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Vi rus -L ike  Inc lu s ions  in  Chron ic  N e u r o m u s c u l a r  D i so rde r s  

Electronmicroscopic Findings of 2 Cases 

Summary. Two cases with a slowly progressive neuromuscular disorder of 
9--10 years duration, involving distal and proximal as well as girdle and axial 
muscles, are described. The muscular atrophy was pronounced in the shanks and 
finger muscles, also swallowing was disturbed. The tendon reflexes were diminished. 
By electromyography as well as by muscle biopsy we found a neurogenic pattern 
and besides that  pronounced myopathic and also myositic alterations. By electron- 
microscopy there were found accumulations of filamentous tubules in the nuclei of 
the muscle fibers and in later stages, after the destruction of the nuclei, also in the 
sarcoplasma where they formed irregularly arranged groups. Also a great number 
of x-bodies and myeline bodies could be observed. Like Chou (1968) and some other 
authors, we presume an infection due to a virus. From the morphological viewpoint 
there seems to be a real pathogenic effect causing the myopathic and myositic 
alterations; a contamination is not likely. In  contrast to the previously published 
cases of polymyositis and one chronic myopathy our two cases stem from a basic 
neurogenic alteration. The serological tests and inoculation of homogenized muscle 
in cell cultures (only case 2) gave no positive results. The animal inoculation tests 
are not yet completed. 

Key words: Virus-Like Structures -- Neuromuscular Syndrome -- Myopathy --  
Myositis. 

Zusammen]assung. Bei 2 chronisch-progredienten neuromuskul~ren Erkrankun- 
gen, die nach elektromyographischen und bioptisch-histologischen Kriterien neben 
neurogenen auch myopathische und myositische Komponenten zeigen, wurden 
elektronenmikroskopisch virus~hnliche Strukturen in Kernen und im Sarkoplasma 
der ~r gefunden. Sic weisen eine gewisse )[hnlichkeit auf mit denjenigen, 
die man bei Ortho- und Paramyxovirus-Infektionen findet. Analoge Beobachtungen 
anderer Autoren wurden bisher bei 4 Polymyositiden und einer chronischen Myo- 
pathie gemacht. Die serologischen Reaktionen mit verschiedenen Virusantigenen 
waren negativ oder ergaben nur niedrige Titer. :Die Inokulation yon Muskelhomo- 
genat auf Zellkulturen ergab keinen cytopathischen Effekt, und elektronenmikro- 

* Prof. Di. R. Jung zum 60. Geburtstag. 
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skopisch konnte in den Zellkulturen kein Virus nachgewiesen werden. Die vor 
3 Monaten mit Muskelhomogenat inokulierten M~use zeigen bisher keine Krank- 
heitssymp~ome. 

Das morphologisehe Verlaufsspektrum setzt ein mit filamentSs tubuI~ren 
Strukturen in den Kernen zun~chst nnauff~lliger Muskelfasern. Mit ihrer zunehmen- 
den Vermehrung 15st sich die Kernstruktur auf, und es entleeren sieh die virus- 
verd~chtigen Partikel ins Sarkoplasma, wo sie bei weiterer Vermehrung mit einer 
starken myofibrillg~ren Destruktion nnd der Bildung zahlreicher Lamellenk6rper 
verbunden sind. Aufgrund morphologischer Kriterien ist anzunehmen, dag die 
virus~thnlichen Strukturen eine pathogenetische Bedeutung haben und es sich 
nieht um eine belanglose Kontamination handelt. 

Schliisselwgrter: Virus-~hnliche Strukturen --  Neuromuskul~res Syndrom -- 
Myopathie --  Myositis. 

Einleitung 

Verschiedene s u b a k u t e  und  chronische humane  und  an imale  E rk ra n -  
kungen  des Zen t r a lne rvensys t ems  werden heu te  auf  sog. slow ac t ing  
v i rus - In fek t ionen  zur i ickgeff ihr t  (Sigurdsson, 1954). Teilweise, wie bei  
der  s u b a k u t e n  Leukoencephal i t i s ,  der  Visna und  der  Maedi,  wird  diese 
I n t e r p r e t a t i o n  n ieh t  nur  du t ch  ihre U b e r t r a g b a r k e i t ,  sondern  auch 
morphologisch  und  immunolog isch  gestf i tzt .  F t i r  die K u r u  und  J a k o b -  
Creutzfe ldtsche E r k r a n k u n g  fehlen bisher  immunologische  Kr i te r ien .  
I n  den le tz ten  J a h r e n  wurden  5 E inze lbeobach tungen  bei  P o l y m y o s i t i d e n  
und  einer ehronischen Myopa th i e  (Chou, 1968; Sato  et  al., 1969; Carpen- 
te r  e t  al., 1970; Mas tag l ia  u. Wa l ton ,  1970; S a to  et  al., 1971) publ iz ier t ,  
in denen au fg rund  morphologischer  Kr i t e r i en  die M6glichkei t  chroniseher  
Vi rus infek t ionen  auch des Muskels  d i sku t i e r t  wird.  I m  fo]genden werden 
zwei eigene Beobach tungen  mi tge te i l t ,  die diese I n t e r p r e t a t i o n  ebenfal ls  
nahelegen.  

