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Die Skelettmuskulatur mit etwa 250 000 000 Muskelfasern macht etwa
45% vom Gewicht des menschlichen Organismus aus. In der &rztlichen Praxis
begegnen wir drei verschiedenen von der Skelettmuskulatur verursachten
Beschwerden: Schmerzen, Ermidbarkeit und Motilitdtsbehinderung. Obwohl
diese Beschwerden sehr h&dufig Vorkommen, beschaftigen sich weder die klini-
schen Disziplinen noch die Pathologie in genligendem MaRe mit den Erkran-
kungen der Muskulatur. Die Pathologie der Skelettmuskulatur stellt bis zu
einem gewissen Grade ein »Niemandsland« dar. Die Muskelverdnderungen
stehen in engen Beziehungen zur Neurologie, Orthopddie, Rheumatologie,
Inneren Medizin, Endokrinologie, Augenheilkunde und Chirurgie, d. h. zu
nahezu samtlichen klinischen Fdchern. Die Pathologie vermag den Anforde-
rungen der Klinik nicht zu entsprechen. Wesentliche Abschnitte der Muskel-
pathologie sind daher von Klinikern, vor allem von Neurologen ausgebaut
worden. Die Situation wird verstdndlich, wenn man berucksichtigt, dall es
zur richtigen Bewertung von histopathologischen Muskelbefunden in vielen
Féallen eingehender klinischneurologischer, in anderen internistischer, endokri-
nologischer Kenntnisse usw. bedarf.

Ein \or 10 Jahren unserseits lange Zeit hindurch fir neurogene Atrophie
gehaltener Fall hat sich hei der nach der Obduktion vorgenommenen myo-
histopathologischen Untersuchung als ein dystrophischer Prozel erwiesen.
Diese Erfahrung bildete den Ausgangspunkt unserer muskelbioptischen Unter-
suchungen. Heute stitzen sich unsere Erfahrungen bereits auf mehr als 500
Muskelbiopsien, ein Material, das zu den umfangreichsten der Weltliteratur
rechnen durfte. In mehreren Féallen hatten wir Gelegenheit, die Biopsie am
gleichen Muskel desselben Kranken zu verschiedenen Zeitpunkten auszufihren,
wodurch der Verlauf des Prozesses verfolgt werden konnte.

Neben der Biopsie wurde in fast allen F&llen auch die Elektromyographie
vorgenommen. Auf diese Weise vermochten wir den Wert der EMG bei der
Diagnostik von Muskelprozessen nachzuprifen. Nach unseren Beobachtungen
hat die EMG die Biopsie keineswegs uberflissig gemacht.
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Eine zuverldssige Diagnosestellung ermdéglicht aber der bioptische Befund
stets nur im Zusammenhang mit den anderen Angaben des klinischen Bildes
(klinische Symptome, Laboratoriumsergebnisse usw.).

Bei allen Erkrankungen der Skelettmuskulatur suchen wir mit der
Biopsie vor allem eine Antwort auf die Frage, ob es sich um eine Denervations-
atrophie oder um eine andersgeartete Verdnderung handelt. Zu den »anders-
gearteten« rechnen folgende Muskelverdnderungen: 1. Primdre Muskeldystro-
phieprozesse (Myopathia sui generis; Dystrophia musculorum progressiva);
2. verschiedene Myositiden (mit bakterieller, parasitidterer, noddser oder
unbekannter Atiologie); 3. toxische Myopathien (hyperthyreotische, Cortison-
Myopathie, hypophysdre Myopathie, hypo- und hyperkaldmische Myopathien,
hyponatrdmische Myopathie usw.) und schlieflich 4. ischdmisch-anoxische
Muskelverdnderungen. Nach unseren Erfahrungen kénnen diese vier, hinsicht-
lich ihrer Therapie wesentlich voneinander abweichenden Krankheitsgruppen
mit Ililfe der Biopsie in einem betrédchtlichen Teil der F&lle mit beruhigender
GewilRheit differenziert werden.

l. Charakteristisch fir die neurogene Denervationsatrophie ist die
artig gruppierte Anordnung der ungefédhr den gleichen Grad von Atrophie
aufweisenden Muskelfasern. Nach unseren Beobachtungen sind zu Beginn
des Prozesses noch LTnterschiede im Kaliber der einzelnen Muskelfasern vor-
handen, wdahrend in progessiveren Stadien die Atrophie sdmtlicher Fasern
der Gruppe anndhernd Ubereinstimmt. Auf Grund der Untersuchungen von
Stlauck, Wohlfahrt und Wohifahrt darf als erwiesen angesehen werden,
dall die Muskelfasern der einzelnen Gruppen von demselben Motoneuron inner-
viert werden, d. h. alle diese dieselbe motorische Einheit oder dasselbe Neuro-
myon bilden.

In unseren Fdallen variierte die Zahl der in den einzelnen atrophischen
Feldern befindlichen Muskelfasern, betrug aber niemals mehr als 65, auch
nicht in denjenigen Muskeln, in denen die Zahl der zum Neuromyon gehdérigen
Fasern viele hundert, ja auch mehr als tausend ausmacht, wie z. B. im M. gas-
trocnemius. Die geringe Zahl der Muskelfasern in den atrophischen Gruppen
l1akt sich entweder damit erklaren, daR sich die derselben motorischen Einheit
angehdrenden Muskelfasern bundelartig, aber auf weiter voneinander ent-
fernte Gebiete verteilen, oder ist darauf zurtckzufiuhren, dal die Muskel-
fasern zum Teil, und zwar immer die nebeneinander gelegenen Fasern, pluri-
neuronal innerviert sind.

