu
dem Schlufl, daf3 die im Interferenzmikroskop hervortretende differente Massen-
verteilung im I- und A-Streifen (Hux1ey u. NIEDERGERKE 1954; HUuxLEY u. HaN-
sox 1957; A. F. Huxrey 1957) hauptséchlich auf Konfigurations- und Duchmesser-
variationen der das ganze Myomer kontinuierlich durchziehenden Filamente
zuriickgeht. Dagegen konnten Huxrey u. Mitarb. in einer Reihe von Unter-
suchungen (Huxrey u. Haxsox 1954, 1960; Hawson u. Huxrey 1955; Huxiey

SL

Abb. 10. Verdnderte motorische Endplattenformation im Bereich einer afibrilldren, vielkernigen Muskel-
zelle: Axonbezirke, teilweise mit spiralig angeordneten Doppelmembranen (4 X): Mitochondrien (MT)
und zahlreiche Synapsenblischen (SY N); SL Sarkolemm; K Muskelkern. Vergr. 21600: 1

1957b) zeigen, daB das Myomer aus einem komplizierten geordneten System von
zwes verschiedenen Filamentegruppen besteht.

Aus den vielgestaltigen elektronenmikroskopischen Befunden bei
myotonischer Muskeldystrophie, denen verschiedene Stadien der Faser-
erkrankung zugrunde liegen, ist der Ablauf der den ,,dystrophischen®
Prozel kennzeichnenden feinstrukturellen Verdnderungen weitgehend
abzuleiten. Die Frithverinderungen der Rinzelfaser betreffen Muskel-
kerne und Fibrillenapparat. Dabei sind zwei grundsétzlich wichtige
Gesichtspunkte hervorzuheben. Einmal zeigt ein Teil der Muskelfasern,
welche lichtmikroskopisch durch Kernvermehrung und Variation des
Fagerdurchmessers bei noch erhaltenem normalem Streifungsbild aus-

46%
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gezeichnet sind, auch feinstrukturell einen vollstandig intakten Fibrillen-
bestand, indem die aus Filamentenbiindeln aufgebauten Myomere in
Struktur und Anordnung regelrecht erscheinen. Die Integritit der
Fibrillenultrastruktur dieser Muskelfasern beweist eindeutig, daBl die
Kernvermehrung den Verdnderungen am Fibrillenapparat vorausgeht.
Der gelegentlich in geringem Umfang von Faser zu Faser feststellbare
Wechsel der Fibrillen-Sarkoplasma-Relation diirfte mit schon normaler-
weise vorhandenen, individuellen Faservariationen zusammenhéngen.
Jedenfalls besteht keine Ubereinstimmung mit den elektronenmikroskopi-
schen Befunden bei experimenteller neurogener Muskelatrophie (WrcoHS-
LER u. HAGER 1960a): Dort ist im Stadium der ,einfachen Faseratro-
phie® der relativ hohe Anteil des interfibrilliren Sarkoplasmavolumens
augenscheinlich auf einen auf Fibrillenquerschnitten ,,zentripetal® fort-
schreitenden Filamenteuntergang mit Verschmélerung samtlicher Myo-
fibrillen riickfithrbar.

