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Virus-Like Inclusions in Chronic Neuromuscular Disorders
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 neurogenie 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.

Zusammenfassung. Bei 2 chronisch-progredienten neuromuskuldren Erkrankun-
gen, die nach elektromyographischen und bioptisch-histologischen Kriterien neben
neurogenen auch myopathische und myositische Komponenten zeigen, wurden
elektronenmikroskopisch viruséihnliche Strukturen in Kernen und im Sarkoplasma
der Muskelfasern gefunden. Sie weisen eine gewisse Ahnlichkeit 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 von Muskelhomo-
genat auf Zellkulturen ergab keinen cytopathischen Effekt, und elektronenmikro-
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skopisch konnte in den Zellkulturen kein Virus nachgewiesen werden. Die vor
3 Monaten mit Muskelhomogenat inokulierten Méuse zeigen bisher keine Krank-
heitssymptome.

Das morphologische Verlaufsspektrum setzt ein mit filamentds tubulidren
Strukturen in den Kernen zunichst unauffilliger Muskelfasern. Mit ihrer zunehmen-
den Vermehrung 16st sich die Kernstruktur auf, und es entleeren sich die virus-
verdichtigen Partikel ins Sarkoplasma, wo sie bei weiterer Vermehrung mit einer
starken myofibrilliren Destruktion und der Bildung zahlreicher Lamellenkérper
verbunden sind. Aufgrund morphologischer Kriterien ist anzunehmen, dal die
virusghnlichen Strukturen eine pathogenetische Bedeutung haben und es sich
nicht um eine belanglose Kontamination handelt.

Schliisselworter: Virus-dhnliche Strukturen — Neuromuskuldres Syndrom —
Myopathie — Myositis.

Einleitung

Verschiedene subakute und chronische humane und animale Erkran-
kungen des Zentralnervensystems werden heute auf sog. slow acting
virus-Infektionen zuriickgefihrt (Sigurdsson, 1954). Teilweise, wie bei
der subakuten Leukoencephalitis, der Visna und der Maedi, wird diese
Interpretation nicht nur durch ihre Ubertragbarkeit, sondern auch
morphologisch und immunologisch gestiitzt. Fiir die Kuru und Jakob-
Creutzfeldtsche Erkrankung fehlen bisher immunologische Kriterien.
In den letzten Jahren wurden 5 Einzelbeobachtungen bei Polymyositiden
und einer chronischen Myopathie (Chou, 1968; Sato et al., 1969; Carpen-
ter et al., 1970; Mastaglia u. Walton, 1970; Sato et al., 1971) publiziert,
in denen aufgrund morphologischer Kriterien die Moglichkeit chronischer
Virusinfektionen auch des Muskels diskutiert wird. Im folgenden werden
zwei eigene Beobachtungen mitgeteilt, die diese Interpretation ebenfalls
nahelegen.

Methoden

Die Zubereitung der Priparate fir die lichtmikroskopische Untersuchung
erfolgte nach tiblicher Technik. Far die Elektronenmikroskopie wurde das Gewebe
in Osmium-S-Collidin (19/,) fixiert, in Araldit eingebettet und mit Uranylacetat
(20 min) und Bleinitrat (3 min) kontrastiert. Die Beurteilung erfolgte mittels eines
Elektronenmikroskops vom Typ Philips EM 200. Vom Fall 2 konnte bei einer
zweiten Muskelbiopsie Muskelhomogenat auf Zellkulturen verimpft und Miusen
inokuliert werden. Eine enzymatische Behandlung der Dinnschnitte erfolgte mit
Ribonuclease, Nuclease und Trypsin (Spendlove, 1967).

