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Die myotonische Dystrophie stellt eine auf Grund des klinischen Er- 
scheinungsbildes und des pathologiseh-anatomischen Befundes gut ab- 
grenzbare Myopathie dar und wird allgemein zu den prim/tr degenera- 
tiven Erkrankungen der quergestreiften Skeletmuskulatur gerechnet. 
Detaillierte Angaben tiber Organbefall, Symptomatologie und Verlauf 
dieser erbliehen Krankheit sind aus der vorangehenden Arbeit yon Et~BS- 
LSH zU entnehmen. W/~hrend zur Histopathologie der Skeletmuskel- 
ver/~nderungen seit tiber fiinf Jahrzehnten eine Ffille yon lichtmikro- 
skopisehen Untersuehungen vorliegt (RossoLIMO 1902; BATTEI~ U. 
GIBB 1909; ST~I~ERT 1099, 1910; CtmSC~:MA~ 1912, 1915, 1922, 1936; 
S~AUCK 1936; WOHL~A~T 1951; ADAMS U. Mitarb. 1953 u. a.), sind elek- 
tronenmikroskopische Befunde im Sehrifttum bisher nieht mitgeteilt. 
Die Fortschritte der elektronenmikroskopisehen Technik lieBen den Ver- 
such aussiehtsreich erscheinen, die Kenntnis der Cytopathologie mensch- 
lieher Muskelerkrankungen durch feinstrukturelle Untersuchungen an 
bioptisch gewonnenem Material zu vertiefen. Im folgenden wird fiber 
Ergebnisse bei myotonischer Muskeldystrophie beriehtet. 

Material und Methode 
In cutaner Lokalanaesthesie wurden aus dem M. brachior~dialis eines klinisch 

gesicherten Falles 1 in mSglichst kurzer Zeit kleh~ste Muskelstiicke entnommen und 
in 1o/0iger, mit VeronMacetat nach P~LAI)E (1952) auf PH 7,4 gepufferter Osmium- 
s~ure fixiert. Die Einbettnng erfo]gte in einem Gemisch yon Butyl- und Methy]- 
metacrylut im VerhMtnis 9:1, die Polymerisation bei 54 ~ C. Unter Verwendung yon 

* Im Auszug vorgetragen auf der Tagung der Deutsehen Gesellsehaft ffir 
Neurologie, der Schweizerischen Neurologischen Gese]]sehaft und der Vereinigung 
Deutscher Neuropathologen ~nd Neuroanatomen, Ziirieh 1960. 

1 Herrn Prof. ERBSLS~ danken wir for die Auswahl dieses in der voranstehenden 
Arbeit erw~hnten, relativ friihen Falles (Gruiope II) zur elektronenmikroskol0ischen 
Untersuchung. 
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Glasmessern wurden an zwei Mikrotomen (Porter-Blum und Leitz) ultradfinne 
Schnitte hergestellt, auf mit Formvarfolien versehenen Elektrolytikupfernetzen 
aufgenommen und mit einem Siemens Elektronenmikroskop ~ 1001 untersucht. 
Lichtmikroskopische Vergleichsuntersuehungen win'den am osmiumfixierten 
metacrylateingebetteten Gewebe im Hellfeld an naeh Angaben yon DE HARVEI~ 
(1956) gef~rbten Schnitten und im Phasenkontrast durehgeffihrt. 

Befunde 
Im lichtmikros~opischen ~)bersichtspriiparat des zur elektronenmikroskopischen 

Untersuchung gelangten Muskelabschnittes sind Muskelfasern weehselnder Breite 
mit normalem Streffungsbild und zentral oder peripher gelegenen Kernreihen zu 
beobachten. Daneben finden sich durchmesserreduzierte Fusern mit und ohne 
Veri~nderungen des Streifungsbildes, welche stets eine erhebliche Kernvermehrung 
aufweisen. SehlieBlieh sind noch meh1"- und vielkernige, manchmal schlauchartig 
gewundene Sarkoplasmamassen, also sogenannte myogene ~iesenzellen, zu er- 
kennen. Im Bereich des Gef~Bbindegewebsapparates fehlen entzfindlich-infiltrativ 
Erscheinungen sowie st~rkere Fibrosierungen, Unsere lichtmikroskopischen Be- 
funde entsprechen den yon ERBSL6~ in Abb. 7 (untere Bildh~lfte) demonstrierten 
Skeletmuskelver~nderungen. Die im Lichtmikroskop ein norma]es Streifungsbild 
aufweisenden Muskelfasern zeigen zum Tell auch im Elektronenmi~roskop normale 
Strukturverhaltnisse (Abb. 1 a and b). Es findet sich innerhalb der Muskelfasern die 
bekannte Myomerensegmentierung des Myofibrillenbestandes (Abb. l a). Die Zu- 
sammensetzung der Myofibrillen aus feinen, parallel zur L~ngsachse angeordmeten 
Filamenten oder Protofibrillen ist im Quer- and L~ngsschnitt gut zu erkennen 
(Abb. lb). Auch fiber die dem Querstreifungsbild zugrunde liegenden feineren 
Strukturprinzipien gibt das Elektronenmikroskop Aufschlfisse. Die Z-Streifen 
durchziehen ungeachtet der fibrill~ren Gliederung die ganzen Muskelfasern und 
stehen meist mi$ dem Sarkolemm in Verbindung. Infolge Spontankontraktion der 
excidierten Muskelstfickchen finder sich innerhalb der einzeinen Myomere einer 
Faser die als Kontraktionsbild bekamlt gewordene Anordnung mit der intermedi~r 
hervortretenden M-Linie (Abb. l a und b). Die durch Versetzung yon Z-Streifen 
benaehbarter Fibrillen gegebene, seit HEID~HAI~S Untersuchungen (1918) be- 
kannte helieoide Anord~ung der Myomere ist verschiedentlich ebenfalls gut zu 
erkennen. Ob der im Elektronenmikroskop in verschiedenen Einzelfasern mit 
normalem Streifungsbild deutlich hervortretende Wechsel des Myofibrfllendurch- 
messers und damit der Fibrillen-Sarkoplasmarelation in Beziehung zu der licht- 
mikroskopisch erkennbaren Variation der Faserdurchmesser zu bringen ist, l~Bt 
sich nicht sicher entscheiden. Im Sarkoplasma erscheint das in besonderer Aus- 
pr~gung vorliegende Endoplasmareticulum als ein membranbegrenztes tubul~res 
Binnenraumsystem, dessert innige Beziehung zu den Myofibrilten und dem Sarko- 
lemm sowie den Muskelkernen vielfach festzustellen ist. Vor Mlem im interfibrill~ren 
t~aum des Sarkoplasmas treten zahlreiche MiCechondrien, oft in reihenartiger 
H~ufung auf. Innerhalb der Kerne liegen die ~estandteile des Nucleoplasmas in 
unregelm~l]iger, in NiChe der Kernmembran relativ dichter A~ordnung vor, wobei 
die Kernmembran sich als doppelt konturierte Umhfillung darstellt; letztere 
schliel3t den perinuclearen Raum in sich elm Sein Zusammenhang mit dem Endo- 
plasmareticulum ist gelegentlich nachweisbar. Vereinzelt kSnnen in Kernn~he aueh 