Wie in Abb.2 demonstriert, kénnen andererseits Fasern mit licht-
mikroskopisch noch normal erscheinendem Querstreifungsbild elektronen-
mikroskopisch bereits charakteristische Verdnderungen einzelner Fibril-
len aufweisen. Auf Grund des beschrankten Auflosungsvermdgens des
Lichtmikroskops sind alle Aussagen tiber Fibrillenveranderungen, soweit
sie sich nicht auf Verinderungen des Streifungsbildes stiitzen, als proble-
matisch anzusehen. Die von uns in Frithstadien des Prozesses beobachte-
ten Fibrillendestruktionen und die Verdnderungen einzelner Fibrillen-
einheiten entziehen sich jedenfalls sicher dem lichtmikroskopischen Nach-
weis. Auf Grund unserer elektronenmikroskopischen Befunde am Fibril-
lenapparat verschiedener Fasern in verschiedenen ProzeBstadien kénnen
wir nun ein ziemlich eindeutiges Bild iiber den formalen Ablauf der Fibril-
lenverdnderungen entwerfen : im Friihstadium des Prozesses kommt es bei
relativ langem Fortbestand der Z-Streifenanordnung durch langsam fort-
schreitenden Filamenteuntergang zu einer Aufsplitterung, Entbiindelung
und strukturellen Desintegration des gesamten Filamentebestandes der
einzelnen Myomere. Auf diese Weise gehen die einzelnen Myofibrillen ail-
méhlich zugrunde. In fortgeschrittenen Stadien der Fasererkrankung finden
sich zwischen den in einzelne Segmente zerfallenden Z-Streifenresten nur
noch sparliche, mehr oder minder regelmiBig angeordnete Reste der
filamentosen Elementarstrukturen. Als Endstadium des Prozesses konnen
Muskelzellen mit weitgehendem oder vollstdndigem Verlust der Filamente
angesehen werden. Die dann noch in gewissem Umfang nachweisbaren
Reste der Z-Streifen tiberdauern den Filamenteuntergang als letzte
Spuren der zugrundegegangenen Myomere noch eine bestimmte Zeit. Es
ist im einzelnen nicht sicher zu entscheiden, ob dem Untergang der
filamentésen Grundelemente ein Zerfall in kleinere, aneinandergereihte
Bruchstiicke vorausgeht. Jedenfalls ist im Sarkoplasma dieser Muskel-
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zellen keine Anhéufung von Zerfallsprodukten, die mit dem Fibrillen-
untergang in Zusammenhang gebracht werden konnen, nachweisbar.
DaBi vor allem in Initialstadien nicht sdmtliche Fibrillen einer Faser
gleichzeitig die geschilderten Verdnderungen am Filamentebestand der
Myofibrillen zeigen, also eine disseminierte Fibrillendestruktion vorliegt,
wurde bereits ausdriicklich hervorgehoben. Feinstrukturelle Korrelate
fiir das sogenannte ,,Ringbinden-Phinomen‘ konnten wir an unserem
Material nicht beobachten. Da nur ein Fall von myotonischer Dystrophie
elektronenmikroskopisch untersucht werden konnte, sind zu weit-
gehende Verallgemeinerungen hinsichtlich des formalen Ablaufs der
Fibrillendestruktion nicht zulédssig. Sicher feinstrukturell erfaBbar war
jedoch als wesentliche Verdnderung in den erkrankten Fasern ein durch-
greifender Filamenteuntergang.

Es ist hervorzuheben, dal in Friihstadien zwischen den Fibrillen-
verdnderungen bei myotonischer Dystrophie und experimenteller neuro-
gener Muskelatrophie keine Ubereinstimmung beziiglich der Ausprigung
des Filamenteuntergangs festzustellen ist (WEcHSLER u. HacER 1960a
und b). In spéiteren Stadien verwischen sich jedoch die urspriinglich vor-
handenen Unterschiede mehr und mehr, so daf} sich die Endzustinde des
Fibrillenuntergangs bei myotonischer Dystrophie und neurogener
Muskelatrophie weitgehend &dhneln (Wromsrer u. Hacrr 1960Db).
MorBERT (1960) sowie MOLBERT u. DoDEN (1960) haben elektronenmikro-
skopisch bei Erbscher progressiver Muskeldystrophie und Gréfescher
Ophthalmoplegia externa einen verbreiteten Filamente- und Fibrillen-
untergang beobachtet. Um mit den Vorgdngen bei myotonischer Dystro-
phie Vergleiche anstellen zu kénnen, waren aber weitere Untersuchungen,
welche verschiedene Stadien der Fasererkrankung erfassen, von Interesse.