Methoden 
Die Zubereitung der Pr'~parate ffir die lichtmikroskopische Untersuchung 

erfolgte nach fiblicher Technik. Fiir die Elektronenmikroskopie wurde das Gewebe 
in Osmium-S-Collidin (1 ~ ) fixiert, in Araldit eingebettet und mit Uranylacetat 
(20 rain) und Bleinitrat (3 rain) kontrastiert. :Die Beurteilung erfolgte mittels eines 
Elektronenmikroskops yore Typ Philips E ~  200. Vom Fal! 2 konn~e bei einer 
zweiten Muskelbiopsie 5fuskelhomogenat auf Zellkulturen verimpft und Mausen 
inokuliert werden. Eine enzymatische Behandlung der Diinnschnitte erfolgte mit 
Ribonuclease, Nuclease und Trypsin (Spendlove, 1967). 

Kasuistik 
Fall 1. Gaston, M., geb. 1894. Nach einer Gastroenteritis 1940 und 1958/1959 

Auftreten yon Sch]uckstSrungen im Jahre 1962, die naeh einer zwischenzeitiichen 
partiellen l~emission jetzt stark ausgepr~gt sind. Seit 1964 Schw~che beider Beine 
mit langsamer Progredienz. Seit 1969 Aufrichten aus sitzender Position nur mit 
Hilfe der Arme m6glich. Ca. seit 1966 zunehmende Schw~che beider Arme und der 
Schultermuskulatur. Rezidivierende Myalgien. --  Neurologisch besteht eine diffuse, 
besonders in den distalen Extremitatenabschnitten ausgepragte Muskelatrophie mit 
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Betonung im Bereich der Ober- und Untersehenkel. Starke Schw~che der Becken- 
und Beinmuskulatur.  Aufriehten vom Liegen und Sitzen ohne Hilfe der Arme nieht  
m6glich. Leichte Sehwgehe der 0ber-,  Unterarm- und  Handmuskula tur  sowie der 
Rumpf- und Kopfbeuger. SehluekstSrungen, keine Atrophie der Zungenmuskulatur ,  
Wiirgreflex beiderseits triige auslSsbar. Eigenreflexe sehwach ausl6sbar. Sensibiliti~t 
intakt .  

Laborbe[unde. :BSG 11 mm, Gammaglobuline 260/0 (N:19), Aldolase 1 ,5 IE  
(N:6), CPK unter  l i e  (N:I) ,  LDH 179IE  (N:195), G O T 1 8 I E  (N:13), GPT 
11 IE  (N-11). Antistreptolysin-O-Titer 100 E (N:200), Latex-Test  negativ. Anti- 
globulinkonsumptions-Test negativ, Immunoglobul in  G 22 mg/ml (N: 15,4), anti-  
nueleS~re Antik6rper auf  Kaninchenoesophagus negativ. 

Komplementbindungsreakt ionen:  Werte am 4.5.1970, am 21.9.1970 

Influenza A Titer  1 : 40 1 : 40 
Influenza B Titer 1 : 40 1 : 40 
Parainfluenza Titer 1 : 10 1 = neg. 

2 ~ 1:10 
3 = 1:10 

~[umps V Titer 1:20 1:40 
]~umps S Titer 1 : 20 1 : 20 
RS neg. neg. 
Reoviren neg. neg. 
Adenoviren neg. 1 : 20 
Ornithose neg. 1 : 10 
Q-Fieber neg. 1 : 10 
~ .  pneumoniae neg. 1 : 10 
Herpes Titer 1 : 40 1 : 40 
Varizellen neg. neg. 
Masern neg. 1 : 20 
Cytomegalie neg. 1 : i0  
LCM neg. neg. 
Polio 1, 2, 3 neg. neg. 
Echo 9, 30 neg. 6, 9 neg. 
Echinokokken --  neg. 
Coxsackie B1-5, A 9 neg. B1-6, A 9 neg. 
Kalteagglut inat ion Titer 1 : 20 neg. 
Agglutination n. Paul  Bunnel neg. neg. 
Hgmagglut inat ionshemmtest  
Rubella  Titer 1 : 128 1 : 128 

EMG. Die Flexoren der Hand  und  Finger sowie die Fug- und Zehenextensoren 
beiderseits zeigen ausgeprEgte myopathisehe Ver~nderungen (verktirzte Aktions- 
potentiale, auf  500--800 ~V erniedrigte Amplituden,  polyphasische Potentiale). 
Dagegen finden sich in den kleinen FuB- und  Handmuskeln  beiderseits Hinwelse 
fiir einen chronisehen Denervationsprozeg (verl~ngerte Aktionspotentiale mit  hoher  
Amplitude, positive Wellen und  Fibrillationspotentiale).  Motorische Leitgesehwin- 
digkeit des N. tibialis 34 m/see. 