1Herrn Prof. ROLLWAGn~, Direktor des II. Physikalischen Instituts der 
Universit~t Mfinchen, der uns freundlieherweise das Arbeiten an einem Instrument 
seines Instituts ermSglichte, dfirfen wir auch an dieser Stelle herzlich daFfir danken. 
Ebenf~lls bestens gedankt sei Herrn FELL~E~ ffir technische Mitarbeit. 
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osmiophile KSrper von wechselnder GrSl~e und Gestalt (sogenanate Microbodies 
oder Cytosomen) mit  verschied en~rtigen Einschliissen beobachtet werden (Abb. 1 ~). 
Bemerkenswert ist, d~l~ Muskelfasern mit  zentral gelegenen Kernreihen vielfach 

Abb. 1. Feinstrukturell intakte Muskelfaser im Lifngsschnitt. u Dichte Lagerung der l~ingsverlaufende~l 
Myofibrillen, welche durch querlaufende, stark osmiophile Z-Streifen (Z) in Myomere gegliedert sind. 
Typisches Kontraktionsbil4 mit intermedi~r hervortretender NI-Linie (M). Subsarkoleramnal An- 
schnitte yon zwei Muskelkernen (K) und im Sarkoplasma vereinzette Cytosomen (GY). Vergr. 4500:1. 
b Ausschnitt yon ~ (dutch gestrichelte Linien markiert) bei st~rkerer VergrSfierung. Aufbau der in 
BIyoraere gegliederten Myofibrillen aus feinen, dicht gebfindelten und parallel zur Fibrillenachse 

angeordneten Fllamenten. SA Sarkoplasma; MI ~itochondrium. Vergr. 21600 : 1 

noch einen vollstandig intakten Filamentebestand bei gewahrter ~yomeren- 
ordnung aufweisen. 

D~gegen ]~ssen andere Muskelfusern, die lichtmikroskopisch ebenf~lls ein 
normal erscheinendes Streifungsbild besitzen, elektronenmikroskopisch bereits 
eindeutige Ver~nderungen der Myofibrillen erkennen: im ~-bersichtsbild ist die 
urspriingliche Myomerenanordnung noch weitgehend gew~hrt (Abb.2a); bei 
21600facher VergrSl~erung zeigen die Myomere jedoch bei stark hervortretendem 
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Z-Streffen eine deutliche Auflockerung der dichtgefiigten Fil~mentebiindel 
(Abb. 2b). Diese Erscheinung ist offenbar ~uch durch Untergang einzelner fil~men- 
LSser Elementarstrukturen verursacht. D~bei betreffen diese Vcr~nder~mgen in der 
Regel d~s gesumte Filumentebi.'mdel eines Myomers. Die Iongitudin~le Ausrichtung 
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der verbliebenen Filament, e ist zwar noeh weitgehend erhalten, jedoch t, rit~ bei 
einem Vergleicll der Abb. l b  und 2 b (tie Vergndernng eines gesch/~dig~en gegeni~ber 
einem normalen Myomer deutlieh hervor. Die strukturelle Desintegration der Myo- 
fibrillen durch Schwund und Entb~ndelung filamentSser Elementarstrt~kturen 
scheint das Initlal~tudium der Yibrillendestrulstion zu repr~sentieren. 

Eindrucksvo]lere Bilder fiber die der Muskelerkl'~nkung zugrunde Iiegenden 
feiiq.strukturelte~ Vergnderungen ]iefern durchmesserreduzierte ]D~asern, die schon 
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lichtmikroskopisch neben erheblicher Kernvermehrung einen graduell unter- 
schiedlichen Verlust des Streifungsbildes aufweisen. Diese/ortgeschrittenen Stadien 
der Fasererl~ranlcung lassen an einem nicht nnbetrgchtlichen Tefl des Myofibrfllen- 
bestandes tiefergreifende, Zahl nnd Anordnung der filamentSsen Grundelemente 
betreffende Vergnderungen erkennen (Abb.3, 4). Die stark osmiophilen Z-Streifen 
zerfallen in einzelne Segmente verschiedener GrSBe. Intakte Myofibrillen sind nicht 
mehr wahrnehmbar. Die ursprfinglich gegebene und durchgehende Myomeren- 
ordnung ist daher nur noch andeutungsweise zu erkennen (Abb.3). Ursache dieser 
Fibrillenveriinderungen ist der Untergang einer grol3en Zahl filament6ser Grund- 

Abb.3. Kernhaltige Muskelzelle mit fortgeschrlttener l~ibriUendestruktion. Zwischen dunkel hervor- 
tretenden Z-Streffenfragmenten, welche die ursprtingliche Myomerenordnung noch andeuten, Reste 

yon Myofibrillen. KA P Erythrocytenhaltige Capillare. Vergr. 4500:1 

elemente. Zwischen Z-Streifenfragmenten finden sich nurmehr ziemlich regellos 
gelagerte Filamente und Filamentereste (Abb.4). Dabei iiberrascht es, da~ in un- 
mittelbarer Nachbarschaft solcher Fibrillendestruktionen noch vereinzelt Fibrillen 
mit  einem in Struktnr nnd Anordnung normal erscheinenden Filamentebestand 
vorkommen kSnnen (Abb.4). Bei fortgeschritteneren Stadien der Fasererkrankung 
wird der Filamenteuntergang immer ausgepr~gter. Auch die diskontinuierlichen 
Z-Streifenfragmente 15sen sich in immer kleinere runde Segmente yon grol~er Dichte 
auf (Abb.5). Mitunter ]assert sie noch eine geraume Zeit in Andeutung ihre ur- 
spriingliche Bandanordnung erkennen (Abb. 5), um schliei~lich aber vSllig regellos 
im Sarkoplasma verteilt aufzutreten (Abb. 6, 8). In solchen Stadien ziehen die noch 
sp~rlich vorhandenen filament5sen Strukturen in verschiedenen ~ichtungen und 
unterschiedlichem Abstand teils yon Z-Streifenfragment zu Z-Streifenfragment, 
tells liegen sie ~ber auch vS]lig ungeordnet im Sarkopl~sma (Abb. 5, 6). Sch~iel~lich 
sind in Endstadien der Faserer]cran]cung Fi]amente in den erheblich umgeformten 
und vielkernigen, also affibrfllaren Muskelzellen, nicht mehr nachweisbar (Abb. 7, 8). 
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Die yon den Z-Streifen herriihrenden, stark osmiophilen Gebflde iiberdauern den 
Filamenteuntergang noeh eille gewisse Zeit (Abb. 8). An versehiedenen Fasern sind 
also recht unterschiedliehe Stadien der Fibrillendestruktion zu beobachten. Auch 
in der Einzelfaser liegt eine Variation hinsichtlich Intensit~t und Auspr/~gung des 
Prozesses vor. Die Auspr/~gung der Destruktion des Fibrillenapparates t r i t t  unter 
Bevorzugung der peripheren, zentralen und kernnahen Bereiche in durchaus regel- 
loser Form in Erseheinung. Dagegen seheinen die Ver~nderungen am Fflamente- 
bestand der Fibrilleneinheiten grunds~tzlieh gleichartig in der bereits gesehilderten 
Weise abzulaufen. 