Kasuistik

Fall 1. Gaston, M., geb. 1894. Nach einer Gastroenteritis 1940 und 1958/1959
Auftreten von Schluckstérungen im Jahre 1962, die nach einer zwischenzeitlichen
partiellen Remission jetzt stark ausgepriagt sind. Seit 1964 Schwiche beider Beine
mit langsamer Progredienz. Seit 1969 Aufrichten aus sitzender Position nur mit
Hilfe der Arme moglich. Ca. seit 1966 zunehmende Schwiche beider Arme und der
Schultermuskulatur. Rezidivierende Myalgien. — Neurologisch besteht eine diffuse,
besonders in den distalen Extremitédtenabschnitten ausgepragte Muskelatrophie mit



150 F. Jerusalem, G. Baumgartner und R. Wyler:

Betonung im Bereich der Ober- und Unterschenkel. Starke Schwiche der Becken-
und Beinmuskulatur. Aufrichten vom Liegen und Sitzen ohne Hilfe der Arme nicht
méglich. Leichte Schwiche der Ober-, Unterarm- und Handmuskulatur sowie der
Rumpf- und Kopfbeuger. Schluckstérungen, keine Atrophie der Zungenmuskulatur,
Wiirgreflex beiderseits trige ausldsbar. Eigenreflexe schwach auslosbar. Sensibilitdt
intakt.

Laborbefunde. BSG 11 mm, Gammaglobuline 26°, (N:19), Aldolase 1,5 TE
(N:6), CPK unter 1 IE (N:1), LDH 179 IE (N:195), GOT 18 IE (N:13), GPT
11 IE (N:11). Antistreptolysin-O-Titer 100 E (N:200), Latex-Test negativ. Anti-
globulinkonsumptions-Test negativ, Immunoglobulin G 22 mg/ml (N:15,4), anti-
nucleiire Antikorper auf Kaninchenoesophagus negativ.

Komplementbindungsreaktionen 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
Mumps V Titer 1:20 1:40
Mumps 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
M. pneumoniae neg. 1:10
Herpes Titer 1:40 1:40
Varizellen neg. neg.
Masern neg. 1:20
Cytomegalie neg. 1:10
LCM neg. neg.
Polio 1,2, 3 neg. neg.
Echo 9, 30 neg. 6, 9 neg.
Echinokokken — neg.
Coxsackie BI-5, A9 neg. Bl-6, A 9 neg.
Kalteagglutination Titer 1:20 neg.
Agglutination n. Paul Bunnel neg. neg.
Himagglutinationshemmtest
Rubella Titer 1:128 1:128

EMG. Die Flexoren der Hand und Finger sowie die Full- und Zehenextensoren
beiderseits zeigen ausgeprigte myopathische Verdnderungen (verkiirzte Aktions-
potentiale, auf 500—800 uV erniedrigte Amplituden, polyphasische Potentiale).
Dagegen finden sich in den kleinen FuB- und Handmuskeln beiderseits Hinweise
fiir einen chronischen DenervationsprozeB (verldngerte Aktionspotentiale mit hoher
Amplitude, positive Wellen und Fibrillationspotentiale). Motorische Leitgeschwin-
digkeit des N. tibialis 34 m/sec.

Biopsie des M. tibialis anterior (J. Nr. 4083): Einzelne Areale zeigen eine feld-
formig gruppierte volumetrische Atrophie (Abb.1f). Daneben finden sich leichte
Kalibervariationen und hypertrophische Fasern bis zu 75 . sowie vermehrt zentrale
Kerne und Spaltbildungen. Zahlreiche, zum Teil vacuolire degenerative Faser-
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verinderungen. Viele Myoblasten und Muskelschlduche. Sehr zahlreiche Rundzell-
infiltrate (Abb.1g und h). Mittelschwere Zunahme des Endo- und Perimysiums,
kleine Fettzellnester.