Biopsie des M. tibialis anterior (J. Nr. 4083) - Einzelne Areale zeigen eine feld- 
fSrmig gruppierte volumetrisehe Atrophie (Abb. l f). Daneben finden sieh leiehte 
Kalibervariat ionen und  hypertrophische Fasern bis zu 75 ~ sowie vermehr t  zentrale 
Kerne und  Spaltbildungen. Zahlreiehe, zum Teil vaeuol~re degenerative Faser- 
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ver~nderungen. Viele Myoblasten und Muskelschl~uche. Sehr zahlreiehe Rundzell- 
infiltrate (Abb. l g und h). Mittelsehwere Zunahme des Endo- und Perimysiums, 
kleine Fettzellnester. 

Diagnostische Beurteilung. Nach klinischen, elektromyographischen und biop- 
tisch-histologischen Kriterien handelt es sich um ein chronisch progredientes, neuro- 
myositisches Syndrom. 

Fall 2. Josef, Z. geb. 1943. Seit 1960 Schluckst5rungen und eine seither progre- 
diente, initial reehts betonte Schw~iche der Beine, spgter auch der Arme. Naeh 
kSrperlichen :Belastungen Fu~-Schmerzen reehts. -- Neurologisch: SchluckstSrungen 
und leichte Dysarthrie. Ausgepr~gte Atrophien der kleinen Handmuskeln und Unter- 
schenkel. Mittelschwere Parese des Schultergfirtels, des M. biceps brachii, der Hand- 
extensoren und -flexoren sowie der kleinen Handmuskeln beiderseits. Geringe Schwg~- 
che der Rumpfbeuger und -strecker. Mittelschwere Parese der Becken- and Ober- 
schenkelmuskulatur sowie der EuB- und Zehenstrecker beiderseits. ASR beiderseits 
fehlend, fibrige Eigenreflexe mittelstark positiv. Hirnnerven, Koordination und 
Sensibilit~t ungestSrt. 

Laborbe/unde. BSG 10 ram, eosinophile Granulocyten 50/0, Aldolase 4,8 IE 
(N:6), CPK 3,6 IE (N:I), LDH 219 IE (N'195), GOT 24 IE (N:13), GPT 30 IE 
(N:ll) ,  PBJ 5,5 gamma-~ (N:6,5). Antistreptolysin-O-Titer 100E (N:200), 
Latex-Test und Antiglobulinkonsumptions-Test negativ. Elektrolyte, Serum- 
elektrophorese und Immunoelektrophorese normal. Im Immunofluorescenztest 
keine AntikSrper gegen Zellkerne und quergestreifte Muskeln. 

Kom2~lementbindungsrea]ctionen: Werte am 19.9.1970: Influenza A Titer 1:20, 
Influenza B und Parainfluenza negativ, Mumps V Titer 1 : 10, Mumps S, t%S, Reo- 
viren, Adenoviren, Ornithose, Q-Fieber, M. pneumoniae, Echinokokken negativ. 
Herpes Titer 1:20, Varizellen Titer 1:10, Masern Titer 1:20, Zytomegalie negativ, 
LCM negativ, Polio 1, 2, 3 ~ 1:10, Echo negativ. Coxsaekie B1-5, A9 negativ, 
B 6 = 1 : 20. Ki~lteagglutination negativ, Agglutination nach Paul Bunnel negativ, 
HS~magglutinationshemmtest: Rubella Titer 1:32. Am 18.1.1971 Adenoviren 
negativ, Echo 9 negativ. Coxsackie Bl-5, A9 negativ, :B 6 = Titer 1 : 20. Am 2.7.1971 
Masern negativ. Am 8.7.1971 Masern H~imagglutinationshemmtest Titer 1:16. 

EMG. Die Unterschenkel- und Fugmuskulatur ergibt das Bild eines chronischen 
Denervationszustandes mit Fibrillationspotentialen, stellenweise wird jedoch ein 
myopathisches Muster registriert, das im Bereich der oberen Extremit~ten vor- 
herrscht. Nervenleitgeschwindigkeit der oberen und unteren Extremit~iten im 
Bereich der Norm. 