Abb.4. Dissemznierter fortgeschrittener 17ibrillenze~fall dutch Filamentellntergang. Gegenfiber deln in 
Struktur und Anordnung noch weitgehend regelrechten Fflamentebtindel der yon links oben nach 
rechts unten ziehenden Myofibriile (YlF) tritL die unregelmf, gige Lage und Anordnung 4er noch u 
bliebenen Filamente und Filamentereste (linker Bildabschnitt) deutlich hervor. Im Sarkoplasma zwei 
Mitochondrien mi~ erhMtener Innenstruktur (MI) und etliche Z- Streifenfl'agmente (ZR). SL Struktur- 

komDlex des Sarkolemms, besteliend aus dunkler Innenlinie (Zelimembran) uncl breiter 
Basalmembran. Vergr. 21600 : 1 

Wi~hrend die aus Filamenten aufgebauten Myofibrillen einem fortsehreitenden 
Untergang verfallen, zeigen Narkoplasma und seine Organellen weniger tiefgreifende 
Ver/inderungen: das bei Osmiumfixierung sieh darstellende feine, ungeordnete 
Floekungsbild des Sarkoplasmas weicht, abgesehen yon einer weehsehlden Diehte, 
aueh bei sehwer ver~nderten Fasern nieht wesentlieh von dem der Normalfasern 
ab. Das J~ndoplasmareticulum lgBt in den versehiedenen Stadien des Prozesses eine 
gewisse Variation hinsiehtlich der Weite und Form seiner Binnenr~ume erkennen. 
Bei fortgesehrittener Fibrillendestruktien ist eine vom normalen Strukttlrbild 
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abweichende, unregelm~13igere Anordnung festzustellen. MSglicherweise kommt  es 
in Endstadien auch zu einer partiellen AuflSsung. Die Mitochondrien tier erkrankten 
Fasern weisen in allen Stadien meist  nu t  GrOSen- und  Formvaria t ionen auf. Ob 
eine zahlenmiiBige Verminderung des Mitochondrienbestandes auftr i t t ,  l a s t  sich 

Abb. 5. Fortgeschrlttene8 Stadium der Fasererkrankung mit hochgradig reduziertena Filamentebestand 
zwischen kugeligen Z-Streffenresten (ZR). Daneben ~r (K), intakte lgitochondrien (MI) und 
das ungeordnete Flockungsbild des Sarkoplasmas (SA). SL Strukturkomplex des Sarkolemms. 

Vergr. 21600:1 

nicht  sicher entscheiden. Bemerkenswert  ist  jedenfalls, da~ selbst afibrill/~re Muskel- 
zellen noch eine groSe Zahl yon relat iv kleinen Mitoehondrien, meist  mi t  normaler  
Innens t ruktur ,  aufweisen (Abb.7,8) .  Ihre  ursprtingliche Verteilung im inter- 
fibrillaren Sarkoplasmaanteil  geht  natiirl ich mi t  fortschreitendem Fibril lenunter- 
gang und der damit  zusammenhiingenden Umformung der Gesamtzelle verloren 
(Abb.5, 7, 8). Vor allem in Kernn/~he ist ein gehiiuftes Auftreten yon stark osmio- 
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philen Gebilden weehselnder Gr6Be (Cytosomen oder Microbodies) zu beobaehten, 
welche kontrastreiche Partikelchen und tropfige Einschltisse in groBer Zahl enthalten 
(Abb. 6, 7). 

Die dutch Eilamenteverlust hervorgeru/ene betriichtliche Substanzeinbufle der 
Muskel[asern hat eine /ortschreitende Verkleinerung und Um/ormung der Muskel- 
zeUen zur Folge. Daraus ergeben sieh tiefe Einbuchtungen und F/~ltelungen des 
Sarkolemms. ZuleCzt formen sich die ihrer fibrill/~ren Komponenten n~hezu oder 

Abb.6. Umgeformte 3J[uskelzelle mit monstr~sem, ~erschiedenartiges )[aterial speicherndem Cyto- 
som (CY), vielgestaltigen Muskelkerllen (g) und fortgeschrittener Fibrillendestruktion. 

SZ Sarkolemm. Yergr. 21600:1 

vSllig beraubten Muskelzellen in auBerordentlich ullregelm/~ige und vielgestaltige 
Gebilde, sogenannte myogene Riesenzellen, urn, die noch fiber eine grol]e Zahl yon 
Mltochondrmn nnd zahlrelche, melst dlcht belemander ]iegende Kerne verftigen 
(Abb. Ta). Dabei ist die starke Formvariation dieser Muskelkerne, welche vieffach 
gebuchte Kernmembranen besitzen, auff/~llig (Abb. 6). Jedoch weicht die Struktur 
des X~ryoplasmas und der I~ucleoli nicht wesenthch yon derjenigen der Normul- 
kerne ab. Auch die Golgizonen, welche ~ls Aggregationen yon B1/~schen und Tubuli 
erseheinen, ]~ssen keine Ver/~nderungen erkennen. 

Nur ganz vereinze]t treten in Endstadien des Prozesses an afibrill~ren Muskel- 
zellen tie/ergrei/ende Vergnderungen des Cyto- und Karyoplasmas auL Das Sarko- 
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plasma zeigt dann  dichte, stiirker osmiophile und  nahezu strukturlose Bezirke, in 
denen Mitoehondrien fehlen. I n  der Naehbarsehaf t  derart iger Sarkoplasma- 
verdichtungen finden sich erheblich veranderte  Mitochondrien, die bei hoehgradiger 
Schwellung a n d  Verlust ihrer  Innens t ruk tur  in blasig-vacuo]~re Gebilde um- 
gewandelt  sind. Aueh das Endoplasmaret iculum kann  starker  aufgetrieben er- 

scheinen. Die unregelm~iBig geform- 
ten Kerne erseheinen dann  viel 
s t rukturdichter .  