Einige atrophische Fasern sind auch weit entfernt von den Gruppen-
feldern, unabhdngig verstreut, anzutreffen, d. h. einzelne Glieder des Moto-
neurons kdénnen in betrdchtliche Entfernung von der Muttergruppe gelangen.
Dieser Tatsache mussen wir uns bewuBt sein, weil wir sonst viele myohistolo-
gische Bilder nicht richtig zu deuten vermdgen. Oft aber sind in den atrophi-
schen Gruppen normale, ja sogar hy pertrophisch erscheinende Muskelfasern

feld-
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wahrnehmbar. Dies bedeutet, daBR die einzelnen motorischen Einheiten bzw.
Neuromyonc einander Uberdecken. Das AusmaR der Uberdeckung ist wahr-
scheinlich individuell, aber auch in den einzelnen Muskeln sehr verschieden.
So begegnen Mir diesen Uberdeckungserscheinungen z. B. im M. quadriceps
h&ufig, im M. dcltoideus hingegen sehr selten. DaR die Uberdeckung der einzelnen
Neuromyonen in den einzelnen Muskeln derart unterschiedlich zutage tritt,
beruht wahrscheinlich auf muskelmechanischen Ursachen. Bei der Auswertung
von bioptischcn Befunden missen diese Erfahrungen bericksichtigt werden.

Die volumetrische Denervationsatrophie setzt nach unseren Beobach-
tungen mit der Verminderung des Sarkoplasmas und der Myofibrillen ein.
In Langsschnittbildern kann festgestellt werden, dalR die Atrophie nicht immer
im ganzen Verlauf der Muskelfaser gleichartig in Erscheinung tritt, sondern
bedeutende Kaliberschwankungen Vorkommen: die Verringerung des Durch-
messers ist hier stdrker, dort geringer. Mdglicherweise ist das Ausmafl der
Muskelfaseratrophie teils vom Ausfall der trophischen Wirkung des Moto-
neurons, teils aber auch von lokalen Faktoren (z. B. Kapillarpermeabilitét
usw.) abhéngig.

Die Atrophie beruht auf dem Ausfall der vom Motoneuron ausgehenden
sog. trophischen Wirkung. Eines der wichtigsten biologischen Charakteristika
der Muskelfaser ist ihre Abhé&ngigkeit vom Motoneuron. Nach Ansicht einiger
Autoren (z. B. Meyenburg) sei es nicht notig, eine derartige — nicht ndher
definierte — trophische Wirkung vorauszusetzen, weil die Denervations-
atrophie mit der Inaktivitdt bzw. den daraus entstehenden Durchblutungs-
storungen gut gedeutet werden kdénne. Es bot sich die Gelegenheit, die Mus-
kulatur der unteren Extremitdt eines wegen suhtotaler Buckenmarkdestruk-
tion seit 4 Jahren paraplegisehen Patienten zu untersuchen. In diesem Fall
lagen andere histologische Verdnderungen als bei der Denervationsatrophie
vor: wir sahen nur volumetrische Verkleinerungen, aber die Kerne waren nicht
vermehrt, die Querstreifung war vorhanden, die Zahl der Fasern hatte nicht
abgenommen, d. h. es war keine numerische Atrophie wie bei der Denerva-
tionsatrophie vorhanden. Die neurogene Atrophie ist somit tatsdchlich »neu-
rogen«. Unzweifelhaft sind jedoch aufler der neurogenen Wirkung auch andere
Faktoren am atrophischen ProzeR beteiligt. Nach den Ergebnissen tierexperi-
inenteller Untersuchungen (Adams, Denny-Brown und Pearson, Hines und
Knowlton, Sundertland und Ray) kann die Denervationsatrophie in ver-
schiedenen Teilen desselben Muskels zeitlich verschieden verlaufen. Ander-
seits atrophisieren die Fasern desselben Muskels verschiedener Tiere ein und
derselben Art mit wechselnder Geschwindigkeit. In demselben Muskel ver-
schiedener Tierarten entwickelt sich die neurogene Atrophie zeitlich sehr
unterschiedlich. Interessant und derzeit nicht erklarbar ist die sich aus den
Untersuchungen von Hines und Knowlton ergebende Tatsache, dafl die
Entwicklungsdauer der Denervationsatrophie von der Lebensdauer der Tierart
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abhdngt: bei kirzerer Lebensdauer entwickelt sich die Atrophie rascher. Bei
einzelnen Tierarten ist es geradezu unverstdndlich, wie langsam die Denerva-
tionsatrophie zustande kommt. Sundertand und Ray fanden beim Opossum
485 Tage nach der sicher totalen Denervation unter den degenerierenden Fasern
noch Muskelfasern mit intakter Struktur.

Beim Menschen gibt es ebenfalls wesentliche Unterschiede im zeitlichen
Verlauf der Denervationsatrophie. Nach eigenen Erfahrungen tritt bei einer
Schéadigung der bulb&ren motorischen Kerne erheblich rascher die Atrophie
der Zunge ein als bei Schadigungen der spinalen Motoneuronen die der Extre-
mitdtenmuskulatur. Laut Literaturangaben kommt am raschesten die Atro-
phie der Kehlkopfmuskeln zustande, die wir bisher zu untersuchen nicht in
der Lage waren.

Aus dem Gesagten geht hervor, dall die Denervationsatrophie nicht allein
auf der Zerstdrung des Motoneurons beruht. Die Intaktheit des innervierenden
Motoneurons stellt nur einen Faktor — allerdings einen wichtigen — der
biologischen Integritdt der Muskelfaser dar. Das chemische und zugleich
strukturelle Gleichgewicht der Muskelfaser wird auch von zahlreichen anderen
Faktoren (vielleicht vom endokrinologischen Zustand, den Vitamin- und
Enzymverhéltnissen, der Kapillarstruktur, chemischen Blutzusammensetzung
usw.) beeinflufRt. Die genauere Bestimmung dieser Faktoren bildet eine wuch-
tige Aufgabe der Muskelpathologie.