BioTsie des M. biceps brachii rechts und linlcs (J. Nr. 4050, Eebruar 1970 und 
Januar 1971): Multiple Areale mit kleinherdiger, feldfSrmig gruppierter, volu- 
metrischer Atrophie (Abb. 1 a and b). Zus~tzlich stark ausgepr~gte Kalibervariation 
mit hypertrophischen Fasern und zahh'eichen zentralen Kernen (Abb. I d). Deutliche 
tells vacuol~re, degenerative Veriinderungen und sehr zahlreiche Regenerate. 
Multiple Fettzellnester, leichte Zunahme des Bindegewebes. Vereinzelte kleinherdige 
Rundzellinfiltrate (Abb. 1 c und e). 

])as Verimpfen yon Muskelhomogenat auf Zellkulturen zeigte keinen cyto- 
pathischen Effekt. Elektronenoptisch waren keine virusverd~chtigen Partikel in 
den Zellkulturen nachweisbar. Die M~use, denen Muskelhomogenat inokuliert 
wurde, sind bisher frei yon Krankheitserscheinungen (Beobachtungsdauer 3 Monate) 

BioTsie des N. suralis (J. Nr. 4037): Keine pathologischen Ver~nderungen, 
insbesondere kein I{inweis fiir neurale Muskelatrophie. 

Diagnostische Beurteilung. Nach klinischen, elektromyographischen und biop- 
tisch-histologischen Kriterien handelt es sich um ein chronisch progredientes neuro- 
myopathisches Syndrom. 
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Abb. 1 a--h  
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Elektronenmikroskopische Biopsiebefunde 
Die Bespreehung der ultrastrukturellen Ergebnisse und speziell der 

virusverdgchtigen Strukturen kann aufgrund weitgehend identiseher 
Befunde der Muskeibiopsien ftir beide F~lle gemeinsam erfolgen. Beim 
Fail 2 (JosefZ.),  der naeh einem Interval l  yon 11 Monaten ein zweites 
Mal biopsiert werden konnte, finden sieh die virusverd/iehtigen Struktu- 
ren in beiden Biopsien. 

Die initialen Veriinderungen zeigen sich in Kernen yon Muskelfasern 
mit  vollkommen erhaltener oder nut  geringffigig vergnderter myofibril- 
l~rer Struktur  (Abb. 2 und 3). In  den betroffenen Kernen sind ungew6hn- 
liche, vorwiegend zur L~ngsaehse der Kerne in Gruppen parallel an- 
geordnete Filamente eingesehlossen. Selten findet man aueh quer- 
getroffene Filamente (Abb.2b). Mit zunehmender H/~ufung dieser fila- 
ment6sen Einschlfisse zeigt sich eine starke Alteration der Kernst ruktur  
mit  bizarren Verformungen und variablen Kernvaeuolen (Abb. 4 und 5). 
In  diesem Stadium lagern die Filamente nicht mehr parallel, sondern 
ungeordnet. Die sie einschliel3ende Kernst ruktur  ist stellenweise unter- 
brochen, so dab eine Kommunikat ion des filamenthaltigen Binnen- 
raumes des Kernes mit  dem Sarkoplasma besteht (Abb.4 und 5). In  
diesen stark destruierten Kernen und Kerntrf immern lagern gewShnlich 
yon 2 Membranen eingeschlossene, rundliche bis l~ngsovale Gebilde. 
Sie enthalten zentral ein fein- oder grobgranulgres, stark kontrastiertes 
Material, das yon einem schwach kontrastierten Saum umgeben ist 
(Abb.4 und 5). Andere Vacuolen enthalten rundliche, 180--210A 
kalibrige Partikel (Abb.4) oder multiple, kalibervariable, ,,leere" mem- 
brangebundene Einsehl/isse (Abb.5). Zus/itzlieh finden sieh in zahl- 
reichen, sonst unauff~llig erseheinenden Kernen intakter  Muskelfasern 
kleine, im Vergleich zum Nueleolus starker kontrastierte Granulah~uf- 
ehen. Nur einmal kamen rundliehe, schwach kontrastierte, homogen bis 
feingranulierte Kernk6rperchen mit  einem hellen, sehmalen Saum zur 
Darstellung. Grol?e Kernvaeuolen (Abb.5a) ersehienen liehtoptiseh als 
Einsehlul3k6rperehen. 