Driagnostische Bewrteilung. 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 Schluckstérungen und eine seither progre-
diente, initial rechts betonte Schwiche der Beine, spiter auch der Arme. Nach
korperlichen Belastungen FuB-Schmerzen rechts. — Neurologisch: Schluckstorungen
und leichte Dysarthrie. Ausgeprigte Atrophien der kleinen Handmuskeln und Unter-
schenkel. Mittelschwere Parese des Schultergiirtels, des M. biceps brachii, der Hand-
extensoren und -flexoren sowie der kleinen Handmuskeln beiderseits. Geringe Schwi-
che der Rumpfbeuger und -strecker. Mittelschwere Parese der Becken- und Ober-
schenkelmuskulatur sowie der Full- und Zehenstrecker beiderseits. ASR beiderseits
fehlend, ubrige Eigenreflexe mittelstark positiv. Hirnnerven, Koordination und
Sensibilitidt ungestort.

Laborbefunde. BSG 10 mm, eosinophile Granulocyten 59/, Aldolase 4,8 IE
(N:6), CPK 3,6 IE (N:1), LDH 219 IE (N:195), GOT 24 IE (N:13), GPT 30 IE
(N:11), PBJ 5,5 gamma-%, (N:6,5). Antistreptolysin-O-Titer 100 E (N:200),
Latex-Test und Antiglobulinkonsumptions-Test negativ. Elektrolyte, Serum-
elektrophorese und Immunoelektrophorese normal. Im Immunofluorescenztest
keine Antikérper gegen Zellkerne und quergestreifte Muskeln.

Komplementbindungsreakiionen: Werte am 19.9.1970: Influenza A Titer 1:20,
Influenza B und Parainfluenza negativ, Mumps V Titer 1:10, Mumps S, RS, 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. Coxsackie Bl-5, A9 negativ,
B6 = 1:20. Kalteagglutination negativ, Agglutination nach Paul Bunnel negativ,
Himagglutinationshemmtest: Rubella Titer 1:32. Am 18.1.1971 Adenoviren
negativ, Echo 9 negativ. Coxsackie Bl-5, A9 negativ, B6 = Titer 1:20. Am 2.7.1971
Masern negativ. Am 8.7.1971 Masern Himagglutinationshemmtest Titer 1:16.

EM@. Die Unterschenkel- und Fuflmuskulatur ergibt das Bild eines chronischen
Denervationszustandes mit Fibrillationspotentialen, stellenweise wird jedoch ein
myopathisches Muster registriert, das im Bereich der oberen Extremititen vor-
herrscht. Nervenleitgeschwindigkeit der oberen und unteren Extremitéiten im
Bereich der Norm.

Biopsie des M. biceps brachii rechts und links (J. Nr. 4050, Februar 1970 und
Januar 1971): Multiple Areale mit kleinherdiger, feldférmig gruppierter, volu-
metrischer Atrophie (Abb.1a und b). Zusdtzlich stark ausgeprigte Kalibervariation
mit hypertrophischen Fasern und zahlreichen zentralen Kernen (Abb. 1d). Deutliche
teils vacuoldre, degenerative Verinderungen und sehr zahlreiche Regenerate.
Multiple Fettzellnester, leichte Zunahme des Bindegewebes. Vereinzelte kleinherdige
Rundzellinfiltrate (Abb.1c und e).

Das Verimpfen von Muskelhomogenat auf Zellkulturen zeigte keinen cyto-
pathischen Effekt. Elektronenoptisch waren keine virusverddchtigen Partikel in
den Zellkulturen nachweisbar. Die Miduse, denen Muskelhomogenat inokuliert
wurde, sind bisher frei von Krankheitserscheinungen (Beobachtungsdauer 3 Monate)

Biopsie des N.suralis (J. Nr. 4037): Keine pathologischen Veriinderungen,
insbesondere kein Hinweis fir 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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Elektronenmikroskopisehe Biopsiebefunde

Die Besprechung der ultrastrukturellen Ergebnisse und speziell der
virusverddchtigen Strukturen kann aufgrund weitgehend identischer
Befunde der Muskelbiopsien fir beide Fille gemeinsam erfolgen. Beim
Fall 2 (Josef Z.), der nach einem Intervall von 11 Monaten ein zweites
Mal biopsiert werden konnte, finden sich die virusverddchtigen Struktu-
ren in beiden Biopsien.