Der Grenzbereieh der Muskel- 
zellen, herrkSmmlicherweise Sarko. 
lemm genannt,  l~l~t sich ira Elek- 
tronenmikroskop als eine aus meh- 
reren Komponenten  zusammenge- 
setzte heterogene St ruktur  verdeut- 
lichen. Diese besteht  aus einer sich 
scharf abzeieh~enden, sehmalen, os- 
miophilen Linie und  einer breiten, 
gegen den intersti t iellen P~aum ab- 
gegrenzten, b~ndfSrmigen Zone yon 
gleiehmal~ig homogener Dichte und 
schwi~cherer Kontrast ierbarkei t  dutch 
0smiums~ure. Letztere entspricht  den 
elektronenmikroskopisch als Basal- 
membr~n beschriebenen Struktur-  
anordnungen.  Zu diesem Membran- 
komplex t re ten  in verschiedener 
l~ichtung feine Kollagenfibrillen des 
Inters t i t iums in Beziehung. An in- 
t ak ten  F~sern und  solchen, die einen 
beginnenden Zerf~ll der Fibrillen er- 
kennen lassen, zeigt dieser Struktur-  
komplex keine wesentlichen Ver~n- 
derungen. Als bemerkenswcrter  Be- 
fund finden sich dagegen an afibril- 
laren, umgeformten und  vielkernigen 
Muskelzellen auffallige, die umgeben- 
den interstitie]len ] ~ u m e  weithin 
durchziehende, bandfSrmig ver- 

Abb. 7. A]brilldre Endzustdnele der Faserer~ran~ung. schlungene Anordnungen (Abb.9). 
a Vielkernige Muskelzelle mit bizarr geformten Diese im Dtinnschni t t  a]s zusammen- 
Kernen und Cytosom (CY); b Kernloser l~roto - h~ngende B~nder erscheinenden Ge- 
plasmafortsatz einer afibrill~ren Muskelzellc mit bilde gehen vielfach kontinuierlich 
zahlreichen, als dunkle Pfinktchen imponierenden 
Mitochodrien. Daneben Anschnitte yon 1VIuskel- in die Basalmembransubstanz des 

zellen and Muskelzellfortsiitzen. Yergr. 4500:1 Surkolemms fiber (Abb.9). Es ist 
offenbar zu einer noch ~n~iher zu er5r- 

ternden Abf~ltung der ibren Lamelleneharakter  bewahrenden Basalmembran- 
komponente  des Sarkolemms in den intersti t iellen l~aum gekommen. 

Wenn man an vielkernigen und  afibrillaren Muskelzellen auf  Endplatten- 
strukturen trifft, so sind aueh diese nicht  unerheblich veriindert (Abb. 10). Es finden 
sieh d~nn in N~he der Zelloberfl~che in das Sarkoplasma eingesel~te und  yon ibm 
dureh zwei Membranschichten mi t  heller Zwischenzone abgegrenzte, rundliche 
]~ereiche verschiedener GrSfie, die in wechselnd dichter Lagerung zahlreiche, vor- 
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wiegend kugelige Vesikel enthalten, deren mittlerer Durchmesser etwa 300 
betr/ig~. Daneben sind auch Mitochondrien vorhanden. Ferner treten gr5Bere 
rundliehe Anschnittprofile hervor, die yon Doppelmembranen, gelegentlich in 
spiraliger Anor4nung, umgeben sind. Das an diese wohl erheblich umgeformter~ 
Endplattenstrukturen angrenzende Sarkoplasma ]~Bt keine bli~schenf6rmigen 
Gebilde, wohl aber zahlreiehe Mitochondrien mit  normMen Innenstrukturen 
erkennen. Die im Muskelinterstitium auftretenden Kollagenfibrfllen zeigen eine vor- 

Abb.8. Im Sarkoplasma afibrill/irer l~fuskelzellen finden sich noch zahlreiche ]~fitochondrien, groBen- 
tells mit intaktr hmenstruktm', sowie vereinzelte Z-Streifenreste (ZR). Vergr. 21600: t 

wiegend lockere, selten gebiindelte Anordnung. Dementslorechend ist auch eine 
erhebliehe Vermehrung der Fibroeyten sowie eine Zunahme ihrer weit verzweigten 
protop]asmatischen Forts~tze nicht zu beobachten. Die Fibrocyten sind auf Grund 
ihrer Form sowie ihrer Kern- und Plasmastrukturen yon den umgeformten afibril- 
1/iren Muskelze]len fortgesehrittener Stadien der Fasererkranknng gut zu unter- 
seheiden. Ganz vereinzelt trifft man auf histiocyt~re Elemente und auf rtmdliche 
Zellen, die auf Grund ihrer Kern- und Cytoiolasmaanordnung als Lymphocyfien 
anzuspreehen sind. Auf die feineren Struktureinzelheiten des interstitiellen Gef~i]- 
apparates ist in diesem Zusammenhang nicht n/iher einzugehen; hervorzuheben ist 
lediglich, dab Ver~inderungen, die in einen sicheren Zusammenhang zu dem an den 
Muskelfasern ablaufenden ProzeB gebrach~ werden k6nnten, nicht festzustellen 
waren. 

Arch. 2syohia~. Nervenkr., Bd. 201 46 
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Besprechung r Befunde 
In  den letzten Jahren wurde mit  Hilfe des Elektronenmikroskops die 

Ultrastruktur  der quergestreiften Skeletmuskelfaser yon Warm- und 
Kaltblii tern weitgehend gekls was die Deutung der bei myotonischer 
Muskeldystrophie erhobenen feinstrukture]]en Befunde erleichtert. Es 
ist hier nicht der Platz, auf die Ergebnisse der modernen Muskelstruktur- 

Abb.9.  Afibrill~re ~uskelze]le (MZ) mit  band- und schlauchartigen Abfaltungen der Basalmem- 
brankomponente des Sarkolemms (SL). In  unmi t tdbare r  Nachbarschaft  der Abfaltungen 

quergetroffene Kollagenfibrillen als dunkle runde Pfinktchen erkennbar. Vergr. 18000:1 

forschung einzugehen; wir verweisen daher auf wiehtige Einzelarbeiten 
(l~usI~A 1954; EDwAI~I)S u. Mitarb. 1956; KlscI~ 1956; RoB~I~TSO~ 
1956 b; POl~Tm~ u. PALAI)E 1957 ; RUSXA u. Mitarb. 1956, sowie A~I)EI~S- 
So~-CEDE~GI~E~ 1959) und die zusammenfassenden Darstellungen yon 
B E N E T T ,  H U X L E Y  u .  H A ~ S O ~ ,  H A N S O N  u .  L O W Y  in dem yon B o u r s e  
1960 herausgegebenen Band I der , ,Muskulatur" .  Nur auf die Feinstruk- 
tur  der Myofibrillen soll kurz eingegangen werden, da sie bei myotonischer 
Muskeldystrophie tiefgreifende Ver~nderungen erfahren. 