Abb. 1 a--h. Lichtmikroskopische Biopsiebefunde mit neurogenen, myopathischen 
und myositisehen VerS~nderungen. Fall 2, Josef Z., J. Nr. 4050 und 4329. a und b 
kleine, hoehgradig volumetriseh atrophierte Muskelfasergruppen als Ausdruck einer 
neurogenen Atrophie. e und e kleinherdige Rundzellinfiltrate. d deutliehe Kaliber- 
variation mit hypertrophisehen Fasern, zentralen Xernen und Vaeuolen als Aus- 
druck eines myopathisehen Gewebssyn~'oms. Fall 1, GastonM., J. Nr. 4083. 
f hoehgradig volumetriseh atrophierLe Muskelfasern, die andeutungsweise in Grup- 
pen lagern, sowie zusgtzlieh eine leiehLe Kalibervariation mit zentralen Kernen als 
Ausdruek neurogener und myopathiseher Ver~inderungen. g und h Rundzellinfil- 
trate als Ausdruck einer deutlichen myositisehen Krankheitskomponente. VergrSge- 

rung: einheitlieh 135• 
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Abb.2. a Vorwiegend parallel angeordnete Filamentgruppen (~)  in subsarkolemmal 
gelagerten Muskelfaserkernen. b Quergetroffene Fil~mentgruppe (*). J. Nr. 4083/ 

719/741. Vergr61~erung: 10 700 • 
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Abb. 3. Parallel angeordnete Filamentgruppen, die eine PeriodizitKt erkennen lassen 
in einem subsarkolemmal gelegenen l~[uskelfaserkern. J. Nr. 4050/451. VergrS$erung 

25180)< 

Diese lben F i l amen te ,  wie sie bisher  in den Ke rnen  beschr ieben wur- 
den,  f inden sich auch im Sarkop lasma ,  und  zwar  sowohl in s t a rk  a t rophi -  
schen als auch  in  no rma l  ka l ib r igen  F a s e r n  (Abb. 6). Solche Muskelfasern 
zeigen s te ts  myofibrilli~re Des t ruk t ionen .  Die P lasma-  und  Basa lmembra -  
nen  erscheinen unauff/ill ig. I n  einzelnen Fase rn  s ind 40 - -60  ~ der  Myo- 

11~ Arch. Psychiat. ~N'ervenkr., Bd. 215 



Abb.4. a Stark destruierter Kern einer erheblich degenerativ gesch~digten ~uskel- 
laser mit  einer unregelm~Bigen Anhg~ufung yon Filamenten, die sieh stellenweise ins 

Sarkoplasma entleeren ( t' ). J.  Nr. 4083/686. Vergr61terung: 25180 • 
b Stark destruierter Kern einer Muskelfaser, die nur noch Reste des myofibrillKren 

Apparates erkennen IKl~t. Nr. 4083/682. Vergr61]erung: 10 700 • 
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Abb. 5 a und b. Muskelfaserkern mit  einem groBen EinschluBkSrperchen, das gefiillt 
ist mi t  Fi laments t rukturen.  In  den peripheren Kernarealen lagern yon 2 Membranen 
eingesehlossene rundliehe bis lgngsovale K6rperchen. Sie enthal ten  zentral  ein fein- 
oder grobgranul/ires, s tark kontrast iertes Material, das yon einem sehwaeh kon- 
t ras t ier ten Saum umgeben ist (-+). Andere Vaeuolen entha l ten  multiple kaliber- 
variable, ,,leere '~ membrangebundene  Einsehliisse (*). J .  Nr. 4083/681. VergrSl~e- 

rung: a 10700• ; b 25180;4 

11" 
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Abb. 6 a und b 
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fibrillen verlustig und dureh bizarre Lamellenk6rper und Haufen der 
besehriebenen Filamente ersetzt (Abb. 7). Derartige Areale sind lieht- 
optiseh als Vaeuolen siehtbar (Abb. ld) .  Bei geringen myofibrill/iren 
Ver/~nderungen lagern die Filamente vorwiegend parallel, wghrend sie 
bei fortgesehrittenen Destruktionen ungeordnet sind. Bemerkenswert 
ist das Vorkommen yon sehr zahlreiehen, bizarren Lamellenk6rperehen 
in der Umgebung der sarkoplasmatisehen Filamentaggregate (Abb.7). 
Zwisehen und insbesondere in nnmittelbarer Naehbarsehaft zu den erw/~hn- 
ten Filamenten finden sieh zahlreiehe 0,1--1,2 ~z groge, meistens mit 
einer einzelnen Membran abgegrenzte, rundliehe bis 1/~ngsovale K6rper, 
die mit 200--360 A kalibrigen Partikeln in unregelm/igiger Anordnung 
geffillt sind (X-K6rperehen; Abb. 6, 7, 8). Bei einzelnen der in den 
X-K6rperehen eingesehlossenen Partikeln ist ein zentraler tIohlraum zu 
erkennen, andere sind balloniert aufgetrieben (Abb. 8). In Seriensehnitten 
konnten wit uns davon iiberzeugen, dub es sieh bei diesen Partikeln um 
sph/~risehe Gebilde und nieht um filament6s tubulgre Strukturen handelt. 
Teilweise enthalten aueh die Lamellenk6rper entspreehende Partikel 
wie die X-K6rperehen. Naeh den in Abb.8 dargestellten Strukturen 
erseheint es m6glieh, dub einzelne X-K6rperehen filament6ses Material 
enthalten. Die im Kern und Sarkoplasma dargestellten Filaalente er- 
reiehten eine Lgnge bis zu 1,6 ~z, der Durehmesser mil3t 160--200 ~ bei 
den 1/ingsgetroffenen Exemplaren and quer etwa 200--250 A. Mehrfaeh 
ist eine zentrale 40--60 A messende Anfhellung und gelegentlieh im 
Li~ngssehnitt eine Periodizit/~t zu erkennen (Abb.9). Danaeh ist anzu- 
nebmen, dub es sieh um eine mikrotubul/ire filament6se Struktur handelt. 