Die initialen Verdnderungen zeigen sich in Kernen von Muskelfasern
mit vollkommen erhaltener oder nur geringfiigig verdnderter myofibril-
larer Struktur (Abb.2 und 3). In den betroffenen Kernen sind ungew6hn-
liche, vorwiegend zur Léingsachse der Kerne in Gruppen parallel an-
geordnete Filamente eingeschlossen. Selten findet man auch quer-
getroffene Filamente (Abb.2b). Mit zunehmender Hiufung dieser fila-
mentosen Einschliisse zeigt sich eine starke Alteration der Kernstruktur
mit bizarren Verformungen und variablen Kernvacuolen (Abb.4 und 5).
In diesem Stadium lagern die Filamente nicht mehr parallel, sondern
ungeordnet. Die sie einschliefende Kernstruktur ist stellenweise unter-
brochen, so daf eine Kommunikation des filamenthaltigen Binnen-
raumes des Kernes mit dem Sarkoplasma besteht (Abb.4 und 5). In
diesen stark destruierten Kernen und Kerntrimmern lagern gewdhnlich
von 2 Membranen eingeschlossene, rundliche bis ldngsovale Gebilde.
Sie enthalten zentral ein fein- oder grobgranuléres, stark kontrastiertes
Material, das von einem schwach kontrastierten Saum umgeben ist
(Abb.4 und 5). Andere Vacuolen enthalten rundliche, 180—210 A
kalibrige Partikel (Abb.4) oder multiple, kalibervariable, ,,leere’ mem-
brangebundene Einschlisse (Abb.5). Zusitzlich finden sich in zahl-
reichen, sonst unauffillig erscheinenden Kernen intakter Muskelfasern
kleine, im Vergleich zum Nucleolus stérker kontrastierte Granulahiduf-
chen. Nur einmal kamen rundliche, schwach kontrastierte, homogen bis
feingranulierte Kernkérperchen mit einem hellen, schmalen Saum zur
Darstellung. GroBe Kernvacuolen (Abb.5a) erschienen lichtoptisch als
EinschluBkérperchen.

Abb.1a~—h. Lichtmikroskopische Biopsiebefunde mit neurogenen, myopathischen
und myositischen Veranderungen. Fall 2, Josef Z., J. Nr. 4050 und 4329. a und b
kleine, hochgradig volumetrisch atrophierte Muskelfasergruppen als Ausdruck einer
neurogenen Atrophie. c und e kleinherdige Rundzellinfiltrate. d deutliche Kaliber-
variation mit hypertrophischen Fasern, zentralen Kernen und Vacuolen als Aus-
druck eines myopathischen Gewebssyndroms. Fall 1, Gaston M., J.Nr. 4083.
f hochgradig volumetrisch atrophierte Muskelfasern, die andeutungsweise in Grup-
pen lagern, sowie zusdtzlich eine leichte Kalibervariation mit zentralen Kernen als
Ausdruck neurogener und myopathischer Verdinderungen. g und h Rundzellinfil-
trate als Ausdruck einer deutlichen myositischen Krankheitskomponente. Vergrsfe-
rung: einheitlich 135 X
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Abb.2. a Vorwiegend parallel angeordnete Filamentgruppen (—) in subsarkolemmal
gelagerten Muskelfaserkernen. b Quergetroffene Filamentgruppe (*). J. Nr. 4083/
719/741. VergroBerung: 10700 x
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Abb. 3. Parallel angeordnete Filamentgruppen, die eine Periodizitit erkennen lassen
in einem subsarkolemmal gelegenen Muskelfaserkern, J. Nr. 4050/451. Vergroferung
25180 x