Auf Grund experimenteller Untersuchungsresultate meinen Adams,
Denny-Brown und Pearson, im zweiten Stadium der Denervationsatrophie
zeige das Sarkoplasma verschiedene degenerative Verdnderungen (z. B. gra-
nuldre Degeneration), wonach es im Zusammenhang mit der Makrophagen-
tatigkeit verschwinde und unterdessen fragmentiert werde. Am menschlichen
Material haben wir dies nicht gesehen. Nach unseren Beobachtungen ver-
mindert sich das Sarkoplasma bei Denervationsatrophie mehr und mehr,
die Zahl der Myofibrillen nimmt stdndig ab, und schlieflich verschwinden
Sarkoplasma und Myofibrillen ganz, ohne dal nachweisbare degenerative
Verdanderungen vorhanden wéren. Die leere Sarkolemmascheide ist mit den
inzwischen betrdchtlich vermehrten Muskelfaserkernen angefiullt. Mit dem
Lichtmikroskop 14Rt sich in diesem Stadium Sarkoplasma im Umkreis der
Kerne nicht feststellen. Die Fragmentation der Muskelfasern tritt auch am
menschlichen Material ein. Die Ursache der unterschiedlichen Beobachtungen
am menschlichen und am experimentellen Material ist unklar. Indessen erscheint
nicht ausgeschlossen, daR die neurogene Atrophie beim menschlichen Material
deshalb anders verlauft, d. h. die degenerative Phase deshalb fehlt, weil unseren
Kranken bis zuletzt verschiedene Vitamine (auch Vitamin E) in grofer Menge
verabreicht wurden. Die Uberwiegende Mehrzahl unserer bioptisch unter-
suchten Falle befand sich auch dann noch in ertrdglichem Allgemeinzustand,
als der atrophische Prozell bereits stark fortgeschritten war. Auch dieser



Ober die neurologische Bedeutung muskelbioptischer 167

Umstand koénnte den Unterschied erkldren. Die Frage wére noch eingehender
zu studieren.

Bei der Denervationsatrophie kommen nicht selten Muskelfaserregenera-
tionsbilder vor. An einem Ende der fragmentierten Muskelfaser schwillt das
Sarkoplasma an, seine Menge nimmt zu, es wird schwach hasophil, im Sarko-
plasma mehren sich die groBen vesikuldren Kerne mit sehr ausgeprédgten
Nukleolen. Diese Bilder erinnern an die embryonalen Muskelsprosse. Viel-
leicht ist die hdufige lokale Vermehrung der Kerne in den atrophischen Fasern
ebenfalls als Regenerationsbestrehung mit der embryonalen, an das sog.
zelluldre Stadium erinnernden Regression zu deuten. Diese Regenerations-
bestrebungcn sind indessen in unseren Fédllen immer nur Abortivformen geblie-
ben, und die Entwicklung von Fasern vermochten wir nicht festzustellen. Wie
es scheint, kann die Muskelfaserregeneration beim reifen Individuum nicht
ohne zentrale trophische Wirkungen erfolgen. In dieser Hinsicht gewinnt also
die Muskelfaser ihre embryonale Fahigkeit nicht zuriick.

Bei jeder Muskelerkrankung ist die Untersuchung der Muskelspindeln
wiunschenswert, weil diese nicht selten wertvolle differentialdiagnostische
Angaben liefert. Bei nukledren Atrophien, ja sogar bei den schwer atrophischen,
auch bereits eine Verringerung der Muskelfaserzahl aufweisenden Féllen (nume-
rische Atrophie), kdénnen die Muskelspindeln nach unseren Beobachtungen
noch eine intakte Struktur zeigen. Die Muskelspindeln der Zunge atrophisieren
jedoch laut eigenen Befunden im Falle einer Hypoglossusdegeneration schon
frihzeitig: die intrafusalen Muskelfasern werden erst atrophisch und ver-
schwinden dann, die bindegewebige Hille wird dicker, und die Bindegewebs-
clemente proliferieren in das Innere der Muskelspindel.

Dieses abweichende Verhalten der Zungenmuskelspindeln ist schwer zu
deuten, weil wir nicht wissen, woher die gamma-Innervation der intrafusalen
Fasern in den Zungenmuskelspindeln stammt. Nach unseren diesbezuglichen
Untersuchungen enth&lt der Nucleus nervi hy poglossi der Oblongata keine
den kleinen (gamma-) Vorderhornzellen analoge Zellen. Es liee sich denken,
daB die Zellen, welche die intrafusalen Fasern innervieren, zwischen den Zellen
der Formatio reticularis liegen. Indessen vermochten wir bei bulb&rer Paralyse,
bei der der Nucleus nervi hypoglossi keine einzige intakte Zelle enthielt, keiner-
lei pathologische Verdnderung an den Zellen wahrzunehmen. Daraus muR
geschlossen werden, dal die intrafusalen Fasern der Zungenmuskelspindeln

anders als beim spinalen Innervationstypus von ebenso grofRen motori-
schen Zellen wie die anderen Muskeln innerviert werden. Nach diesen Unter-
suchungen zeigt die gamma-Aktivitdt in den Zungenmuskeln eine ganz andere
Natur als in den Skelettmuskeln. Diese Frage erfordert weitere nor allem
elektromyographische Untersuchungen.

Wéhrend die Muskelspindeln bei den nukledren Atrophien der System-
erkrankungen intakt bleiben, verhalten sie sich nach eigenen Untcrsuchungs-
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Abb. 1. Perivaskuldre und endomysiale entziindliche Infiltrationen bei umschriebener atrophi-
scher Polymyositis chronica der rechtsseitigen Schultermuskeln, IBjahriges Madchen. Ham.-
Eosin

Abb. 2. Ausschnitt aus der in Abh. 1 dargestellten entzindlichen Infiltration. Die Infiltration
besteht aus Lymphozyten, Histiozyten und einigen Plasmazellen. Hdm.-Eosin

ergebnissen bei der Heine-Medinschen Krankheit fallweise verschieden. In
einem unserer Félle sind auch die Muskelspindeln bereits fruhzeitig, 5—6
Monate nach dem akuten Stadium, atrophisch geworden. In anderen Féallen
fanden wir seihst nach 10— 12 Monaten noch intakte Muskelspindeln unter
den bedeutend weniger gewordenen Muskelfasern. In einer 1935 verdffentlich-
ten Arbeit wiesen wir darauf hin, daR in zahlreichen Féallen der Heine-Medin-
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sehen Krankheit nicht nur die grofen motorischen Vorderhornzellen, sondern
auch die kleineren Zellen mit jeweils erheblichen Unterschieden zugrunde
gehen kénnen. Das wechselnde Verhalten der Muskelspindeln 14Rt sich damit
erkldren, daB in denjenigen Fallen, in welchen durch den ProzeR auch die
gamma-Zellen zerstért wurden, die Muskelspindeln ebenfalls rasch atrophi-
sieren. Fur die intrafusalen Muskelfasern der Muskelspindeln bedeuten dem-
nach die gamma-Fasern jene trophische Wirkung, welche die Motoneuronen
fir die Fasern der Skelettmuskulatur représentieren.