Wiahrend bei myotonischer Dystrophie die filamentésen Elementar-
strukturen der Muskelfasern einem fortschreitenden und offensichtlich
irreversiblen Untergang verfallen, lassen Sarko- und Karyoplasma keine
tiefergreifenden Strukturverdnderungen erkennen. WOHLFART (1951)
weist in seiner lichtmikroskopischen Untersuchung besonders darauf hin,
daB im Gegensatz zu den meisten Formen der Muskelatrophie, bei wel-
chen Fibrillen und Sarkoplasma gleichermalBen reduziert wiirden, das
Sarkoplasmavolumen bei myotonischer Dystrophie relativ wenig ver-
mindert sei. Unsere Befunde, besonders diejenigen an kernreichen
afibrilliren Endstadien, verdeutlichen, dafl im Sarkoplasma dieser Zellen
noch eine grofle Zahl von weitgehend intakten Mitochondrien vorhanden
ist. Die im Sarkoplasma dieser Elemente vermehrt anzutreffenden Cyto-
somen, welche verschiedenartiges Material speichern, wurden in der
gleichen Weise auch bei der Atrophie des Skeletmuskels (WECHSLER u.
Hacer 1960a und b) und des Herzmuskels (PocEE 1958) beobachtet. Es
ist noch auf die durch Schwund contractiler Substanz bedingte Volumen-
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reduktion und Umformung der Muskelfasern einzugehen. Dabei entstehen
vielgestaltige Zellgebilde mit tiefen Einbuchtungen und Faltungen des
Sarkolemms. Im lichtmikroskopischen Bereich wird dadurch leicht eine
gelegentlich als , Myotexie* (MariNrsco 1910) oder ,,cleavage (WoHL-
FART 1951) bezeichnete Segmentierung der Fasern in einzelne Bruch-
stiicke vorgetéduscht. Im Zusammenhang mit der Volumenverminderung
der Gesamtzelle entstehen in fortgeschrittenen Stadien eigenartige, von
uns als Abfaltungen der Basalmembrankomponente des Sarkolemms
gedeutete, lamellire Anordnungen (Abb.9). Dem lichtmikroskopischen
Nachweis entziehen sich diese Strukturen, bzw. sie werden als Fibrosen
oder Sarkolemmverdickungen mideutet. Eine friiher diskutierte histo-
genetische Beziehung der ,,myogenen Riesenzellen* zu Zellen des Binde-
gewebes kann durch den elektronenmikroskopischen Nachweis von Fila-
menteresten, Z-Streifenfragmenten und dem Strukturkomplex des Sarko-
lemms leicht entkréftet werden. Im Gegensatz zu den durch iiber-
durchschnittliche Volumenzunahme des Cyto- und Karyoplasmas
gekennzeichneten echfen Riesenzellen (LETTERER 1960) liegt bei den so-
genannten myogenen Riesenzellen aber eine Umwandlung und Volumen-
abnahme der Zelle bei Kernvermehrung und Fibrillenschwund vor. Ob
die bei myogenen Riesenzellen vereinzelt festgestellten tiefgreifenden
Verénderungen des Karyoplasmas sowie des Sarkoplasmas und seiner
Organellen echte nekrobiotische Veranderungen darstellen, ist nicht sicher
zu entscheiden.

Fiir das Verhalten der motorischen Endplatten ergaben sich aus unseren
Befunden nur spérliche Hinweise. Elektronenmikroskopische Fest-
stellungen iiber die normale Feinstruktur dieser Endformationen bei
Kalt- und Warmbliitern wurden von Brawms u. Evaxs (1953), Parape
(1954), RoBERTsON (1954a und b, 1956a), REcER (1954, 1956, 1957,
1958), EpwarDs, RUskA u. DE HARVEN (19582 und b), Epwarps (1959,
1960) und ANDERSsON-CEDERGREN (1959) sowie an bioptisch gewonnenem
Muskelmaterial des Menschen von pE HARVEN u. CoERs (1959) getroffen.
Dagegen fehlen experimentell-pathologische Untersuchungen, abgesehen
von Befunden nach Nervendurchtrennung (REGER 1959), bisher voll-
standig. Die von uns beobachtete hochgradige Umordnung der Endplat-
tenstrukturen ist wohl im wesentlichen als eine Folge der starken Um-
formung der schwer verdnderten Muskelzellen aufzufassen. Beildufig sei
daran erinnert, da8 bei der myotonischen Dystrophie mit Silbermethoden
Verinderungen beschrieben wurden, die man als Schrumpfungen der
Axonverzweigung im Endplattenbereich gedeutet hat (Apams, DENNY-
Browx u. PEarsox 1953). Coxrs (1955), WooLr (1959) sowie COERS u.
WooLr (1959) haben durch Vitalfirbung mit Methylenblau, teilweise
auch durch Bestimmung der Cholesterinaseaktivitat, bei derselben Krank-
heit , kugelférmige Sprossungen®, ,terminale Ausweitungen® und Ver-
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vielfachungen (,,Neurocladismen*) im Bereich der motorischen End-
platten beobachtet.