Dieselben Filamente, wie sie bisher in den Kernen beschrieben wur-
den, finden sich auch im Sarkoplasma, und zwar sowohl in stark atrophi-
schen als auch in normal kalibrigen Fasern (Abb. 6). Solche Muskelfasern
zeigen stets myofibrillire Destruktionen. Die Plasma- und Basalmembra-
nen erscheinen unauffillig. In einzelnen Fasern sind 40609/, der Myo-

11 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 215



Abb.4. a Stark destruierter Kern einer erheblich degenerativ geschadigten Muskel-
faser mit einer unregelmafigen Anhdufung von Filamenten, die sich stellenweise ins
Sarkoplasma entleeren ( 1 ). J. Nr. 4083/686. Vergrofierung: 25180 %

b Stark destruierter Kern einer Muskelfaser, die nur noch Reste des myofibrillaren
Apparates erkennen laBt. Nr. 4083/682. VergréBerung: 10700 X%
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Abb.5a und b. Muskelfaserkern mit einem groBen EinschluBkérperchen, das gefillt

ist mit Filamentstrukturen. In den peripheren Kernarealen lagern von 2 Membranen

eingeschlossene rundliche bis langsovale Kérperchen. Sie enthalten zentral ein fein-

oder grobgranuldres, stark kontrastiertes Material, das von einem schwach kon-

trastierten Saum umgeben ist (—). Andere Vacuolen enthalten multiple kaliber-

variable, ,,leere’ membrangebundene Einschlisse (*). J. Nr. 4083/681. VergroBe-
rung: a 10700 ; b 25180

11
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Abb.6a und b
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fibrillen verlustig und durch bizarre Lamellenkoérper und Haufen der
beschriebenen Filamente ersetzt (Abb.7). Derartige Areale sind licht-
optisch als Vacuolen sichtbar (Abb.1d). Bei geringen myofibrilliren
Verdnderungen lagern die Filamente vorwiegend parallel, wihrend sie
bei fortgeschrittenen Destruktionen ungeordnet sind. Bemerkenswert
ist das Vorkommen von sehr zahlreichen, bizarren Lamellenkérperchen
in der Umgebung der sarkoplasmatischen Filamentaggregate (Abb.7).
Zwischen und insbesondereinunmittelbarer Nachbarschaft zu denerwihn-
ten Filamenten finden sich zahlreiche 0,1—1,2 1 groBe, meistens mit
einer einzelnen Membran abgegrenzte, rundliche bis langsovale Kérper,
die mit 200—300 A kalibrigen Partikeln in unregelmiBiger Anordnung
gefiillt sind (X-Korperchen; Abb.6, 7, 8). Bei einzelnen der in den
X-Korperchen eingeschlossenen Partikeln ist ein zentraler Hohlraum zu
erkennen, andere sind balloniert aufgetrieben (Abb.8). In Serienschnitten
konnten wir uns davon tiberzeugen, daB es sich bei diesen Partikeln um
sphérische Gebilde und nicht um filamentés tubulére Strukturen handelt.
Teilweise enthalten auch die Lamellenkorper entsprechende Partikel
wie die X-Korperchen. Nach den in Abb.8 dargestellten Strukturen
erscheint es moglich, dafl einzelne X-Kérperchen filamentoses Material
enthalten. Die im Kern und Sarkoplasma dargestellten Filamente er-
reichten eine Lénge bis zu 1,6 , der Durchmesser miflit 160—200 A bei
den lingsgetroffenen Exemplaren und quer etwa 200—250 A. Mehrfach
ist eine zentrale 40—60 A messende Aufhellung und gelegentlich im
Léngsschnitt eine Periodizitdt zu erkennen (Abb.9). Danach ist anzu-
nehmen, dafB es sich um eine mikrotubulire filamentose Struktur handelt.