Bei den Denervationsatrophien sahen wir in den Gef&Ben hé&ufig eine
geringe Vermehrung des subendothelialen Gewebes mit konsekutiver Lumen-
einengung. In der Literatur wird dieses Bild als vaskulare Atrophie beschrieben.
Da es sich hier nicht um eine Dimensionsverminderung, sondern um eine
Anpassung an die verdnderten Durchblutungsverhdltnisse handelt (infolge
Zerstorung der Muskelfasern wird der Blutbedarf des Muskels geringer), ware
vielleicht der Ausdruck Adaptationsverdnderung richtiger, In fortgeschrittenen
Féallen, in denen die Zahl der Muskelfasern bereits bedeutend abgenommen
hat und das Muskelgewebe nur noch aus Lipozyten und leeren Sarkolem-
mascheiden besteht, vermindert sich bedeutend die Zahl der Kapillaren in
den endomysialen Septen.

Die »reine« Denervationsatrophie ist demnach durch folgende Momente
gekennzeichnet: 1. Primdre Verminderung und spdter Verschwinden von
Sarkolemma und Myofibrillen ohne jede nachweisbare sog. degenerative
Verédnderung. 2. Vermehrung der Sarkolemmakerne. In den Anfangsstadien
bleiben die Kerne sublemmal, und erst in den progressiveren Stadien des Pro-
zesses gelangen sie in eine mehr zentrale Lage. 3. Gruppenartige Anordnung
der atrophischen Fasern. 4. Das Bindegew ebe zeigt den Muskelfasern gegenuber
keinerlei primére Proliferationstendenz oder Aggression. 5. Bei einigen
Denervationsformen bleiben die Muskelspindeln lange intakt (systematisch-
clektive Erkrankungen), bei anderen atrophisieren sie innerhalb einiger
Monate (einzelne Falle von Poliomyelitis acuta anterior, ferner Polyneuritis).

Wahrscheinlich dirfte es sich in allen Fé&llen, in denen am Sarkoplasma
hyaline, granuldr-flokkuldre oder andere degenerative Verdnderungen an den
sonst feldartige Gruppierung zeigenden atrophischen Muskelfasern beobachtet
werden kénnen oder bei der Phagozytierung der Muskelfasern Makrophagen
in groferer Zahl anwesend sind, nicht um ein reines Denervationsbild handeln,
vielmehr dirfte auch irgendein anderer pathogenetischer Faktor mitwirken.
Einzelne zerstreute, degenerierende Muskelfasern haben wir in den verschie-
densten Fallen h&ufig vorgefunden. Nach allgemeinen Einwirkungen kdénnen
Muskelfaserdegenerationen in geringer Zahl in der Muskulatur zustande kom-
men. Diese Frage miBte an umfangreichem Material untersucht werden.
An Hand unserer Befunde dirfen wir indessen feststellen, daB die Atrophie
nicht rein neurogen ist, tvenn im Sarkoplasma nicht als Kunstprodukt auf-
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zufassende Verdnderungen mit entsprechender Bindegewebsreaktion vorhanden
sind. Durch diese komplizierten Muskelverdnderungen Il4aRt sich das Bild
mitunter schwer beurteilen. Die von zwei oder mehr Faktoren herbeigefihrten
histologischen Bilder fiihrten zu der Auffassung, daR aus dem myohistologi-
schen Befund keine pathogenetischen SchlufRfolgerungen gezogen werden
kénnten. Eben deshalb scheint es wichtig, die von den einzelnen pathogeneti-
schen Momenten zustande gebrachten Verdnderungen so klar wie madglich
voneinander zu differenzieren. Diese Richtung hat bei der Erforschung des
Zentralnervensystems bekanntlich zu schénen Ergebnissen gefliihrt: heute
sind wir bereits imstande, die von mehreren pathogenetischen Faktoren her-
vorgerufenen Verénderungen als solche zu erkennen (z. B. die ischdmische
Zellverdnderung bei vasal-anoxischen Einwirkungen).

In klinischer Beziehung ist es wichtig, dal den neurogenen Atrophien
&hnliche Symptombilder bei verschiedenen nicht neuralen Erkrankungen auf-
treten koénnen. Vor allem die durch Hyperthyreose hervorgerufenen M uskel-
atrophien verursachen bisweilen diagnostische Irrtimer.

Der bioptische Befund weicht nach unseren Beobachtungen wesentlich
von dem oben beschriebenen Bild der neurogenen Denervationsatrophie ab:
im Sarkoplasma sieht man hy aline, granulés-vakuolése Degenerationund Anhéu-
fung von Lipoidgranula in den Muskelfasern (bei neurogener Atrophie ist die
Zahl der Lipoidgranula innerhalb der Muskelfasern nicht vermehrt, sondern
mit dem Fortschreiten des Prozesses eher vermindert).

Myositisprozesse koénnen das klinische Bild der neurogenen Atrophie
nachahmen: bei den sowohl in den distalen als insbesondere auch in den proxi-
malen Muskeln auftretenden atrophischen Prozessen mufl man auch dann an
Polymyositis denken, wenn die Muskulatur nicht schmerzhaft ist und der
Patient Uber keine spontanen Schmerzen klagt.