Nachdem schcn frfiher ~us polarisationsoptischen ]~efunden (Anisotropie der 
A-B~nder, Isotropie der I-B~nder) gewisse l~iickschl[isse auf die Ultrastruktur der 
Myomere ermSglicht warden (ScHMIDT 1957), kon~te elektronenmikroskopisch der 
Nachweis erbracht werden, daft die in Myomere gegliederten Myo/ibrillen aus einer 
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Vielzahl /einster Filamente (Protofibrillen) aufgebaut s/rid. Dabei kamen HODGE 
(1956), SPmo (1956), SaSSTB~ND U. AXDEBSSO~q (1956) sowie SJ6S'r~A~D (1957) zu 
dem Schlu/], daI] die im Interferenzmikroskop hervortretende differente Massen- 
verteilung im I- und A-Streifen (H~xL~u u. I~D~nOEnK]~ 1954; t t ~ L = u  u. H ~ -  
SoN 1957; A. F. H~XLEY 1957) hauptsgchlich auf Konfigurations- und Duchmesser- 
variationen der das ganze Myomer kontinuierlich durchziehenden Fflamente 
zuriickgeht. Dagegen konnten HVXLEY u. Mitarb. in einer Reihe yon Unter- 
suohungen (HwxLEY u. ttA~SO~ 1954, 1960; HAxso~ u. HV"XLE:r 1955; Hvxr~Y 

Abb. 10. Ver~i~derte motorische ,Endlslattenformation im Bereich einer afibrill~ren, vielkernigen Muskel- 
zelle : Axonbezirke, teilweise mit sp~'alig angeordnet.en Doppehnembranen (AX); Mitochondrien (MI) 

und zahlreiche Synapsenbl~schen (SYN); SL Sarkolemm; K ZVluskelkern. Vergr. 21600:1 

1957b) zeigen, dal] das Myomer aus einem komplizierten geordneten System von 
zwei verschiedenen Filamentegruppen besteht. 

Aus den vielgestal t igen elektronenmikroskopischen Befunden bei 
myotonischer  Muskeldystrophie,  denen verschiedene Stadien der Faser- 
e rk rankung  zugrunde liegen, ist  der Ablauf  der den , , dy s t roph i schen"  

Proze/] kennze ichnenden  fe ins t rukture l len  Ver~nderungen weitgehend 
abz~fleiten. Die Friihveri~nderungen der Einzelfaser betreffen Muskel- 
kerne und  Fibr i l lenappara t .  Dabei  s ind zwei grunds/itzlich wichtige 
Gesichtspunkte  hervorzuheben.  E i n m a l  zeigt ein Tell der Muskelfasern, 
welche l ichtmikroskopisch durch K e r n v e r m e h r u n g  und  Varia t ion des 
Faserdurchmessers  bei noch erha l tenem normalem Streifungsbild aus- 

46* 
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gezeichnet sind, auch feinstrukturell einen vollst~ndig intakten Fibrillen- 
bestand, indem die aus Filamentenbfinde]n aufgebauten Myomere in 
Struktur und Anordnung regelreeht erscheinen. Die Integrit/~t der 
Fibrillenultrastruktur dieser Muskelfasern beweist eindeutig, daft die 
Kernvermehrung den Ver~nderungen am Fibrillenapparat vorausgeht. 
Der gelegentlich in geringem Umfang yon Faser zu Faser feststellbare 
Weehsel der Fibrillen-Sarkoplasma-Relation dfirfte mit schon normaler- 
weise vorhandenen, individuellen Faservariationen zusammenh~ngen. 
Jedenfalls besteht keine Ubereinstimmung mit den elektronenmikroskopi- 
sehen Befunden bei experimenteller neurogener Muskelatrophie (WInces- 
LEg U. HAOE~ 1960a): Dort ist irn Stadium der ,,einfaehen Faseratro- 
phie" der relativ hohe Anteil des interfibrills Sarkop]asmavolumens 
augenseheinlieh auf einen auf Fibrillenquersehnitten ,,zentripetal" fort- 
sehreitenden Filamenteuntergang mit Verschm~lerung s/imtlieher Myo- 
fibrillen rfiekffihrbar. 

Wie in Abb. 2 demonstriert, k6nnen andererseits Fasern mit licht- 
mikroskopisch noch normal erscheinendem Querstreifungsbild elektronen- 
mikroskopiseb bereits eharakteristische Ver/~nderungen einzelner Fibril- 
len aufweisen. Auf Grund des besehrs Aufl6sungsverm6gens des 
Liehtmikroskops sind alle Aussagen fiber Fibrillenver~nderungen, soweit 
sie sicb nieht auf Ver~nderungen des Streifungsbildes stfitzen, als proble- 
matiseh anzusehen. Die yon uns in Frfihstadien des Prozesses beobaehte- 
ten Fibrillendestruktionen und die Vers einzelner Fibrillen- 
einheiten entziehen sieh jedenfalls sicher dem lichtmikroskopisehen Naeh- 
weis. Auf Grund unserer elektronenmikroskopisehen Befunde am Fibril- 
lenapparat versehiedener Fasern in versehiedenen ProzeBstadien k6nnen 
wit nun ein ziemlieh eindeutiges Bild fiber den ]ormalen Ablau] der Fibril- 
lenveriinderungen entwerfen :im Friihstadium des Prozesses kommt es bei 
relativ langem Fortbestand der Z-Streifenanordnung dutch langsam fort- 
sehreitenden Filamenteuntergang zu einer Aufsplitterung, Entbfindelung 
und strukture]len Desintegration des gesamten Filamentebestandes der 
einzelnen Myomere. Auf diese Weise gehen die einzelnen Myofibrillen all- 
m/~hlieh zugrunde. In ]ortgeschrittenen Stadien der Fasererl:rankung finden 
sieh zwisehen den in einzelne Segmente zerfallenden Z-Streifenresten nur 
noeh sp~rliehe, mehr oder minder regelms angeordnete Reste der 
filamentSsen Elementarstrukturen. Als Endstadium des Prozesses kSnnen 
Muskelzellen mit weitgehendem oder vollst~tndigem Verlust der Filamente 
angesehen werden. Die dann noch in gewissem Umfang naehweisbaren 
Reste der Z-Streifen fiberdauern den Filamenteuntergang als letzte 
Spuren der zugrundegegangenen Myomere noeh eine bestimmte Zeit. Es 
ist im einzelnen nieht sieher zu entseheiden, ob dem Untergang der 
filamentSsen Grundelemente ein Zerfall in kleinere, aneinandergereihte 
Bruchstfieke vorausgeht. Jedenfalls ist im Sarkoplasma dieser Muskel- 
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zellen keine AnMufung yon Zerfallsprodukten, die mit dem Fibrillen- 
untergang in Zusammenhang gebraeht werden k6nnen, naehweisbar. 
DaB vor allem in Initialstadien nieht sgmtliehe Fibrillen einer Faser 
gleiehzeitig die gesehilderten Ver~nderungen am Filamentebestand der 
Myofibrillen zeigen, also eine disseminierte Fibrillendestru/#ion vorliegt, 
wurde bereits ausdriieklieh hervorgehoben. Feinstrukturelle Korrelate 
fiir das sogenannte ,,Ringbinden-Ph~nomen" konnten wir an unserem 
Material nieht beobaehten. Da nur ein Fall yon myotoniseher Dystrophie 
elektronenmikroskopiseh untersueht werden konnte, sind zu weit- 
gehende Verallgemeinerungen hinsiehtlieh des formalen Ablaufs der 
Fibrillendestruktion nieht zul~tssig. Sieher feinstrukturell erfa/3bar war 
jedoeh als wesentliehe Ver/~nderung in den erkrankten Fasern ein dureh- 
greifender Filamenteuntergang. 