Myofibrillire Destruktionen finden sich in der Nachbarschaft der
oben geschilderten tubulidren Filamente, aber auch in Fasern, die keine
derartigen Strukturen enthalten. Im Fall 1 zeigt sich hdufig ein ,,smear-
ing‘‘ des Z-Streifens. Im Fall 2 wurden zahlreiche kleine ,,rods‘‘ beobach-
tet. Die Mitochondrien sind stellenweise gehduft und formvariabel bis
zu Riesenmitochondrien. Die Vesikel des sarkoplasmatischen Reticulums
sind teilweise dilatiert und vermehrt. Im Sarkoplasma lagern neben zahl-
reichen Lamellenkérperchen Lipidpartikel und Lipofuszin. Die Plasma-
und Basalmembranen erscheinen normal. Satellitenzellen wurden mehr-
fach beobachtet.

Diskussion

Die in 2 Féllen neuro-muskuldrer Erkrankungen bei insgesamt 3 Mus-
kelbiopsien elektronenmikroskopisch intranucledr und intrasarko-

Abb.6a und b. Vorwiegend parallel angeordnete, virusihnliche Filamentgruppen
(=) im Sarkoplasma von Muskelfasern mit einer leichten bis mittelschweren myo-
fibrillaren Degeneration. Myofibrillen (MY), Kern (X), Sarkolemm (8), X-Kérper-
chen (*). aJ. Nr.4083/731, b J. Nr. 4083/744. VergroBerung: a 25180 x ; b 17800 x



Abb.7. Anhdufung von virusihnlichen Filamenten (—) mit multiplen X-Kérper-

chen (*) und zahlreichen Lamellenkdrperchen in einer weitgehend destruierten

Muskelfaser. Derartige Areale erscheinen lichtoptisch als vacuolire Degeneration.
J. Nr. 4229/323. VergroBerung 6587 X

Abb.8. Ca. 200 A kalibrige Partikel in Gruppen, umgeben von einer oder mehreren

Membranen ,,X-Kérperchen®. Stellenweise ist eine zentrale Aufhellung in den

Partikeln sichtbar (—), einzelne von ihnen sind balloniert (*). Filamentose Struk-

turen in engem Kontakt mit einem X-Kérperchen (X). J. Nr. 4329/316. VergrsBe-
rung: 25180 X
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Abb.9. a—c Einzelne quergetroffene, virusihnliche Filamente mit einem Durch-

messer von 200—250 A aus einem vorwiegend lingsgetroffenen Filamentbtndel.

Eine zentrale, ca. 50 A kalibrige Aufhellung der Struktur ist zu erkennen {<-).

J. Nr. 4083/710. Vergroflerung 177200%. b und ¢ Léngsgetroffene Filamente mit

einem Durchmesser von 160—200 A. Eine zentrale Aufhellung und marginale

Periodik ist stellenweise zu erkennen (<-). J. Nr. 4083/732. Vergroferung b 144500 X
¢ 289000 x