Bei der Diagnosestellung der Myositis ist im allgemeinen Vorsicht gebo-
ten. Einige Lymphozyten und Histiozyten um die kleinen GeféRe des Perimy-
siums oder in den Endomysialsepten bedeuten noch keine Myositis. Zahlreiche
Autoren haben darauf hingewiesen, daB reaktiv-symptomatische entziindliche
Infiltrationen bei den primdren Muskelfasererkrankungen (Dystrophie, toxi-
sche Myopathien, ischdmische Muskelfasernekrose usw.) auftreten kdnnen.
In allen unseren F&llen untersuchten wir das wechselseitige Verhé&ltnis der
Muskelfaserverdnderungen und entzindlichen Infiltrationen, wobei wir fanden,
dafl in der Muskulatur verhdltnism&Rig umfangreiche Muskelfaserzerstérung
ohne jede entzindliche Reaktion, lediglich von Fibroblastproliferation und
Makrophagenaktivitdt begleitet, zustande kommen kann. Bei der Bestimmung
des reaktiv-symptomatischen Charakters der entzindlichen Infiltrationen in
der Muskulatur mufR man vorsichtig sein. Clawson und Mitarbeiter unter-
suchten die H&ufigkeit der entzindlichen Infiltrationen in den Muskeln an
nicht ausgewdhltem umfangreichem Obduktionsmaterial (450 Féalle). In sdmt-
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Abb. 3. Regenerative Muskelfasersprosse mit hyperchromatischen Sarkolemmakernen hei
chronischer Polymyositis. Ham.-Eosin
Abb. 4. Multivakuolése Sarkoplasmadegeneration mit zum Zentrum wandernden Muskel-
faserkernen bei Dystrophia musculorum progressiva. Die Nukleole der Muskelfaserkerne ist
vergroRert. 11&m.-Eosin
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lichen Féllen untersuchten sie 7 Muskeln (M. sternocleidomastoideus, deltoi-
deus, Diaphragma, M. pectoralis maior, psoas maior, intercostalis und sacrospi-
nalis). In 26,2% der Muskeln fanden sie Infiltrationen in noddéser Form, unab-
hdngig von der den Tod verursachenden Erkrankung, besonders im hdheren
Alter. In betrdachtlicher Zahl beobachteten sie, hauptsdchlich im hd&heren
Alter, geringere verstreute, an einzelnen oder mehreren Muskelfasern vorhan-
dene degenerative Verdnderungen im Sarkoplasma sowie den Verlust der
Querstreifung. Wie diese Untersuchungen zeigen, kénnen entzindliche Infiltra-
tionen geringeren Ausmales sui generis auch ohne jede Muskelerkrankung
anwesend sein, wahrscheinlich als eine sich in den Muskeln manifestierende
Teilerscheinung des immunbiologischen Allgemeinprozesses im Organismus.
Indessen scheint es uns ndétig, diese Frage erneut eingehend zu untersuchen,
weil die Zahl der in unseren nicht polymyositischen Fé&llen anldBlich der
Biopsien festgestellten entzindlichen Infiltrationen erheblich niedriger war
als die erwdhnten Angaben. So fanden wir z. B. bei primdren Denervations-
atrophien nur hier und da eine Lymphozyte.

Besondere Bedeutung kommt dem Problem der leichteren entzindlichen
Infiltrationen bei der Myasthenia gravis zu. Buzzakd hat bekanntlich 1905
unter dem Namen Lymphorrhagien aus Lymphozyten bestehende fokale
Infiltrationen um die kleinen Gefé&Re des Perimysiums und zum Teil auch in
den Endomysialsepten beschrieben. In 7 Fallen von Myasthenie haben wir die
Biopsie ausgefiihrt und mit einer Ausnahme immer diese Infiltrationen ange-
troifen, die bestimmt nicht von reaktivem Charakter waren, weil die Muskel-
fasern in ihrer Umgebung in allen Féallen intakt schienen. Ihr Zusammenhang
mit der Myasthenie ist nicht geklart. Soviel ist sicher, daR sie fir die Myasthenie
nicht spezifisch sind, da wir sie z. B. auch in F&llen von Dystrophie vorfanden.
Wahrscheinlich stehen sie auch mit dem myasthenischen Syndrom nicht in
direkter Beziehung. Wir denken an zwei verschiedene Mdglichkeiten. Erfah-
rungsgemaR neigen die Myastheniker zu verschiedenen Fieberkrankheiten,
insbesondere zu Katarrhen der oberen Luftwege sowie zur Influenza. Vielleicht
bilden die BuzzARDschen Lymphorrhagien die Folge der immunbiologischen
Riuckwirkung der zahlreichen infektiosen Affektionen in der Muskulatur.
Die andere Moglichkeit wére, dalR die Infiltration, in Analogie zu den karzino-
genen Muskelentziindungen, eine Folgeerscheinung des bei einem betrdcht-
lichen Teil der Myastheniker wahrnehmbaren Thymoms wdare. Wenn diese
Annahme zutrdfe, so muBten wir Lymphorrhagien in den Muskeln der an
Status thymicolymphaticus Leidenden finden. In der Literatur haben wir
keine diesbeziiglichen Angaben feststellen kénnen. Auch diese Frage mifte
untersucht werden. Gegen die Annahme spricht allerdings die Tatsache, daB
wir die Lymphorrhagien auch in Myastheniefdllen vorgefunden haben, in
denen ein Thymom mit klinischen Methoden nicht nachzuweisen war. Aus
diesem Grunde sind wir der Meinung, dal die Lymphorrhagien der Myastheniker
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lediglich das herabgesetzte allgemeine Widerstandsvermdgen der Kranken zum
Ausdruck bringen.

Il. In der neurologischen Praxis stellt neben der neurogenen Denerva-
tionsatrophie die Dystrophia musculorum progressiva den anderen, am
h&ufigsten zur Muskelatrophie fuhrenden Prozefl dar.

Die histologische Erkennung des Dystrophieprozesses bereitet in der
Regel keine Schwierigkeit. Nach eigenen Beobachtungen setzt der Prozef in
manchen Féllen mit der Hypertrophie der Muskelfasern ein, und die Atrophie
der hypertrophischen Muskelfasern kommt erst spdter in Gang. In einem
unserer Félle zeigten nahezu sdmtliche Muskelfasern des zum erstenmal aus
dem M. gastrocnemius exzindierten Muskelstickchens das Bild der Hyper-
trophie. Nach fast 2 Jahren fanden wir in demselben Muskel bereits zahlreiche
atrophische Fasern. Barnes teilte eine &hnliche Beobachtung mit. Am eigenen
Material hatten wir den Eindruck, dall das Stadium der Hypertrophie in erster
Finie bei dem pelvo-femoralen sog. aufsteigenden Typus h&ufig vorkommt.
Demgegeniber sind bei dem facio-scapulo-humeralen Typus wenige hyper-
trophische Fasern zu beobachten. Nach den Ergebnissen der in diesen Féllen
wiederholt vorgenommenen Biopsien entwickelt sich die Atrophie an der tber-
wiegenden Mehrheit der Fasern bei dieser Form primér, oder die Hypertrophie
ist nur von geringem Ausmaf. Wir halten es lir wahrscheinlich, dal das
hypertrophische Stadium keine Vorbedingung des dystrophischen Prozesses dar-
stellt. Darauf deutet auch die Beobachtung von Michelson und Mitarbei-
tern, wonach bei der am MAéusestamm Bar Harbor 129 wahrgenommenen
hereditdren Dystrophie der Prozel mit Atrophie beginnt und sich hyper-
trophische Erscheinungen nicht entwickeln, obschon alle sonstigen histologi-
schen Einzelheiten des Prozesses mit den bei der menschlichen Dystrophie
beobachteten Verédnderungen ubereinstimmen.