Fiir die Pathogenese der Muskelverinderungen bei myotonischer Dys-
trophie wurden bisher zahlreiche Hypothesen entwickelt. Wihrend
ErBsLOE eine pathogenetische Zusammenschau sdmtlicher Organ-
syndrome unter einem tibergeordneten Prinzip anstrebt, beschranken wir
uns in den folgenden Ausfithrungen auf einen Teilaspekt, ndmlich die
spezielle Pathogenese der Skeletmuskelverdnderungen, ohne jedoch die
Gesamtheit der Krankheitsvorgédnge aus dem Auge zu verlieren.

Die friher diskutierte Méglichkeit einer zentralnervosen Verursachung (THOM-
SEN, WESTPHAL, RIEDER u. a.) wurde bereits von STRUMPELL und ERB kritisiert.
Die Annahmen, daB fiir die Fibrillendestruktion Storungen im mit der Muskel-
kontraktion korrelierten Energiestoffwechsel (NEvin 1934; Sravck 1936) anzu-
schuldigen seien, konnten sich — wie ApamMs, DENNY-BROWN u. PrARSON (1953)
hervorheben — nicht auf iiberzeugende Befunde stittzen. Dies gilt noch mehr fur
altere, aber heute noch immer vertretene Vorstellungen, die die Muskelveréinderun-
gen im Rahmen einer allgemeinen pluriglanduldren endokrinen Erkrankung (Nag-
GELT 1917), einer hypophysar-diencephalen Storung (Kravse 1948) oder gar einer
Diencephalose (CURscEMANN 1922, 1936) verstanden wissen wollen. ADpawms,
DENNY-BROWN u. PEARSON (1953) weisen schlieBlich auf die Moglichkeit einer pri-
miren Storung im Chemismus der Beziehungen zwischen Kern und Myofibrillen hin.

Die eindrucksvollen feinstrukturellen Verdnderungen, nidmlich eine
Fibrillendestruktion durch verbreiteten Filamenteuntergang, legen im
Hinblick auf die Erblichkeit der Krankheit die Frage nahe, welche Stérun-
gen im Stoffwechsel der Muskelzellen fiir die Manifestation dieser Myo-
pathie verantwortlich zu machen sind. Es ist dabei insbesondere zu fragen,
welche intermedidren Vorginge zwischen Genstérung und elektronen-
mikroskopisch erfallbarem Filamenteuntergang eingeschaltet sind. In
diesem Zusammenhang ist die chemische Zusammensetzung der Fila-
mente von Interesse. Aus den Ergebnissen einer Reihe von Untersuchun-
gen liel} sich eine gut begriindete Hypothese iiber die Identitit der filamen-
tosen Elementoarstrukiuren mit dem Actomyosinkomplex des Myomers ab-
leiten (PERRY 1955; BEAR u. SELBY; HUuxrey u. Havsow 1957, 1960;
Hopar 1960). Neuere Vorstellungen iiber den makromolekularen Aufbau
dieser Molekiile sowie den Strukturumsatz derselben sind daher von
Wichtigkeit.

Uber den Strukiurstoffwechsel der Muskelproteine ist, abgesehen von Bestim-
mungen der Inkorporations- und Umsatzraten bisher nur wenig bekannt (FELIix
1957). Von Nikras, Quinke, MATRER u. NEYEN (1958) und MAURER (1960) durch-
gefihrte Untersuchungen iiber die Umsatzrate und Lebensdauer des eiweif3-
gebundenen, mit 8% markiertem Methionin bei der Skeletmuskulatur des Kaninchens
und der Ratte ergaben mit 61 bzw. 32 Tagen im Vergleich zu allen anderen unter-
suchten Organen die groBte mittlere Lebensdauer. Methionin ist im Myosin, Actin
und Tropomyosin gegeniiber anderen wichtigen Faserproteinen (Fibrinogen