Myofibrill/ire Destruktionen finden sieh in der Nachbarsehaft der 
oben gesehilderten tabuliiren Filamente, aber aueh in Fasern, die keine 
derartigen Strukturen enthMten. Im Fall 1 zeigt sieh h/iufig ein ,,smear- 
ing" des Z-Streifens. Im Full 2 warden zahlreiehe kleine ,,rods" beobaeh- 
tet. Die Mitoehondrien sind stellenweise geh/iuft and formvariabel bis 
zu Riesenmitoehondrien. Die Vesikel des sarkoplasmatisehen Retieulums 
sind teilweise dilatiert and vermehrt. Im Sarkoplasma lagern neben zahl- 
reiehen Lamellenk6rperehen Lipidpartikel und Lipofuszin. Die Plasma- 
und Basalmembranen erseheinen normal. Satellitenzellen warden mehr- 
faeh beobachtet. 

Diskussion 

Die in 2 F/~llen neuro-muskul/~rer Erkrankungen bei insgesamt 3 Mus- 
kelbiopsien elektronenmikroskopiseh intranuele/ir und intrasarko- 

Abb.6a und b. Vorwiegend parallel angeordnete, virusghnliche Filamentgruppen 
(-~) im Sarkoplasma yon Muskelfasern mit einer leiehten bis mittelsehweren myo- 
fibrill~ren Degeneration. Myofibrillen (MY), Kern (K), Sarkolemm (S), X-K6rper- 
ehen (*). a J. Nr. 4083/731, b J. Nr. 4083/744. Vergr61]erung: a 25180 • ; b 17800 • 



Abb. 7. Anh~ufung von virus~hnlichen Filamenten (-->) mit multiplen X-K6rper- 
chen (*) und zahlreiohen LamellenkSrperchen in einer weitgehend destruierten 
Muskelfaser. Derartige AreaIe erscheinen lichtoptisch als vacuol/~re Degeneration. 

J. Nr. 4229/323. VergrSSerung 6 587 • 

Abb. 8. Ca. 200 ~ kalibrige Partikel in Gruppen, umgeben yon einer oder mehreren 
Membranen ,,X-KSrperchen ~ Stellenweise ist eine zentrale Aufhellung in den 
Partikeln sichtbar (-+), einzelne yon ihnen sind balloniert (*). FilamentSse Struk- 
turen in engem Kontakt  mit einem X-KSrperchen (X). J. Nr. 4329/316. VergrSBe- 

rung: 25180• 
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Abb.  8 
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Abb.9. a--c Einzelne quergetroffene, virusghnliehe Filamente mit einem Durch- 
messer yon 200--250 ~ aus einem vorwiegend 1/s Filamentbiindel. 
Eine zentrale, ca. 50 ~ kalibrige Aufhellung der Struktur ist zu erkennen (+-). 
J. Nr. 4083/710. VergrSl~erung 177200• b u n d c  LKngsgetroffene Filamente mi~ 
einem Durehmesser yon 160--200 ~. Eine zentrale Aufhellung und marginale 
Periodik ist stellenweise zu erkennen (~-). J. Nr. 4083/732. Vergr6gerung b 144500 • 