Auf Grund unserer Untersuchungen diurfte wahrscheinlich in den Féllen,
wo viele hypertrophische Muskelfasern vorhanden sind, eine raschere Progression
zutage treten als bei den Bildern, die mit primérer Atrophie beginnen. Wir behan-
deln gegenwadrtig scapulo-humerale Féalle, bei denen die Biopsie wenige hyper-
trophische Fasern ergab und das klinische Bild im Verlauf von 7—9 Jahren
keine oder zumindest keine wahrnehmbare Verdnderung zeigte. Unter den
dystrophischer» Prozessen ist die Prognose des facio-scapulo-humeralen Typus
nach unserer — sich auf jahrelange Erfahrungen stitzenden — Meinung im
allgemeinen weniger unglnstig, als angenommen wird. Vielleicht die wichtigste
Beobachtung stammt in dieser Hinsicht von Denny-Brown. Im Jahre 1935
fand Denny-Brown den an facio-scapulo-humeraler Dystrophie leidenden
Patienten genau in demselben Zustand, in dem ihn die im neurologischen
Handbuch von DEjErine 1910 erschienene Photographie zeigt. Zusammen-
fassend darf festgestellt werden, dalR viele hypertrophische Fasern im histologi-
schen Bild raschere Progression anzeigen.
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Abb. 5. Intensive Makrophagentatigkeit an einer degenerierten Muskelfaser bei Dystraphia
musculorum progressiva. Ham.-Eosin

Abb. 6. Ausgeprédgte Makrophageninvasion in degenerierenden Muskelfasern bei Dystrophia
musculorum progressiva. Ham.-Eosin

Die zentrale Wanderung der Sarkolemmakerne bildet ein sehr charakte-
ristisches Kennzeichen des dystrophischen Prozesses und tritt besonders bei
myotonischer Dystrophie ausgeprdgt in Erscheinung. Wir kennen weder die
Ursache noch den Mechanismus der Wanderung. Die zentrale Lage der Kerne
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beobachteten wir bei (len verschiedensten Prozessen, z. B. bei Myositis, toxi-
schen Myopathien und bei Denervationsatrophie, ja mitunter auch an normalen
Muskelfasern. In allen diesen Féllen ist jedoch die Zahl der zentral gelegenen
Kerne erheblich geringer als bei der Dystrophie. Im eigenen Material sahen
wir nicht einen einzigen Dystrophiefall, in dem diese Erscheinung nicht
deutlich wahrnehmbar gewesen wére. Deshalb halten wir die zentrale Wande-
rung der Kerne fir eine unerlafliche Voraussetzung der histologischen Dystro-
phiediagnose.

Bei dystrophischen Prozessen wird das Sarkoplasma hdufig schwach
basophil und weist verschiedene degenerative Verdnderungen auch dann auf,
wenn die Muskelfaser atrophisch ist. Am hé&ufigsten kommt der granuldr-
flokkuldare Zerfall des Sarkoplasmas vor. Bei reiner neurogener Atrophie ist
diese Sarkoplasmaverdnderung niemals zu beobachten. — Aus diesem Grunde
kann die degenerative Sarkoplasmaveréanderung als Differenzierungsmerkmal der
neurogenen Atrophie gegeniuber gelten. Bei den verschiedensten toxischen und
endokrinen Krankheitsprozessen und Myositiden tritt diese Sarkoplasma-
verdnderung zuweilen auf. Tn diesen Fé&llen ist die zentrale Wanderung der
Kerne aber nicht in dem Malke wie bei der Dystrophie zu beobachten.

Das histologische Bild des dystrophischen Prozesses ist individuell sehr
verschieden: die Vermehrung und zentrale Wanderung der Kerne, die Sarko-
plasmaschwellung und -degeneration, die Intensitdt der Makrophagentétigkeit,
die Proliferation von Bindegewebe und Lipozyten zeigen unterschiedliche
Grade. Von welchen Faktoren die unterschiedliche Intensitdt der erwdhnten
Komponenten im histologischen Bild abhédngt, ist einstweilen unbekannt.

Vom dystrophischen Prozel wird die biologische Integritdt der Muskel-
faser schwerer geschédigt als von der Denervation. Bei der neurogenen Atrophie
bleibt, wie wir bereits erwdhnten, das Regenerationsvermdgen der Muskel-
fasern zumindest in abortiver Form — erhalten. Zu verschiedenen Zeit-
punkten an derselben Stelle bei Denervationsatrophie ausgefiihrte Biopsien
ergaben Regenerationszeichen an den Muskelfasern. Demgegenlber sind bei
dystrophischen Prozessen an den Muskelfasern keinerlei Verdnderungen zu
beobachten, die als Regeneration angesehen werden kdnnten. Auf diesen
wichtigen Umstand hat Denny-Brown 1952 hingewiesen. Mach einigen Auto-
reu sei dies keine allgemeingiltige Feststellung, weil auch bei Dystrophien
Regenerationsbhilder wahrnehmbar wdaren. Wir untersuchten diese Frage ein-
gehend am eigenen Material und kénnen die Auffassung von Denny-Brown
bestdatigen: einer sicher als Regenerationsbestrebung bewertbarer Verdnderung
sind uir bei Dystrophie niemals begegnet.