Kollagen, Elastin) in relativ grofler Menge vorhanden (EncsTrROM u. FINEAN 1958;
SzeNT-GYORGYI 1960). Daher durfte der Strukiurumsatz der Muskelproteine und
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speziell derjenige der Actomyosinmolekiile relativ niedrig sein. Dies ist gut mit Vor-
stellungen iiber die makromolekulare Struktur der Muskelproteine in Einklang zu
bringen. Die Daten, die mit Hilfe der Rontgendiffraktion und anderer Methoden
dlber die molekulare Konfiguration des Myosins und Tropomyosins erarbeitet
wurden, legen eine gewisse Verwandtschaft zum o-Keratin nahe (Huxney 1953;
Bamry 1954; Hansox u. Huxiey 1955, 1957; SELBY u. BEAR 1956 ; ENGSTROMU.
Finean 1958; SzeENT-GyorayI 1960). Esliegt offenbar eine von der Eigenart der
Aminoséuresequenz bestimmte Konfiguration (a-Helix) vor, durch die die Tertitir-
struktur dieser Makromolekiile und damit die feste Bindung der Bausteine unter-
einander gewahrleistet wird. Der niedrige Strukturumsatz der Muskulatur und die
durch die Eigenart ihres makromolekularen Aufbaus bei Energiemangel bedeut-
same geringe Entropiezunahme (OprTz u. LUBBERS 1957) machen die unter ver-
schiedenen Bedingungen hervortretende, hohe strukturelle und chemische Resistenz
des Actomyosinkomplexes verstandlich.

Dem,  elektronenmikroskopisch festgestellien, progressiven wnd offen-
sichtlich irreversiblen Filamenteuntergang dirfte auf stofflicher Ebene
also ein forischreitender Verlust spezifischer fibillirer Muskelproteine,
insbesondere des Actomysinkomplexes, entsprechen. Es wird durch die
oben angefiihrten Untersuchungsergebnisse iiber die strukturelle und
stoffliche Organisation des Actomyosinkomplexes nahegelegt, daff dem
Filomenteuntergang bei myotonischer Muskeldystrophie eine Storung des
Strukturstoffwechsels der spezifischen Muskelproteine zugrunde liegt.

Auf Grund jiingerer Einsichten in die Biosynthese der Proteine und
die Rolle der Nucleotide bei der Eiweilbildung neigt man heute immer
mehr dazu, Zellstoffwechselstérungen auf genetischer Grundlage als
isolierte Stérungen einer der Bildung eines spezifischen Eiweilistoffes
dienenden Matrize zu betrachten (WaeNER u. MrTcHELL 1955,
Denxt 1957; Hsta 1958). Nach Burewaxpr (1958) fithrt der Ver-
lust etnes Erbfaktors jeweils zum Verlust einer spezifischen Ferment-
aktivitit und damit zum Ausfall einer bestimmten, eben von diesem
Ferment abhdngigen Reaktion. In diesem Sinne kénnen heute mit
gutem Grund ,,chemische Miflbildungen®, wie z. B. die Alkaptonurie
(ZorinER 1959) und Galaktosimie (HoLzEL u. Mitarb. 1957) und mor-
phologische Organverdnderungen, wie z. B. der Gargoylismus (BRANTE
1952; Uzmax 1955), die Follingsche Phenylketonurie (Kxox u. Hs1a 1957)
und die verschiedenen Typen der Glykogenspeicherkrankheiten (ZOLL-
NER 1959) auf den Ausfall einer bestimmten Fermentaktivitit zuriick-
gefiihrt werden. WALDENSTROM hat nun 1959 erstmalig ganz allgemein
darauf hingewiesen, daB vielleicht auch die erblichen Muskelerkrankun-
gen pathogenetisch hier einzuordnen seien. Die von FLEISCHER (1918,
1922), ApiE u. GREENFIELD (1923), HENKE u. SEGER (1927), RaviN u.
Waring (1939), FRANCESOHETITI u. Mitarb. (1947, 1948), THOMASSEN
(1948), BrogER (1952) u. a. genauer untersuchte Erblichkeit der myoto-
nischen Dystrophie erlaubt daher einen Vergleich mit diesen ihrem Wesen
nach besser erklérbaren erblichen Stoffwechselstérungen.