c 289000 X 

plasmatisch dargestel l ten fi lamentSsen S t ruk tu ren  ergeben aufgrund 
ihrer mikrotubul/~ren Fo rm mi t  wahrscheinlich loeriodiseh gestal teter  
Oberfl/~che den Verdaeht  auf  eine Virusinfektion.  Ahnliche mikrofilamen- 
t6se S t ruk tu ren  fanden  sieh nach Inocu la t ion  yon  Masernviren in  ZelL 
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kulturen bei der subakuten sklerosierenden Leukoencephalitis (Kallman 
et al., 1959; Tawara, 1965) und bei der Jakob-Creutzfeldtsehen Erkran- 
kung (Bouteille et al., 1965; Sever u. Zeman, 1968 ; Zeman, 1970). Jedoch 
weisen die Filamente bei Masernvirus-Infektion nieht die unregelm~Bige 
Kontrastierung auf wie bei den bier besehriebenen Fadenstrukturen, 
welehe dadureh stellenweise eine spindelf6rmige Gliederung erhMten. 
Naeh morphologisehen Kriterien ist aueh der Aufbau aus Ribonueleo- 
protein-Einheiten nicht gesiehert, zumal den Filamenten eine eindeutig 
feststellbare Periodizit/it fehlt. Nur stellenweise ist eine periodisehe 
Strukturierung der Filamentaul3enfl~ehen zu erkennen (Abb. 3 und 9). 
Eine gewisse Hohlstruktur kann dagegen naehgewiesen werden (Abb. 9). 
Unser Versueh, dureh Behandlung mit Proteasen und Nueleasen Klar- 
heir fiber die Zusammensetzung der Filamente zu erhalten, ergab keine 
verlggliehen Ergebnisse. Bemerkenswert ist, dab weder im Cytoplasma 
noeh auf der Zelloberfl/~che reife Viruspartikel gefunden wurden, was 
jedoeh zu erwarten w/ire, wenn man yon der Annahme ausgeht, dab die 
Kernfilamente unreifes Virusstrukturmaterial oder virusinduziertes 
Material darstellen. Abet aueh Wear et al. (1968) fanden naeh Infektion 
yon M/iusen mit Masernvirus keine reifen Virionen, was wahrseheinlieh 
auf einer partiellen Unterdrfickung der Infektion dureh Antik5rper 
beruht (Horta-]3arbosa et al., 1969). Diese einsehr/inkenden Bemerkun- 
gen mfissen ber/ieksiehtigt werden, wenn man die besehriebenen Struk- 
turen nach morphologisehen Kriterien als virusinduziert bezeichnet. 
Vergleiehend zu erw/ihnen sind besonders filament6se Strukturen in 
Zellen, welehe mit Ortho- oder Paramyxoviren infiziert wurden (Barry 
u. Mamy, 1970). 

Mit den unsrigen vergleiehbare, mSglieherweise virusbedingte 
Strukturen sind bereits yon Chon (1968), Sato et al. (1969), Mastaglia u. 
Walton (1970), Carpenter et al. (1970) und Sato et al. (1971) bei insgesamt 
4 Polymyositiden und einer ehronisehen Myopathie beobaehtet worden. 
Die yon uns und einem Tell der genannten Autoren durehgeffihrten 
Komplementbindungsreaktionen and FI/imagglutinations-Hemmteste 
mit versehiedenen Virusantigenen, speziell aueh Masern, Mumps und 
Parainfluenza, zeigten keine hohen Titer. Aueh die Inoculation yon 
Muskelhomogenat unseres Falles 2 auf Affennieren und tIumanfibro- 
blasten ergab keinen zytopathisehen Effekt, und ultrastrukturell waren 
in den Zellkulturen keine Viren naehweisbar. Von entspreehend negativen 
Virusnaehweisergebnissen beriehten aueh Sato et al. (1969) und Sato 
et al. (1971). Derartige negative ]3efunde sehliegen jedoeh eine Virus- 
infektion bzw. virus/ihnliche Infektion nieht aus, wie z. ]3. die Er- 
fahrungen bei der virologisehen Untersuehung der subakuten sklero- 
sierenden Leukoeneephalitis und der Jakob-Creutzfeldtsehen Erkrankung 
gezeigt haben (Gibbs u. Gajdusek, 1970; Zeman, 1970), wo erst spezielle 
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Kulturvcrfahren and die Inoculation bei Schimpansen erfolgreich waren. 
Unsere vor 3 Monaten inoculierten MiSuse zeigen bisher keine Krankheits- 
zeichen. 