Es ist hervorzuheben, dab in Friihstadien zwisehen den Fibrillen- 
ver/tnderungen bei myotoniseher Dystrophie und experimenteller neuro- 
gener Muskelatrophie keine ~bereinstimmung beziiglieh der Auspragung 
des Filamenteuntergangs festzustellen ist (W~c~sL~ u. I-IAGE~ 1960a 
und b). In sp~teren Stadien verwisehen sieh jedoch die urspriinglieh vor- 
handenen Untersehiede mehr und mehr, so dab sieh die Endzust/tnde des 
Fibrillenuntergangs bei myotoniseher Dystrophie und neurogener 
Muskelatrophie weitgehend ~hneln (WEc~SLER u. ItAG~R 1960b). 
~[6LB~T (1960) sowie M6LBE~T u. DOPES (1960) haben elektronenmikro- 
skopiseh bei Erbseher progressiver Muskeldystrophie und Gr~feseher 
Ophthalmoplegia externa einen verbreiteten Filamente- und Fibrillen- 
untergang beobaehtet. Um mit den Vorg//ngen bei myotonischer Dystro- 
phie Vergleiehe anstellen zu k6nnen, w/~ren abet weitere Untersuehungen, 
welehe versehiedene Stadien der Fasererkranknng erfassen, yon Interesse. 

W~hrend bei myotoniseher Dystrophie die filament6sen Elementar- 
strukturen der Muskelfasern einem fortsehreitenden und offensiehtlieh 
irreversiblen Untergang verfallen, lassen Sarko- und Karyoplasma keine 
tiefergreifenden Strukturver/~nderungen erkennen. WOI~LFA~(1951) 
weist in seiner liehtmikroskopisehen Untersuehung besonders darauf bin, 
dab im Gegensatz zu den meisten Formen der Muskelatrophie, bei wel- 
chen Fibrillen und Sarkoplasma gleiehermagen reduziert wtirden, das 
Sarkoplasmavolnmen bei myotoniseher Dystrophie relativ wenig ver- 
mindert sei. Unsere Befunde, besonders diejenigen an kernreiehen 
afibrillgren Endstadien, verdeufliehen, dab im Sarkoplasma dieser Zellen 
noeh eine grol~e Zahl yon weitgehend intakten Mitoehondrien vorhanden 
ist. Die im Sarkoplasma dieser Elemente vermehrt anzutreffenden Cyto- 
semen, welehe versehiedenartiges Material speiehern, wurden in der 
gleiehen Weise auch bei der Atrophie des Skeletmuskels (WEc~SL~R u. 
I tAQ~ 1960a und b) und des Herzmuskels ( P o c ~  1958) beobaehtet. Es 
ist noeh auf die dutch Sehwund eontraetiler Substanz bedingte Volumen- 
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reduktion und Um/ormung der Muskel/asern einzugehen. Dabei entstehen 
vielgestultige Zellgebilde mit tiefen Einbuehtungen nnd Faltungen des 
Sarkolemms. Im liehtmikroskopisehen Bereieh wird dadurch leieht eine 
gelegentlieh als ,,Myotexie" (1K~_~I~sco 1910) oder ,,cleavage" (WOHL- 
~Al~T 1951) bezeiehnete Segmentierung der Fasern in einzelne Brueh- 
stiieke vorget~uscht. Im Zusammenhang mit der Volumenverminderung 
der Gesamtzelle entstehen in fortgeschrittenen Stadien eigenartige, yon 
uns als Abfaltungen der Basalmembr~nkomponente des Sarkolemms 
gedeutete, lamell~re Anordnungen (Abb.9). Dem liehtmikroskopisehen 
Nachweis entziehen sieh diese Strukturen, bzw. sie werden als Fibrosen 
oder Sarkolemmverdiekungen mil~deutet. Eine frfiher diskutierte histo- 
genetisehe Beziehung der ,,myogenen l~iesenzellen" zu Zellen des Binde- 
gewebes kann dutch den elektronenmikroskopischen Naehwe~s yon Fila- 
menteresten, Z- Streifenfragmenten und dem Strukturkomplex des Sarko- 
lemms ]eieht entkr~ftet werden. Im Gegensa~z zu den dutch fiber- 
durchschnittliehe Volumenzunahme des Cyto- und Karyoplasmas 
gekennzeiehneten echten Riesenzellen (L~TT~l~ 1960) liegt bei den so~ 
genannten myogenen Riesenzellen abet eine Umwandlung und Volumen- 
abnahme der Zelle bei Kernvermehrung und Fibrillenschwund vor. Ob 
die bei myogenen Riesenzellen vereinzelt festgestellten tiefgreifenden 
Vers des Karyoplasmas sowie des Sarkoplasm~s und seiner 
Organellen eehte nekrobiotisehe Vers darstellen, ist nieht sieher 
zu entscheiden. 

Ffir das Verhalten der motorischen Endplatten ergaben sich aus unseren 
Befunden nur sp~rliche tIinweise. Elektronenmikroskopisehe Fest- 
stellungen fiber die normale Feinstruktur dieser Endformationen bei 
Kalt- und Warmblfitern wurden yon BEAMS U. EVANS (1953), PALAD]~ 
(1954), ROBmZTSON (1954a und b, 1956a), I%]~GER (1954, 1956, 1957, 
1958), EDWARDS, I~VSKA U. D]~ tIA~v~N (1958a und b), EDWARDS (1959, 
1960) und A~D~SSo~-C~DEI~G~- (1959) sowie an bioptiseh gewonnenem 
Muskelmaterial des Mensehen yon I)~ tI~a~v~ u. Co~s  (1959) getroffen. 
Dagegen fehlen experhnentell-pathologisehe Untersuehungen, abgesehen 
yon Befunden nach Nervendurehtrennung ( I ~ E ~  1959), bisher voll- 
sts Die yon uns beob~ehtete hochgradige Umordnung der Endplat- 
tenstrukturen ist wohl im wesentliehen als eine Folge der starken Um- 
formung der sehwer ver/~nderten Muskelzellen aufzufassen. Beil~ufig sei 
daran erinnert, da~ bei der myotonisehen Dystrophie mit Silbermethoden 
Ver~nderungen besehrieben wurden, die man als Sehrumpfungen der 
Axonverzweigung im Endplattenbereieh gedeutet hat (AD~_~s, D ~ u  
B~ow~ u. PEA~so~ 1953). Co~s  (1955), WooL~ (1959) sowie Co~s  u. 
WOOLF (1959) haben durch Vitalfs mit lViethylenblau, teilweise 
aueh dureh Bestimmung der Cholesterinaseaktivit~t, bei derselben Krank- 
heir ,,kugelfSrmige Sprossungen", ,,terminale Ausweitungen" und Ver- 
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vielfaehungen (,,Neurocladismen") im Bereich der motorischen End- 
platten beobaehtet. 