Untersuchungen bei myotonischer Muskeldystrophie 685

Nach obigen Ausfithrungen erscheint die dnnahme einer genefisch
verursachten und fixierten Enzymsiorung als unmittelbare Ursache der
Muskelveranderungen bei myotonischer Dystrophie gut begriindbar. Es
148t sich denken, dafl durch sie eine Stérung in der metabolischen Sequenz
des Strukturstoffwechsels des Actomyosinkomplexes hervorgerufen wird,
woraus dann der elektronenmikroskopisch faBbare Filamenteuntergang
abzuleiten wire. Fiir das offensichtlich langsame Tempo des Filamente-
untergangs diirften neben der Art der postulierten Enzymstérung die
oben angedeuteten strukturchemischen Vorstellungen iiber die spezifi-
schen Muskelproteine sowie ihr relativ triges Turn-over und die sich hier-
aus ergebene hohe Strukturstabilitdt von Bedeutung sein. Das Wesen der
initialen Kernvermehrung bleibt indessen unklar. Man kénnte vielleicht
daran denken, dall sie Ausdruck einer durch die Stoffwechselstorung
hervorgerufenen reaktiven Aktivierung des proteinbildenden Systems
der Muskelzellen darstellt, denn autoradiographische Untersuchungen
von OEHLERT u. SCHULTZE {1960) weisen auf eine unmittelbare Proportio-
nalitit von KerngroBe und GréBe der Proteinsynthese im Xern hin.
Es liegt nahe, in Analogie zur Féllingschen Phenylketonurie, zum Gargoy-
lismus und zur Glykogenspeicherkrankheit die verschiedenen Organ-
verdnderungen bei myotonischer Dystrophie auf eine Ursache zuriick-
zufiihren. Jedoch sind die der Myopathie koordinierten anderen Organ-
syndrome, welche von ERBSLOH eingehend gewiirdigt wurden, morpho-
logisch und metabolisch viel zu wenig charakterisiert, als daf} in kausal-
genetischer Hinsicht Aussagen iiber Beziehungen, Ubereinstimmungen
und Diskrepanzen zum Prozell an der Skeletmuskulatur gemacht werden
koénnten. Dagegen ist zu erwarten, daB eine weitere Vertiefung der Kennt-
nisse von Struktur und Stoffwechsel der Muskelproteine unter normalen
und pathologischen Bedingungen zu einer Klarung der Pathogenese der
myotonischen Muskeldystrophie auch in den Punkten fithrt, wo wir heute
nur hypothetische Vorstellungen entwickeln kénnen.

Zusammenfassung

Es wird iiber elektronenmikroskopische Befunde an bioptisch gewon-
nenem Muskelmaterial bei myotonischer Dystrophie berichtet. Als wesent-
liche feinstrukturelle Verdnderung in der erkrankten Muskelfaser 146t sich
eine progressive disseminierte Fibrillendestruktion durch Entbiindelung
und Untergang der filamentésen Elementarstrukturen nachweisen. Das
Sarkoplasma, die Mitochondrien und die iibrigen Organellen sowie das
Nucleoplasma der proliferierten Muskelkerne zeigen dabei keine tiefer-
greifenden Verdnderungen. Als Endzustdnde der Fasererkrankung
finden sich fibrillenlose, umgeformte, vielkernige und mitochondrien-
reiche Zellen, deren Sarkolemm eigenartige lamellenartige Abfaltungen
der Basalmembran erkennen la8t. Da die spezifischen fibrilliren Muskel-
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proteine die stoffliche Grundlage der Filamente darstellen, wird der
langsam fortschreitende Filamenteuntergang auf eine Strukturumsatz-
storung des Actomyosinkomplexes bezogen. Im Hinblick auf die Erblich-
keit des Leidens ist als Ursache dieser sich offenbar relativ langsam aus-
bildenden Stoffwechselstérung moglicherweise eine genabhingige Enzym-
storung zu vermuten.
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