plasmatisch dargestellten filamentésen Strukturen ergeben aufgrund
ihrer mikrotubuliren Form mit wahrscheinlich periodisch gestalteter
Oberfliche den Verdacht auf eine Virusinfektion. Ahnliche mikrofilamen-
tose Strukturen fanden sich nach Inoculation von Masernviren in Zell-
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kulturen bei der subakuten sklerosierenden Leukoencephalitis (Kallman
et al., 1959 ; Tawara, 1965) und bei der Jakob-Creutzfeldtschen Erkran-
kung (Bouteille et al., 1965; Sever u. Zeman, 1968 ; Zeman, 1970). Jedoch
weisen die Filamente bei Masernvirus-Infektion nicht die unregelméBige
Kontrastierung auf wie bei den hier beschriebenen Fadenstrukturen,
welche dadurch stellenweise eine spindelférmige Gliederung erhalten.
Nach morphologischen Kriterien ist auch der Aufbau aus Ribonucleo-
protein-Einheiten nicht gesichert, zumal den Filamenten eine eindeutig
feststellbare Periodizitdt fehlt. Nur stellenweise ist eine periodische
Strukturierung der FilamentauBenflichen zu erkennen (Abb.3 und 9).
Eine gewisse Hohlstruktur kann dagegen nachgewiesen werden (Abb.9).
Unser Versuch, durch Behandlung mit Proteasen und Nucleasen Klar-
heit tiber die Zusammensetzung der Filamente zu erhalten, ergab keine
verlaflichen Ergebnisse. Bemerkenswert ist, dafl weder im Cytoplasma
noch auf der Zelloberfliche reife Viruspartikel gefunden wurden, was
jedoch zu erwarten wire, wenn man von der Annahme ausgeht, daB die
Kernfilamente wunreifes Virusstrukturmaterial oder virusinduziertes
Material darstellen. Aber auch Wear et al. (1968) fanden nach Infektion
von Mausen mit Masernvirus keine reifen Virionen, was wahrscheinlich
auf einer partiellen Unterdriickung der Infektion durch Antikérper
beruht (Horta-Barbosa et al., 1969). Diese einschrinkenden Bemerkun-
gen miissen berticksichtigt werden, wenn man die beschriebenen Struk-
turen nach morphologischen Kriterien als virusinduziert bezeichnet.
Vergleichend zu erwihnen sind besonders filamentdse Strukturen in
Zellen, welche mit Ortho- oder Paramyxoviren infiziert wurden (Barry
u. Mamy, 1970).

Mit den wunsrigen vergleichbare, méglicherweise virusbedingte
Strukturen sind bereits von Chou (1968), Sato et al. (1969), Mastaglia u.
Walton (1970), Carpenter et al. (1970) und Sato et al. (1971) bei insgesamt
4 Polymyositiden und einer chronischen Myopathie beobachtet worden.
Die von uns und einem Teil der genannten Autoren durchgefiihrten
Komplementbindungsreaktionen und Himagglutinations-Hemmteste
mit verschiedenen Virusantigenen, speziell auch Masern, Mumps und
Parainfluenza, zeigten keine hohen Titer. Auch die Inoculation von
Muskelhomogenat unseres Falles 2 auf Affennieren und Humanfibro-
blasten ergab keinen zytopathischen Effekt, und ultrastrukturell waren
in den Zellkulturen keine Viren nachweisbar. Von entsprechend negativen
Virusnachweisergebnissen berichten auch Sato et al. (1969) und Sato
et al. (1971). Derartige negative Befunde schlieBen jedoch eine Virus-
infektion bzw. virusihnliche Infektion nicht aus, wie z. B. die Er-
fahrungen bei der virologischen Untersuchung der subakuten sklero-
sierenden Leukoencephalitis und der Jakob-Creutzfeldtschen Erkrankung
gezeigt haben (Gibbs u. Gajdusek, 1970; Zeman, 1970), wo erst spezielle
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Kulturverfahren und die Inoculation bei Schimpansen erfolgreich waren.
Unsere vor 3 Monaten inoculierten Mause zeigen bisher keine Krankheits-
zeichen.