Fiir die Pathogenese der Muslcelver5nderungen bei myotonischer Dys- 
trophie warden bisher zahlreiehe Itypothesen entwickel~. Wghrend 
ERBSL(~It eine pathogenetisehe Zusammensehau s/tmt]ieher Organ- 
syndrome unter einem fibergeordneten Prinzip anstrebt, beschr/inken wit 
uns in den folgenden Ausffihrungen auf einen Teilaspekt, n/imlieh die 
spezielle Pathogenese der Skeletmuskelveriinderungen, ohne jedoeh die 
Gesamtheit der Krankheitsvorg~nge aus dem Auge zu verlieren. 

Die friiher diskutierte MSglichkeit einer zentralnerv5sen Verursachung (T~oM- 
SEN, WESTPtIAL, I~IEDER U. a.) wurde bereits yon STMtMP~LL and ER~ kritisiert. 
Die Aimahmen, dub ffir die Fibrillendestruktion StSrungen im mit der Muskel- 
kontraktion korrelierten Energiestoffwechse] (NEVIN 1934; SLAVCK 1936) anzu- 
schuldigen seien, konnten sich - -  wie ADAMS, DENNY-BROWN U. PEARSOlV (1953) 
hervorheben - -  nieht auf iiberzeugende Befunde stiitzen. Dies gilt noeh mehr fiir 
/iltere, aber heute noch immer vertretene Vorstellungen, die die Muskelver/inderun- 
gen im l%ahmen einer allgemeinen plurig]andul/iren endokrinen Erkrankung (NAE- 
GELI 1917), einer hypophys~r-dieneepha]en St6rung (K~AI:s:~ 1948) oder gar einer 
Dieneephalose (CvRsc~A~ 1922, 1936) verstanden wissen wollen. ADAMS, 
DE~Y-BROW~ u. P~A~SO~ (1953) weisen sehlieBlieh auf die MSgliehkeit einer pri- 
m/tren StSrung im Chemismus der Beziehungen zwischen Kern und Myofibrillen him 

Die eindrueksvollen feinstrukturellen Veritnderungen, niimlieh eine 
Fibrillendestrnktion durch verbreiteten Filamenteuntergang, legen im 
Itinbliek aufdie Erbliehkeit der Krankheit die Frage nahe, welche St6run- 
gen im Stoffwechsel der Muskelzellen ffir die Manifestation dieser Myo- 
pathie verantwortlieh zu machen sind. Es ist dabei insbesondere zu fragen, 
welehe intermedi/tren Vorg/inge zwisehen GenstSrung und elektronen- 
mikroskopisch erfal~barem Filamenteuntergang eingesehaltet sind. In 
diesem Zusammenhang ist die ehemisehe Zusammensetzung der Fila- 
mente yon [nteresse. Aus den Ergebnissen einer Reihe yon Untersuchun- 
gen lieg sieh eine gut begrfindete Hypothese fiber die Identitiit der/ilamen- 
t6sen Elementar8tru]~turen mit dem Actomyosinkomplex des Myomers ab- 
leiten (PERlgY 1955; BEAI~ U. SELBu HUXLEY U. HANSON 1957, 1960; 
HODGE i960). Neuere Vorstellungen fiber den makromolekularen Aufban 
dieser 1Kolekfile sowie den Strukturumsatz derselben sind daher yon 
Wiehtigkeit, 

iJber den Stru/#ursto//wechsel der Muskelproteine ist, abgesehen yon Bestim- 
mungen der Inkorporations- und Umsatzraten bisher nur wenig bekannt (FELIX 
1957). Von ~TIKL~S, QZrIXK~, MA~JgE~ u. N]~u (1958) und M~:~E~ (1960) durch- 
geffihrte Untersuchungen fiber die Umsatzrate mid Lebensdauer des eiweiB- 
gebundenen, mit S s5 markiertem Methionin bei der Skeletmuskulatur des Kaninehens 
und der lgatte ergaben mit 61 bzw. 32 Tagen im Vergleich zu allen anderen unter- 
suehten Organen die gr68te mittlere Lebensdauer. Methionin ist im Myosin, Aotin 
und Tropomyosin gegenfiber anderen wichtigen Faserproteinen (Fibrinogen 
Kollagen, Elastin) in relativ groBer Menge vorhanden (ExesTg6M u. F I ~ r  1958; 
SzE~-Gu  1960). Daher dtirfte der Strukturumsatz der ~uskelproteine und 
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speziell der]enige der Actomyosinmoleki~le relativ niedrig sein. Dies ist gut mit Vor- 
stellungen fiber die makromolekulare Struktur der Muskelproteine in Einklang zu 
bringen. Die Daten, die mit Hflfe der RSntgendiffraktion und anderer Methoden 
fiber die molekulure Konfiguration des Myosins und Tropomyosins erarbeitet 
wurden, legen eine gewisse Verwandtschaft zum ~-Keratin nahe (HtrxnEu 1953; 
B~rL~u 1954; HA~so~ u. HVXLEY 1955, 1957; S~LBY u. BEAl~ 1956; E~GSTRS~U. 
Fr~EA~ 1958; SZE~T-GY5~GYI 1960). Esliegt offenbar eine yon der Eigenart der 
Aminosiiuresequenz bestimmte Konfiguration (~-Helix) vor, durch die die Terti~r- 
struktur dieser Makromolekfile and damit die feste Bindung der Bausteine unter- 
einander gew~hrleistet wird. Der niedrige Strukturums~tz der Muskulatur und die 
dutch die Eigenart ihres makromolekularen Aufbaus bei Energiemangel bedeut- 
same geringe Entropiezunahme (OPITZ u. Li)]3BERS 1957) maehen die unter ver- 
sehiedenen Bedingungen hervortretende, hohe strukturelle und chemische Resistenz 
des Aetomyosinkomplexes versti~ndlich. 

Dem elelctronenmikrosl~opisch ]estgestellten, progressiven und o]]en- 
sichtlich irreversiblen Filamenteuntergang diorite au] sto]]licher Ebene 
also ein ]ortschreitender Verlust spezifischer fibillSrer Muslcelproteine, 
insbesondere des Actomysinlcomplexes, entsprechen. Es wird durch die 
oben angeffihrten Untersuchungsergebnisse fiber die strukturelle und 
stoffliche Organisation des Actomyosinkomplexes nahegelegt, daft dem 
Filamenteuntergang bei myotonischer Muskeldystrophie eine St6rung des 
Strulctursto]]wechsels der spezifischen Muslcelproteine zugrunde liegt. 