Dieser Tatsache kommt auch diagnostische Bedeutung zu. Von der
Dystrophie abgesehen, bewahren ndmlich die Muskelfasern bei allen anderen
Muskelprozessen (Denervation, toxische bzw. endokrine Myopathien, Myositi-
den iisw.) ihre Regenerationsfédhigkeit. Wenn wir somit Bilder sehen, die sicher
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Abb. 7. Endstadium der Muskelfaserdegeneration bei Dystrophia musculorum progressiva*
Zwei Sarkolemmaseheiden sind fast vollig, ausschlieRflich mit Sarkolemmakernen und Makro-
phagen angefiullt. Ham.-Eosin

Abb. 8. Fissuration an einer dystrophischen Muskelfaser. Die Fissuration kann zur Bildung
neuer Muskelfasern mit kleinerem Kaliber fithren. Hdm.-Eosin

als Muskelregeneration zu betrachten sind, so kann die Dystrophie mit groBer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Dies ist deshalb wichtig, weil es
Féalle gibt, in denen die Natur des Prozesses nur unter Berlcksichtigung
sdmtlicher Umstédnde entschieden werden kann.
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Bisweilen ist es nicht leicht, Uber die Bedeutung der im dystrophischen
Muskel angetroffenen entziindlichen Infiltrationen eine zuverldssige Meinung
zu bilden, In etwa 1/4 unserer Félle fanden wir aus Kkleineren Lymphozyten
und wenigen Histiozyten bestehende Infiltrationen um die kleinen Gefédlle
des Perimysiums; erheblich seltener sahen wir diese in den Endomysialsepten.
Wichtig ist in diesen Fdallen die Differenzierung von der Myositis, die durch
den leichteren Grad der entziindlichen Infiltrationen, die zentrale Lage der
Kerne sowie durch das groRere Ausmal der bindegewebigen Proliferation
und das kleinere der beschriebenen Sarkoplasmaverdnderungen maoglich
gemacht wird.

Bei den entzindlichen Infiltrationen in den dystrophischen Muskeln
handelt es sich wahrscheinlich um dieselben Manifestationen der immun-
biologischen Allgemeinprozesse in der Skelettmuskulatur, die wir im Zusam-
menhang mit der Myasthenie erwdhnt haben. Diese Infiltrationen sind u. E.
nicht reaktiv bedingt, weil ihr AusmafR und ihre Lokalisation nicht im Ver-
héltnis zu den Verédnderungen der Muskelfasern standen.

In der Uberwiegenden Mehrheit der Fdalle sind an den GefdRen keine
Verdnderungen zu beobachten. Im fortgeschritteneren Stadium sahen wir eine
geringe Vermehrung des subendothelialen und adventitialen Bindegewebes,
die vielleicht ebenso wie bei der Denervationsatrophie als eine Adaptations-
erseheinung an den verminderten Bluthedarf aufgefalt werden kann, In 9
Féallen begegneten wir den unserseits (Horanyi 1954) in der Literatur zuerst
beschriebenen Mediamuskelfaserverdnderungen. In den Muskelfasern der
Media erscheinen Vakuolen, die in manchen Fallen konf luieren und zur Bildung
groferer Hohlen fuhren. Das Bild 14Rt sich schwer erkléren. Vielleicht wirkt
sich dasselbe é&tiologische Moment, das die Skelettmuskelfasern schéadigt,
in manchen Fé&llen auch auf die Muskelfasern in der Media der Gefdle aus.

Zusammenfassung

Auf Grund von mehr als 500 Muskelbiopsien sind wir zu folgenden Feststellungen
gelangt:

1 Die motorischen Einheiten, die Neuromyonen. Uberdecken einander. In den einzel-
nen Muskeln ist das AusmaB der Uberdeckung unterschiedlich.

2. Die Denervationsatrophie beginnt mit einer Abnahme des Sarkoplasmas und der

Myofibrillen.
3. Rascher als die Schadigung der bulb&dren motorischen Kerne tritt — ebenso wie
die Atrophie der Extremitdtenmuskulatur bei Lé&sionen der spinalen Motoneuronen die

Atrophie des Zungenmuskels ein.

4. Bei den Denervationsatrophien sind haufig Muskelfaserregenerationserscheinungen
zu beobachten.

5. Bei der Degeneration des Nucleus nervi hypoglossi kommt es zu rascher Degenera-
tion der Muskelspindeln in der Zunge, was wahrscheinlich darauf beruht, da die intrafusalen
Fasern von denselben motorischen Zellen wie die anderen Muskeln innerviert werden.

6. Im Falle rein degenerativer Atrophie ist Sarkoplasmadegeneration oder nennens-
werte Makrophagenaktivitat in den Muskelfasern nicht zu beobachten. Demgegeniber tritt
in samtlichen Dystrophiefédllen hyaline granuldr-flokkuldare und vakuolése Degeneration im
Sarkoplasma in Erscheinung.
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7. Bei den von Hyperthyreose hervorgerufenen Muskelatrophien vermehrt sich die
Zahl der Lipoidgranula in den Muskelfasern, auBerdem ist granuldre Degeneration im Sarko-
plasma zu beobachten.

8. Die leichten entzindlichen Infiltrationen in der Muskulatur kénnen als eine sich in
den Muskeln manifestierende Teilerscheinung der immunbiologischen Allgemeinprozesse auf-
gefalt werden. Dasselbe gilt fur die bei Myasthenie vorkommenden Lymphorrhagien.

9. Die primar mit Hypertrophie einhergehenden dystrophischen Prozesse progredieren
rascher als die primar mit Atrophie einsetzenden dystrophischen Prozesse.

10. Die zentrale Wanderung der Kerne bildet eine unerlafliche Voraussetzung der
histologischen Dystrophiediagnose.

11. Bei Dystrophie ist die bindegewebige Aktivitdt zum Teil eine Primérerscheinung.

12. Muskelfaserregenerationshilder sind bei dystrophischen Prozessen niemals zu
beobachten. Dieser Tatsache kommt diagnostische Bedeutung zu.
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NEUROLOGICAL SIGNIFICANCE OF MUSCLE-BIOPSY

B. horAnyi

The analysis of more than 500 muscle-biopsy specimens gave the following results.

1. The motor units, i.e. the neuromyons, are overlapping. The degree of overlap varies
with the individual muscle.

2. Denervation atrophy begins with a reduction of the sarcoplasm and the myofibrils.

3. Atrophy of the lingual muscles in cases of damaged bulbar motor nuclei proceeds
at a more rapid rate than that of the muscles of the extremities in cases of motoneuronal
lesions.