In Ubereinstimmung mit Chou (1968) und Sato et al. (1969) finden
wir die virusverdichtigen Filamente zunéchst in Kernen weitgehend
normal erscheinender Muskelfasern (Abb.2 und 3). Erst bei fortgeschrit-
tener Kerndestruktion und Ubertritt der Filamente vom Kern ins Sarko-
plasma (Abb. 4, 5 und 6) zeigt sich eine zunehmende myofibrillire Destruk-
tion sowohl in stark atrophischen wie auch in normalkalibrigen Fasern.
Dieses mehrfach bestitigte myopathologische Verlaufsspektrum und
das Vorkommen einer massiven myofibrilliren Destruktion in Arealen
mit ,,Virusfilamenten und zahlreichen X-Koérperchen und Lamellen-
kérpern (Abb.7) lassen annehmen, dal es sich um einen echten patho-
genen Effekt und nicht um eine belanglose Kontamination handelt.
Lichtmikroskopisch sind die Kerneinschliisse nur selten sichtbar. Die
sarkoplasmatischen F¥ilamentaggregate mit zahlreichen X-Korperchen
und Lamellenkérpern kommen dagegen lichtmikroskopisch als Vacuolen
gut zur Darstellung (Abb.1d). Derartige Vacuolen fanden sich sehr
hiufig auch bei dem von Carpenter et al. (1970) beschriebenen Fall. Die
erwihnten X-Kérperchen (Abb.8) fanden wir unter 117 elektronen-
mikroskopisch untersuchten Myopathien nur bei diesen 2 ,,virusbeding-
ten Féllenl. Wir sind der Auffassung, dafl es sich um eine spezifische,
mit den virusverdichtigen Filamenten in Zusammenhang stehende
Struktur handelt, zumal dhnliche Formationen auch bei der subakuten
sklerosierenden Leukoencephalitis zu finden sind (Herndon u. Rubinstein,
1968; Abb.7). Ahnliche, jedoch morphologisch unterscheidbare Struk-
turen finden sich im Muskel lediglich bei der Pompeschen Krankheit in
Form von lysosomal gebundenen Glykogenhaufen.

Die Bedeutung der kleinen intranucledren Granulahdufchen ist um-
stritten. Derartige Strukturen wurden auch bei der subakuten sklero-
sierenden Leukoencephalitis (Zu Rhein u. Chou, 1968) und anderen,
zum Teil oncogenen Virusinfektionen gefunden (Grieshaber et al., 1969).
Man kénnte danach annehmen, daB diese Kernkorperchen mit einem
frithen Stadium der intranucledren Virusentwicklung in Beziehung
stehen. Wir haben gelegentlich jedoch auch derartige, stark kontrastierte
granuldre Kernkorperchen bei andersartigen Myopathien obne sonstige
Hinweise auf eine mogliche Virusinfektion gefunden.

Als klinische Diagnose der bisher mitgeteilten 5 Muskelerkrankungen
mit filamentds-tubuldren, virusihnlichen Strukturen wurde in 4 Fillen
Polymyositis (Chou, 1968; Sato et al., 1969 ; Mastaglia u. Walton, 1970;
Sato et al., 1971) und einmal chronische Myopathie (Carpenter et al.,

1 Ein dritter Fall ist in Bearbeitung.
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1970) angegeben. Die diagnostische Zuordnung der beiden hier geschilder-
ten Fille ist nicht eindeutig. Klinisch erinnern sie an eine spinale Muskel-
atrophie. Das {rithe Auftreten von Schluckstérungen in beiden Fillen
macht diese Zuordnung aber wenig wahrscheinlich, und aufgrund der
weiteren elektromyographischen und bioptischen Untersuchungen trifft
diese Diagnose nicht zu. Danach ist im Gegensatz zu den bisher publi-
zierten Fillen mit dhnlichen ultrastrukturellen Befunden auch kein rein
myositisches bzw. myopathisches, sondern ein neuro-myositisches bzw.
neuro-myopathisches Syndrom anzunehmen. Die myopathischen bzw.
myositischen Verdnderungen sind so ausgeprigt, dall man keine Begleit-
myopathie bei neurogener Schidigung (Haase u. Shy, 1960; Mittelbach,
1966; Mumenthaler, 1970) annehmen kann. Eine primér gemeinsame
Erkrankung sowohl der Neurone wie der Muskelfasern ist morphologisch
und elektromyographisch wahrscheinlicher. Dieser ungewéhnlichen
Kombination entspricht der ebenso ungewohnliche elektronenmikro-
skopische Befund. Ob eine kausale Beziehung oder lediglich eine zufillige
Kontamination vorliegt, kénnen wir zur Zeit nicht sicher entscheiden.
Aus oben diskutierten Griinden halten wir aber das kausale Moment im
Sinne einer chronischen Virus-Infektion zunéchst fiir wahrscheinlicher.
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