Auf Grund jfingerer Einsichten in die Biosynthese der Proteine und 
die Rolle der Nucleotide bei der Eiwei~bildung neigt man heute immer 
mehr dazu, ZellstoffwechselstSrungen auf genetischer Grundlage als 
isolierte St5rungen einer der Bildung eines spezifischen Eiweif~stoffes 
dienenden Matrize zu betrachten (WAGn~ u. MITC~]~LL 1955; 
DIghT 1957; I-IsrA 1958). Nach BUTE~A~DT (1958) fiihrt der Ver- 
lust eines Erbfaktors jeweils zum Verlust einer spezifischen Ferment-  
aktivit~t und damit  zum Ausfall einer bestimmten, eben yon diesem 
Ferment  abh~ngigen Reaktion. In  diesem Sinne kSnnen heute mit  
gutem Grund ,,chemische Mi~bildungen", wie z .B .  die Alkaptonurie 
(ZSLLn]~R 1959) und Galuktos~mie (Hor,z~r~ u. Mitarb. 1957) und mor- 
phologische Organveri~nderungen, wie z. B. der Gargoylismus (B~AnT~ 
1952 ; Uz~)-n 1955), die FSllingsche Phenylketonurie (Knox u. HsIA 1957) 
und die verschiedenen Typen der Glykogenspeicherkrankheiten (Z6LL- 
~ ] ~  1959) auf den Ausfall einer bestimmten Fermentakt ivi t~t  zurfick- 
geffihrt werden. WA~DE~S~l~5~ hat  nun 1959 erstmalig ganz allgemein 
d~rauf hingewiesen, dal~ vielleieht auch die erblichen Muskelerkrankun- 
gen pathogenetisch hier einzuordnen seien. Die y o n  FLv, iscm~,~ (1918, 
1922), An~]~ u. G ~ v ,  ng~r~D (1923), H ] ~ n ~  u. SEG~l~ (1927), RAvin u. 
W~l~nG (1939), F n n n c ~ s c ~ ] ~ I  u. Mitarb. (1947, 1948), T ~ o ~ s s w n  
(1948), B ~ c ~  (1952) u. a. genauer untersuchte Erbtichkeit dcr myoto- 
nischen I)ystrophie erlaubt daher einen Vergleich mit  diesen ihrem Wesen 
nach besser erkl~rbaren erblichen StoffwechselstSrungen. 



Untersuchungen bei myotonischer Muskeldystrophie 685 

Naeh obigen Ausffihrungen erseheint die Annahme einer genetisch 
verursachten und fixierten EnzymstSrung als unmittelbare Ursache der 
Muskelver~nderungen bei myotonischer Dystrophie gut begrfindbar. Es 
ls sieh denken, dal3 durch sie eine StSrung in der metabolisehen Sequenz 
des Strukturstoffweehsels des Actomyosinkomplexes hervorgerufen wird, 
woraus dann der elektronenmikroskopisch faBbare Filamenteuntergang 
abzuleiten ws Ffir das offensichtlieh langsame Tempo des Filamente- 
untergangs dtirften neben der Art der postulierten Enzymst6rung die 
oben angedeuteten strukturchemischen Vorstellungen fiber die spezifi- 
schen Muskelproteine sowie ihr relativ tr~ges Turn-over und die sich hier- 
aus ergebene hohe Strukturstabilit&t yon Bedeutung sein. Das Wesen der 
initialen Kernvermehrung bleibt indessen unklar. Man k6nnte vielleicht 
daran denken, dab sie Ausdruck einer dureh die StoffwechselstSrung 
hervorgerufenen reaktiven Aktivierung des proteinbildenden Systems 
der Muskelzellen darstellt, denn autoradiographisehe Untersuehungen 
yon O]S~L]~T u. SC~ULTZ]S (1960) weisen auf eine unmittelbare Proportio- 
nalitiit yon KerngrSBe und GrSBe der Proteinsynthese im Kern bin. 
Es liegt nahe, in Analogie zur FSllingschen Pheny]ketonurie, zum Gargoy- 
lismus und zur Glykogenspeieherkrankheit die versehiedenen Organ- 
veriinderungen bei myotoniseher Dystrophie auf eine Ursaehe zurfick- 
zuffihren. Jedoeh sind die der Myopathie koordinierten anderen Organ- 
syndrome, welehe yon Et~BSL(SH eingehend gewiirdigt wurden, morpho- 
logiseh und metabolisch viel zu wenig eharakterisiert, als dab in kausal- 
genetiseher Hinsieht Aussagen fiber Beziehungen, Ubereinstimmungen 
and Diskrepanzen zum Prozel~ an der Skeletmuskulatur gemacht werden 
kSnnten. Dagegen ist zu erwarten, dab eine weitere Vertiefung der Kennt- 
nisse yon Struktur und Stoffweehsel der ~uskelproteine unter normalen 
und pathologischen Bedingungen zn einer Kl~rung der Pathogenese der 
myotonischen 1V[uskeldystrophie auch in den Punkten ffihrt, wo wir heute 
nur hypothetisehe Vorstellungen entwiekeln kSnnen. 

Zusammenfassung 
Es wird fiber elektronenmikroskopische Befunde an bioptisch gewon- 

nenem Muskelmaterial bei myotoniseher Dystrophie beriehtet. Als wesent- 
fiche feinstrukturelle Ver~nderung in der erkrankten Mnskelfaser l&~t sich 
eine progressive disseminierte Fibrillendestruktion durch Entbfindelung 
und Untergang der filamentSsen Elementarstrukturen naehweisen. Das 
Sarkoplasma, die Mitoehondrien und die fibrigen Organellen sowie das 
Nneleoplasma der proliferierten Muskelkerne zeigen dabei keine tiefer- 
greifenden Veriinderungen. _4Is Endzustiinde der Fasererkrankung 
finden sieh fibrillenIose, umgeformte, vielkernige und mitochondrien- 
reiehe Zellen, deren Sarkolemm eigenartige lamellenartige Abfaltungen 
der Basalmembran erkennen lii~t. Da die spezifisehen fibrill&ren Muskel- 
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pro te ine  die stoffl iche Grundl~ge der  F i l a m e n t e  dars te l len ,  wi rd  der  
l angsam for t schre i tende  F i l a m e n t e u n t e r g a n g  au f  eine S t r u k t u r u m s a t z -  
s t6rung des Ac tomyos inkomplexes  bezogen.  I m  Hinb l i ek  auf  die Erbl ich-  
ke i t  des Leidens  is~ als Ursache  dieser sich offenbar r e l a t iv  l angsam aus- 
b i ldenden  Stoffwechsels tSrung mSglicherweise eine genabh&ngige E n z y m -  
s tSrung zu ve rmuten .  
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