In l~bereinstimmung re_it Chou (1968) nnd Sato et al. (1969) finden 
wir die virusverds Filamente zuns in Kernen weitgehend 
normal erseheinender Muskelfasern (Abb. 2 und 3). Erst bei fortgesehrit- 
tener Kerndestruktion und Ubertritt der Filamente yore Kern ins Sarko- 
plasma (Abb. 4, 5 und 6) zeigt sich eine zunehmende myofibrfll~re Destruk- 
tion sowohl in stark atrophisehen wie aueh in normalkalibrigen Fasern. 
Dieses mehrfach bestgtigte myopathologische Verlaufsspektrum und 
das Vorkommen einer massiven myofibrill~ren Destruktion in Arealen 
mit ,,Virusfilamenten" und zahlreichen X-K6rperchen und Lamellen- 
kSrpern (Abb. 7) lassen annehmen, dab es sich um einen echten patho- 
genen Effekt und nicht um eine belanglose Kontamination handelt. 
Lichtmikroskopisch sind die Kerneinschliisse nut selten sichtbar. Die 
sarkoplasmatischen Filamentaggregate mit zahlreichen X-KSrperchen 
und LamellenkSrpern kommen dagegen lichtmikroskopisch als Vacuolen 
gut zur Darstellung (Abb. l d). Derartige Vacuolen fanden sieh sehr 
hs aueh bei dem yon Carpenter et al. (1970) beschriebenen Fall. Die 
erws X-KSrperchen (Abb. 8) fanden wir unter 117 elektronen- 
mikroskopisch untersuchten Myopathien nur bei diesen 2 ,virusbeding- 
ten" Fi~llen 1. Wir sind der Auffassung, dal~ cs sich um eine spezifische, 
mit den virusverd~chtigen Filamenten in Zusammenhang stehende 
Struktur handelt, zumal ~hnliche Formationen auch bei der subakuten 
sklerosierenden Leukoencephalitis zu finden sind (Herndon u. t~ubinstein, 
1968; Abb.7). ~hnliehe, jedoeh morphologisch unterscheidbare Struk- 
turen finden sich im Muske] lediglich bei der Pompeschen Krankheit in 
Form yon lysosomal gebundenen Glykogenhaufen. 

Die Bedeutung der kleinen intranuclegren Granulahi~ufchen ist um- 
stritten. Derartige Strukturen wurden auch bei der subakuten sklero- 
sierenden Leukoeneephalitis (Zu t~hein u. Chou, 1968) und anderen, 
zum Tell oncogenen Virusinfektionen gefunden (Grieshaber et al., 1969). 
MaR kSnnte danach annehmen, dal~ diese Kernk6rperchen mit einem 
frfihen Stadium der intranuelegren Virusentwicklung in Beziehung 
stehen. Wir haben gelegentlieh jedoch auch derartige, stark kontrastierte 
granulgre KernkSrperchen bei andersartigen Myopathien ohne sonstige 
Hinweise auf eine m6gliehe Virusinfektion gefunden. 

Als klinisehe Diagnose der bisher mitgeteflten 5 Muskelerkrankungen 
mit filamentSs-tubulgren, virusiihnlichen Strukturen wurde in 4 Fgllen 
Polymyositis (Chou, 1968; Sato et al., 1969; Mastaglia u. Walton, 1970; 
Sato et al., 1971) und einmal ehronische Myopathie (Carpenter et al., 

1 Ein dritter F~ll ist in Bearbeitung. 
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1970) angegeben. Die diagnostische Zuordnung der beiden bier geschilder- 
ten F~lle ist n icht  eindeutig. Klinisch erinnern sie an eine spinale Muskel- 
atrophie. Das frfihe Auft re ten  yon  Schluckst5rungen in beiden Fi~llen 
macht  diese Zuordnung aber wenig wahrscheinlich, und  aufgrund der 
weiteren e lektromyographischen und bioptischen Untersuchungen trifft 
diese Diagnose nicht  zu. Danach  ist im Gegensatz zu den bisher publi- 
zierten F~l]en mit/~hnlichen ul t rastrukturel len Befunden auch kein rein 
myositisches bzw. myopathisches,  sondern ein neuro-myosit isches bzw. 
neuro-myopathisches  Syndrom anzunehmen.  Die myopath ischen bzw. 
myosi t ischen Vergnderungen sind so ausgeprggt,  dab man keine Begleit- 
myopa th ie  bei neurogener Sehgdigung (Haase u. Shy, 1960; Mittelbach, 
1966; Mumenthaler ,  1970) annehmen kann. Eine pr imgr  gemeinsame 
Erk rankung  sowohl der Neurone wie der Muskelfasern ist morphologiseh 
und e lektromyographisch wahrscheinlieher. Dieser ungew6hnliehen 
Kombina t ion  entspricht  der ebenso ungewShnliche elektronenmikro- 
skopisehe Befund. Ob eine kausale Beziehung oder lediglich eine zufgllige 
Kon tamina t ion  vorliegt, kSnnen wir zur  Zeit nicht  sicher entscheiden. 
Aus oben diskutierten Griinden hal ten wir aber das kausale Moment  im 
Sinne einer chronisehen Virus-Infekt ion zungchst  ffir wahrseheinlicher. 
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