4. Denervation atrophy is frequently accompanied by a regeneration of muscle fibres.

5. Degeneration of the hypoglossal nucleus involves a rapid determination of the neuro-
muscular spindles of the tongue, a phenomenon presumably due to that the intrafusal fibres
are innervated by the same motor cells as the other muscles.

6. Degeneration of the sarcoplasm or any significant macrophage activity in the muscle
fibres has not been observed in connection with pure degenerative atrophy, while in cases
of dystrophy hyaline, granular, floccular, vacuolar degeneration is invariably observable
in the sarcoplasm.

7. The number of lipoid granules in the muscle fibres increases, and the sarcoplasm
displays signs of granular degeneration in cases of muscular atrophy due to hyperthyroidism.

8. Slight inflammatory infiltrations in the muscles may be regarded as local manifesta-
tions of general immune-biological processes. This applies also to lymphorrhages occurring in
myasthenia.

9. The rate at which dystrophic processes develop is more rapid if they are associated
with primary hypertrophy, and less rapid if they start with primary atrophy.

10. No histological diagnosis of dystrophy can be established without a central migra-
tion of nuclei.

11. The activity of the connective tissues is partly primary in cases of dystrophy.

12. The fact that no signs of fibre regeneration have ever been observed in dystrophic
processes is of diagnostic significance.

O HEBPONOIMMYECKO-KNNMHWYECKOM 3HAYEHNWN TMATOIMCTOJIOI MHECKNX
WCCNELOBAHUW C MbILUEYHbIMW BNOMCUAMMN

B. XOPAHbBW

Ha ocHOBaHWK pe3ynbTaToB CBbille 500 GUONCMUCCKMX UCCNef0BaHMIA MblILL, 6bI10 yCTa-
HOB/IEHO HWKeCNeaytoLLee:

1 [BuratefibHble eaVHULbI, HEBPOMUOHBI MepPeKpbIBalOT ApYr Apyra. CTeneHb NnepeKkpbl-
TUS B Pa3/IMUHbIX MbILILAX MOKa3bIBAET OTK/IOHEHWS.

2. [eHepBauMOHHAs aTPOpUsA HAUMHAETCA C YMEHbLUEHUS CApKOMAa3mbl U MUOUBPII.

3. Tpn noBpexaeHnu ABuraTeflbHbIX A4ep NPoOAC/AroBaToro mMosra aTtpogus s3blUHON
MbILLILbI PA3BMBAETC ObICTPee, uYeM aTPOPUs MbILLL, KOHEYHOCTE MpW MOPaKeHUsX CrUHHO-
MO3rOBbIX ABUraTe/lbHbIX HEBPOHOB.

4, Tpn AeHepBaLMOHHOM aTpoduM 4YacTo Hab/oAAlTCA AB/EHUS pereHepauun Mbilley-
HbIX BO/IOKOH.

5. Mpu gereHepaummn siapa MoOAbA3LIYHOTO HepBa MbilleUHble BepeTeHa sA3blKa 6bICTPO
JereHepupytoTcsl, NPeanoNoXUTENIbHO MOTOMY, YTO BHYTPU(Y3asibHble BOMOKHA MHHEPBUPY-
I0TCA TEMU XKe ABUraTeNlbHbIMU KNeTKaMK, KaK U OCTa/lbHble MbILLLbI.

6. IMpW uMCTO AereHepaTMBHON aTPOPUM B MbILLIEYHbIX BOIOKHAX He Ha6/I0AaeTcs aere-
Hepauun CapKonasMmbl, WM BbISBNSEMOV MakpodarouMTapHOi akTMBHOCTU. B npoTmBomMo-
NIOXKHOCTb 9TOMY, MpY AUCTPO(UI B CapKomniasMe BO BCeX C/y4asix HabMoaaeTcs rvasmHosas,
rpaHynapHo-PIOKKYNAPHas, BaKyofibHas [AereHepauusi.

7. Mpun aTpomax MbillL, BbI3BaHHbLIX TUMEPTUPEO30M, B MbILIEUHbLIX BOSIOKHAX MOBbI-
BAeTCA UNCMO NUMOUAHBLIX 3epPHbILLEK, W B CapKomnjasMe Hab/oAaeTca 3epHUCTOE MepepoXie-
Hue.

8. Habniogaemble B MbIWLAX He3HAUUTe/bHbIE BOCMANMUTENIbHbIE MHUALTPAUUN CledyeT
paccMaTpuBaTh KaK 4acTU4Hble SIBMEHWSI O6LLMX MMMYHOBMOMIOrMUECKUX MpPOLIECCOB Opra-

HU3Ma, NPOABMAKLNECA B MbllLaX. ITO OTHOCUTCHA TakKXe K }'II/IM(i)OppaFI/IFIM, Ha6ﬂf0,qaeMblM
npu MmacTeHuw.

4 Acta Morphologien XI1/2.
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9. [MCTpothnyecKme MPOLECChl, COMPOBOXAAIOLLMEC MEPBUUYHON TUNepTpoguei, npo-

(rppecucmperT BbiCcTpee, YemM AUCTPO(UYECKME NPOLIECChI, KOTOPbIE MEPBMYHO HAUMHAIOTCS aTpo-
ueid.

10. LleHTpanbHoe nepemelligHne siiep SIBASETCA 06a3aTeNlbHOM NpeanocbUIKon ans
rMCTONOMMYECKOTO AMArHOCUMPOBAHNS AUCTPODUN.

11. CoeMHWTENbHOTKAHHAS aKTWBHOCTb SIBASIETCS MPW AMCTPOUM OT4YaCTU MepBMY-
HbIM SIBIEHMEM.

12. Tlpn AMCTPOGIMYECKMX MpoLieccax HUKOraa He Hab6M0AaeTCs pereHepaTUMBHOM Kap-
TUHbI MbILLIEYHbIX BO/IOKOH. JTOT (aKT MMeeT AMArHOCTUYECKOe 3HaueHue.

Prof. Dr. Béla HorAnyi, Budapest VIII., Balassa u. 6. Hungary



	2. szám��������������
	Horányi B.: Über die neurologische Bedeutung muskelbioptischer Untersuchungen������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	163����������
	164����������
	165����������
	166����������
	167����������
	168����������
	169����������
	170����������
	171����������
	172����������
	173����������
	174����������
	175����������
	176����������
	177����������
	178����������
	179����������
	180����������


