(Aus dem Histologischen Laboratorinm [Vorstand: Doz. Dr. L. I. Fulin] und der
Nervenklinik [Vorstand: Prof. Dr. B. D. Kaplan} des Medizinischen Instituts in
Smolensk.)

Histopathologie der motorischen Nervenendigungen
beiMyopathie und einigen verwandten Erkrankungen.

Von
L. L. Falin und K. F. Kanarejkin!.
Mit 15 Abbildungen im Text und 1 Tabelle.
(Eingegangen i 21. Januar 1941.)

Trotz zahlreicher Untersuchungen bleibt die Pathogenese der pro-
gressiven Muskeldystrophie bis heute noch unklar.

Die meisten Untersucher sind geneigt, diese als primire, d. h. als
eine mit dem Nervensystem nicht verbundene Erkrankung des Muskel-
apparates anzusehen (Silberberg, 19235 Meyenburg, 1929; 8. und (7.
Wohljahrt, 1933).

Doch wird in den letzten Jabhren die Bedeutung der Storungen der
autonomen Innervation der Skeletmuskulatur in der Genese dieser
Dystrophien stark hervorgehoben (Schtscherbak. 1923; Ken-Kuwré und
seine Schule, 1925—1927). Ken-Kuré meint, die progressive Muskel-
dystrophie kénne Folge ciner Beschiddigung verschiedener Anteile des
vegetativen Nervensystems sein. Deunoch spricht er in erster Reihe
von der moglichen Schidigung der Endnervenplatten, besonders der
sog. akzessorischen Nervenendigungen (Boeke, 1909), denen er und
andere eine sympathische Natur zuschreiben.

Diese Annahmen von Ken-Kuré iiber die Beteiligung der Endnerven-
apparate in der Genese der Muskeldystrophie kénnen keinesfalls als
beweisend gelten. Bis zur letzten Zeit fehlten spezielle Untersuchungen
des Zustands der motorischen Nervenendigungen bei Myopathie mit
Hilfe der modernen neurohistologischen Methode. Man kann nur die
Arbeit von Kuimow erwithnen (1932), der Nervenclemente an den Muskel-
stitckchen studierte, die durch Biopsie bei 2 Myopathiekranken erhalten
wurden. Der Verfasser ¢glaubt, es sei ihm gelungen, eine deutliche krank-
hafte Veranderung der motorischen Nervenendigungen und priterminalen
Fasern zu verzeichnen. Die von ihm nachgewiesenen Veridnderungen
machten sich geltend in scharfer Herabsetzung der Fasermenge von dickem
Kaliber, in der Degeneration der Nervenfasern und in dem Zerfall der
Muskelplatten. Gleichzeitig beobachtet er das Befallensein der akzes-
sorischen sympathischen Fasern. Auf Grund dieser Angaben kommt

1 Der histologische Teil der Arbeit ist von L. I. Falin, der klinische von K. F.
Kanarejkin ausgefiihrt,
34
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er zum SchluBl, dall die progressive Muskelatrophie in die Gruppe der
Muskelerkrankungen von neurogenem Charakter einzureihen ist.

Anschlieflend kann man die Arbeiten von ¥Noél und seinen Mitarbei-
tern erwdhnen (Pommé, Delaye, C. Huc u. a., 1931, 1932), die bei An-
wendung der cytologischen Methodik in mehreren Fillen der primiren
Myopathie wesentliche Verdnderungen im Chondriom der motorischen
Endplittchen feststellen konnten. Je nach der Schwere der Erkran-
kungen und deren Dauer beobachteten sie eine scharfe Herahsetzung der
Chondriosomenzahl im Teloplasma der motorischen Endplittchen bis
zu deren vollstdndigem Verschwinden.

I&s ist lehrreich, dall bei sog. nutritiven experimentell von Roger.
Pappenheimer und  Goeftsch  (1931) hervorgerufenen Myvodystrophien
keine Verinderungen in den peripheren Nerven und motorischen Nerven-
endigungen festgestellt werden konnten. Chor und Dolkart (1939), die
diese Versuche mit einigen Verinderungen wiederholt haben, bestitigen
auch ein volles Erhalten der intramuskuldren Nerven und deren motori-
scher Endigungen sogar im Fall einer schweren Muskeldegeneration.
Sie alle kommen zu dem Schiufl, dafl die Veranderungen des Muskel-
gewebes, die bei diesen Umstinden beobachtet werden, von dem Nerven-
system unabhingig sind. Is mul aber beriicksichtigt werden. dal3
nutritive, mit Hilfe der speziellen Goettschs und Pappenheimers-Diit bei
Meerschweinchen  hervorgerufene  Myodystrophien sich  dem  histo-
logischen Bild nach von der progressiven Muskeldvstrophie des Men-
schen unterscheiden (Chor und Dolkart, 1939). Deshalb sind sie nicht
als Erkrankungen anzusehen, die mit der Myopathie des Menschen vollig
identisch sind.

Aus diesem kurzen Uberblick ist ersichtlich, daB unsere Kenntnisse
von dem Verhalten der motorischen Nervenendigungen bei der Myo-
pathie dulerst ungeniigend und durch geringe Beobachtungen
stittzt sind.

ge-

Indessen ist die Wichtigkeit dieser Kenntnisse fiir die Losung der
allgemeinen Fragen der Myopathiepathogenese zweifellos, und weitere
Forschungen in dieser Richtung sind mit Hilfe der modernen neuro-
histologischen Technik notwendig,

Andererseits bietet das Studium der motorischen Endigungen bei
der Myopathie ein gewisses Interesse anschlieBBend an die Untersuchungen
eines von uns (Falin, 1935—1933); letztere zeigten recht wesentliche
Verschiebungen in der Struktur dieser Endigungen bei der experimen-
tell durch Sehnendurchschneidung hervorgerufenen Atrophie des quer-
gestreiften Muskels (Kernauswucherung, Reizerscheinungen des neuro-
fibrillaren Apparates usw.).

Es ist schwer zu denken, dall bei der Myopathie mit ihrer langsamen,
aber immer fortschreitenden Atrophie der Muskelfasern, motorische
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Nervenendigungen unversehrt bleiben. Wir stellten uns in der vor-
liegenden Arbeit, die Aufgabe, zu kliren, ob die vermutlichen Verdnde-
rungen sekundér erscheinen, von dem Leiden des Muskels selbst ab-
hingen, oder ob sie von der Beteiligung des Nervensystems an der Genese
dieser Erkrankung zeugen.

Die Untersuchung der Muskel- und Nervenendigungen wurde an
Biopsiematerial ausgefiihrt. Die Muskelbiopsie wurde unter TLokal-
anisthesic (1/,% Novocainlésung) von Dr. I. M. Woronzow vorgenommien,
dem wir an dieser Stelle unseren Dank aussprechen.

Die Muskelfixation erfolgte in 20% Neutralformol; ein Teil des Materials wurde
in TFlissigkeit ,, AFA nach B.I. Lawrentjew (Gemisch von gleichen Teilen der
gesittigten Lésung Ac. arsenicosi, neutr. 40% Formol und 96° Alkohol) innerhalb
1 Stunde fixiert: nachfolgende Fixation in 20% ncutr. Formol. Die Gefrierschnitte
wurden mit Silber nach Methode von Gros-Bielschowsky imprigniert. Nach der
Vergoldunyg erfolgte Hamatoxylinfirbung nach Bémer.

Gleichzeitig wurde ein Teil des Materials in Celloidin eingebettet und nach
Puasini gefarbt.

Im ganzen wurden 11 Kranke untersucht, darunter 9 Myopathie-
fille vom Erbschen Typus, 1 Myopathiefall von Typus Landownzy- Dejerine
(Type facio-scapulo-humeral) und 1 Fall Myatonia congenita Oppenheim.

AuBerdem wurden zur Kontrolle Muskeln von zwei erwachsenen
Minnern und zwei 3—dmonatlichen Kindern untersucht, die plétzlich
wegen eines Unfalls zugrunde gegangen waren. Die Angaben in bezug
anf die Bezeichnung der Muskeln, auf den Zeitpunkt der ausgefiihrten
Biopsie sind in der Tabelle 1 angefithrt.

Tabelle 1.
' - Datuin der Krank-
Ny, Familien-) &8 Alter Klinische . DBiopsie Muskel- heits-
S name  ZF Dingnose ader bezeichnuog dauer
| % . Jahve i Autopsie ¢ Jahre
1 ' Rom. @ 3 9 Myopathia von Erb, 2. 1.35. M. deltoideus nicht fest-
‘ ! ; . gestellt
2 Min. & 11 . o « . o170 1.350 M. biceps fem. desgl.
3 Fow. | & 13 " R - N M. deltoideus - 3
4 G-kow.: & 9 - e 17010, . . : 5
5 BXkin. | 3 12 v S VA O . - ' 3
6 B-kin. & 8 ! “ 5 ae 119030 - v : 1
7 L-now, & 9 ’e e 19030 .- . Coetwa 9
8 M-ow. & 11 - . 18030 e . i 3
9 Int. - 3 . 12 ., 119, 3. . .6
10 'M-ka. & 17 Myopathia von 22, 12. ,. . ‘3 1
‘ i Landouzy-Dejerine :
11 K-wa. ;| 2 1 7  Myatonia congen. -17.11.33 ,, . i 3
) ‘ Oppenheim ‘ '
12 G-ow. @ 3 30 Schuflwunden  27. 3.38 .. . . —
13 . Anko., &t 20 - 5.12.35 ., - S
14 - XN. b2 13 Mon. Asphyxie 8. 1.37 M. biceps fem., —
15 - M. S '4Mon. Schullverletzung - 3.12.38 M. deltoideus ¢ —



596 L. I. Falin und XK. F. Kanarejkin:

Betrachten wir zuniichst das klinische Bild und Veranderungen, die
an den Muskeln und Nervenendigungen bei der Erbschen Myopathie
nachgewiesen sind.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, handelte es sich um Kinder im Alter
von 8—13 Jahren. Die Krankheitsdauer schwankte zwischen 1—9 Jahren.
In 2 Fillen gelang es nicht, den Beginn der Krankheit festzustellen. In
3 Fallen trug die Erkrankung einen familidren Charakter (Nr. 4, 3, 6).
Die Kranken suchten die Klinik wegen immer zunehmender Bein- und
Armschwiche, Gehstérung oder wegen volliger Unfiahigkeit zu Be-
wegungen auf. In den Fillen 1, 2. 6, 7. 8 wurde der typische , Enten-
gang” beobachtet. Bei der Untersuchung fiel bei allen Krankeu deut-
liche und recht symmetrische Atrophie der Schulter- und Beckengiirtel-
muskeln, aber auch der langen Rickenmuskel auf. Einige Kranken
wiesen (Nr. 2, 8, 7) eine Pseudohypertrophie des Wadenmuskels auf. In-
folge starker Atrophien und Anwesenheit sckundarer Kontrakturen sind
aktive Bewegungen in proximalen Abschnitten der Extremitaten bei
vielen Kranken stark beschrinkt gewesen (N2, 3, 5, 7, 9). Aus dem
Grunde war ein Tetl der Kranken nicht imstande zu gehen (Nr. 3, 4,
5, 9). Viele Kranke fiihrten bei der Verinderung der Riickenlage in
die vertikale ein fiir die Myopathen typisches , Aufstehen nach sich™ aus.
Im Anschlufl an die scharfe Atrophie der langen Riickenmuskel be-
merkte man bel einigen Kranken eine stark kompensatorische Lenden-
lordose (Nr. 1, 6, 7, 8). Mechanische Erregbarkeit der Muskeln war meistens
herahgesetzt oder fehite ganz, bei anderen war sie im Gegenteil erhalten
(Nr. 1).

Qualitative Verdnderungen der elektrischen Erregbarkeit der Muskeln
wurden nicht nachgewiesen. Quantitative Verinderungen der elektrischen
Erregbarkeit waren in allen Fillen je nach dem Grad der Muskelatro-
phien zu verzeichnen.

Die mikroskopische Untersuchung der biopsierten Muskelstiicke zeigt
in vielen Yillen die fiir die Myopathie typische Fett- und Bindegewebs-
auswucherung. Das Bindegewebe findet sich nicht nur zwischen pri-
miren Muskelbiindeln, sondern wichst auch in dieselben hinein.

Muskelfasern zeigen verschiedene Atrophiestufen. Daneben sind
zahlreiche Fasern von ganz normalem Umfang und Struktur vorhanden.
Es fillt cine Mannigfaltigkeit der Muskelfasern im Rahmen der priméren
Muskelbiindel auf. Feine atrophierte Fasern sind hier regellos mit
dickeren, offenbar normalen Fasern gemischt. Auf den Querschnitten
ist dies besonders deutlich sichtbar. Solche Anordnung der Muskel-
fasern im Bestand der primiren Biindel erscheint, bekanntlich, tvpisch
eben fiir die primire Myopathie (S. und G. Wohifahrt, 1935; G. Wohl-
fakrt, 1935). Doch konnten wir in einem Fall der typischen Muskel-
dystrophie vom ZErbschen Typus (N 4) neben den Muskelbiindeln, die
aus verschiedenkalibrigen Fasern bestanden, eine Reihe von Biindeln
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nachweisen, die bald von offenbar normalen, bald dagegen von stark
atrophierten Muskelfasern gebildet wurden (Abb. 1).

Nach Angaben von Slauk (1921) und G. Wohklfahrt (1935) wird die
Anordnung der verschieden groflen Muskelfasern in Form von einzelnen
Gruppen oder ,,Feldern* nur bei sog. neurogenen Muskelatrophien ge-
troffen und diese hingt von der Degeneration der motorischen Zellen

Abb. 1. Kranke G-kow, 9 Jahve. Erbsche Myopathie M, deltoideus ~in. Querschnitt der

drei Muskelbitndel, bestehend aus a feinen gleichmiiBig  atrophierten Musxkclfasern,

b verschicdenkalibrigen, meistens atrophierten Muskelfasern und ¢ relativ guterhaltenen
Muskeltusern. Ob, 3. Steindorff, Mikrophoto.

der Vorderhérner des Riickenmarks ab, die mit diesen Muskelfasern ver-
bunden sind.

In unserem Fall konnten wir klinisch keine Zeichen feststellen, die
vom Befallensein des Nervensystems gesprochen hiatten. AuBerdem er-
gab dic histologische Untersuchung keine Degenerationserscheinungen
seitens der intramuskuliren Nerven. Offenbar mull man zugeben, daf}
aunch in einzelnen Fillen der primiiren Myopathie atrophierte Muskel-
fasern ebenso gruppenweise oder in ,,Feldern®™ liegen kénnen. Durch
diesen Umstand kann die Differentialdiagnose der neurogenen und
primiren Myopathien erschwert werden, wenn die spezielle neuro-
histologische Analyse nicht herangezogen wird. Auf den Querschnitten
weisen die Muskelfasern meistens eine runde oder ovale Form auf
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(Abb. 2). Dadurch unterscheiden sie sich scharf von den Fasern eines
normalen Muskels, deren Querschuitte meist polygonal aussehen (Abb. 3).
Wir haben, allerdings, in zwei Myopathiefillen (N1. 2, 8) Muskelfasern
gesehen, deren Form sich der normalen nédherte. Dementsprechend
wiesen sie auch einen geringeren Atrophiegrad und keine Fett- und

Abb. 2. Kranke B-in. 12 Jahre. Zrbsche Myopathie. M. deltoid. sin. GroBe scharf nimn-
schrichene Coknheimsche Felder und zentral gelegene Kerne deutlich sichtbar, Ob.1:7
Inuners,, Zei3, Mikrophotao,

Bindegewebswucherung auf. Wir hatten hier offenbar mit der Biopsie
der relativ gut erhaltenen Muskeln zu tun.

Dic Querstreifung der Muskelfasern ist in den meisten Fallen deut-
lich ausgesprochen. Sie verschwindet erst mit dem Zugrundegehen der
Faser. Auffallend sind grofie scharf umschriebene Cohnheimsche Felder.
die durch recht breite helle Sarkoplasmaschichten vonecinander ge-
trennt sind (Abb. 2). Wahrscheinlich liegen Myofibrillenbiindel bei der
Myopathie lockerer als in der Norm. Die Kernzahl der Muskelfasern
ist in meisten Fillen stark vermehrt. Sie liegen entweder regelmafig
zerstreut langs der Muskelfaser oder in grofleren Gruppen oder in
langen Ketten. In einigen Fillen sind zentral gelegene Kerne nach-
gewiesen. Auffallend ist starke Nucleolusausbildung in Muskelfasern-
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kernen bei der Myopathie. Manchmal sind sie zahlreich, groB und recht
versehiedenformig. AuBer der Atrophie der Muskelfasern wurden Er-
scheinungen von starker Vakuolisation mit nachfolgendem Myofibrillen-
zerfall und Schwund der Querstreifung beobachtet.

Ein groBes Interesse bieten Anhdufungen von homogenem oder
vakuolisiertem Protoplasma, das wir in einem Myopathiefall unter dem
Sarkolemm der Muskelfasern festgestellt haben. Sie waren rund oder

Abb. 3. Querschnitt des M. deltoid. sin. eines 20jibrigen gesunden Mannes. Muskelfasern
sind auf den Querschnitten polygonal. Ob. 3, Steindcrff. Mikrephoto.

oval und erreichten manchmal eine riesige Griéfe (Abb.4). In jedem
Protoplasmaknollen waren gewdhnlich ein heller grofer Kern und mehrere
kleinere vorhanden. Ihrer Struktur nach erinnern diese Gebilde an die
sog. ,,Sarkolyten®, die bei verschiedenen Verletzungen der Muskelfaser
entstehen (Zawarsin).

Das Studium der an unseren Kranken beobachteten Verdnderungen
der Muskelfasern zeigte ein fiir die primére Myopathie recht typisches
Bild. TIn dieser Hinsicht bestitigen die Angaben der mikroskopischen
Untersuchung der Muskeln die klinische Diagnose vollig.

Zur Beschreibung der Verinderungen der motorischen Endplattchen
bei der Hrbschen Myopathie iibergehend, miissen wir betonen, daB in
allen von uns studierten Fallen groBe Mengen von ganz normalen Nerven-
endigungen beobachtet wurden.
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Ebenso wie die Muskeln der gesunden Menschen enthalten sie 4 bis
6 Kerne und haben einen gut ausgebildeten neurofibrilliren Apparat.
Manchmal weisen die motorischen Endplittchen der Myopathiker
groflere Ansmale auf als die des normalen 30jihrigen Menschen.

Im Gegensatz dazu unterscheiden sich die motorischen Endplitt-
chen bei manchen Kranken durch sehr geringe Grifie und sehr kurze,

Abb. 1. Myopnthie. Scharf ansgesprochene Querstreifung der Muskellasern, Im Bestand
einer Mnskelfaser ist ein ,.Sarkolyt' sichtbar, Ob. 1:7, Immers.. Zeil, Mikvophoto.

schwach ausgesprochene Verdstelungen der terminalen Faser. Ihrer
Struktur nach erinnern sie sehr an die Endplittchen von 3-—4monat-
lichen Kindern. Besonders zart und fein sind die Terminalverzwei-
gungen der motorischen Endplattchen beim Kranken M-in (Nr. 2).
Nicht selten werden sie von feinen kollateralen, von Hauptnervenfasern
abgehenden Zweigen gebildet (Abb. 5 und.6). Der eigenartige Charakter
dieser Endigungen wird beim Vergleich mit den an den Enden der Haupt-
terminalfaser sitzenden Endplittchen besonders stark ausgeprigt (Abb. 6).
Es kann nicht dic Mdglichkeit ausgeschlossen werden, dall hier nicht
dic Atrophie der motorischen Endpldattchen mit allmahlicher Verfeine-
rung ihres neurofibrilliren Apparates stattfindet, sondern dafi es sich
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hier cher um die Neigung zur Bildung neuer kollateraler Endigungen
vom embrvonalen Typus handelt.

Neben den normalen und offenbar in ihrer Ausbildung zurickge-
bliebenen motorischen Nervenendigungen wurden fast bei allen Kranken
zahlreiche Endplittchen mit deutlichen Zeichen von Atrophie und Re-
duktion ihres neurofibrilliren Apparates nachgewiesen. Sie sind durch
starke Verfeinerung und volle Abwesenheit der Verzweigungen des
Terminalfadens gekennzeichnet.

Abb, 5. Kranke M-in, 11 Jahre. Erbsche Myopathie M. biceps fem. Zwei motorische End-
pliittchen vom ewmbryonalen Typhus, gebildet von feinen kollateralen Astchen. Ob.1:12,
TIwmers., Ok. 7, ZeiB, Zeichnung.

In den motorischen Endplittchen, die den feinen atrophierenden
Muskelfasern angehoren, kommt es nicht selten zur vollen Reduktion
des neurofibrilliren Apparates, von dem nur ein kurzer feiner von der
Terminalfaser ausgehender Faden zurtickbleibt. In anderen Fillen ge-
schieht gleichzeitig mit der Verkiirzung und Verminderung der Zahl
von Terminalverdstelungen eine starke Verdickung der letzteren. Das
neurofibrillire Gertst solcher Endpléttchen wird sehr grob.

Die Atrophie des neurofibriliiren Apparates der Endplittchen geht
manchmal mit recht grofer Zunahme deren Grundkernzahl einher
(noyaux fondamentaux Ranvier [Abb. 7]). Die Kernzahl erreicht
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e

Abb. 6, Kranke M-in. 11 Jahre, Erbsche Myopathie, Zwel motorisehe Endplittehen, Eine
von ihnen ist gebildet von feinen kollateralen Astehen, Qbot:12, Iimners., Ok, 7, ZeiB.
Zeichnung.,

Abb. 7. Kranke G-kow, 9 Jubve, Erbsche Myopathie, Fin grofles Endpliattehen mit zahl-
reichen Kernen nnd cetwas atrophicrtem neurofibrilliiven Apparat, Die Sohle des End-
plitttchens seheint vakuolisiert zu sein. Ob, 1:12, Immmers,, Ok. 7, Zei8, Zeichnung.
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manchmal 23, was die obere Grenze des Normalen bedeutend iibertrifft.
Die Muskelfasern, an denen die groBen Plattchen liegen, weisen dabei
nicht selten eine villig normale Struktur auf. In einigen Fallen erscheint
die Kernwucherung als
einziges Zeichen, das von
dem Auftreten gewisser
Verschichungen in  der
Struktur der Nervenendi-
gung zeugt. In allen an-
deren Beziehungen kdnnen
letztere keine wesentlichen
Verdanderungen aufweisen,

Eine grofile Aufmerk-
samkelt verdienen die sog.

% nizapcehad <

Reizersche muangen des Abh. 8, Kranke F-ow, 13 Jahre. Erbsche Myvopathie.
neurofibrillaren Appa.rates M. deltoidens sin. Kleines Endplittchen mit groger

. . Kugel am Xnde der Terminalfaser. Ob. 1:12, Lnmers.,

der motorischen Endplitt- Ok. 7. 7eiB, Zeichnung.
chen, die in einzelnen
Myopathiefdllen von uns nachgewiesen wurden (Nr. 3). Sie sind durch
Bildung von groflen fibrilliren Kugeln (sog. ,,Kugelphidnomen®) auf
den Terminalzweigen charakterisiert, die manchmal das ganze Ge-
biet des Endplittchens einnechmen (Abb. 8). In einigen groflen Plitt-
chen mit deutlich ausgebildetem neurofibrilliiren Apparat kann man

Abb. 9, Kranke F-ow, 13 Jabre. Multiple Bildung von fibrilliren Kugeln an Enpden der
Terminalnervenzweigen der Endplittchen (. Kugelphdncmen), Ob. 1:12, jmmers.
0Ok, 7, Zei, Zetchoung,

wultiple Bildung von diesen ,,Kugeln™ sehen (Abb.9). Es entstehen
Bilder, die stark an die sog. Neurome der Nervenendigungen erinnern,
welche von B. I. Lawrentjew (1934) in den Kehlkopfmuskeln bei Lungen-
tuberkulose, aber auch von einem von uns (Falin, 1938) im M. soleus
der Katzen bei wicderholtemw Durchschneiden der Achillessehne be-
schrieben wurden.

Zum SchluBl dieses Abschnittes muB man sagen, dall die Neuro-
muskelspindeln in allen Fillen, wo es uns gelang, eine gute Imprag-
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nation zu errecichen. sich als vollig normal erwiesen. In dieser Hinsicht
stimmen nopsere Ergebnisse mit den Literaturangaben, die auf die Ab-
wesenheit jeglicher Verande-
rungen in Muskelspindeln bei
progressiver  Muskeldystro-
phie hinweisen, vollig iberein
(Literatur s. bei Meyenburg.
1929).

Wir gehen jetzt zur Be-
schreibung  eines Falles von
progressiver  Muskeldystro-
phie vom Tvpus Landouzy-
Dejerine tiher.

Kranke M-kaja, 17 Jahre alt.
trat in die Klinik ¢in mit Klagen
iiber allgemeine Schwitche, Be-
schwerden beim  Sprechen und
Herabhingen des rechten Augen-
lids. Erkrankte vor 1.Jahre. Als
Kind entwickelte sie sich normal.
Menses mit 16 Jahren. In der
Ahi, to. Keanke M-kaja, 17 Jahree. Myopathie  Familie keine analogen Frkran.
van Lapdaciccy-Dejrine. M deltoidens, Klcines kun;zun nachweisbar., Auffallend

Kndplictehen init feineng,  atrophicrtem negro- . . N
fibrilkiren Geritst und argentophilem Teloplasmn., ist eine  scharfe  Atrophic der

Ob. 112, hnmers,, Ok T, Zeid, Zeichnang, Gesichts-, Hals- und  Schulter-
gurtelmuskeln. (seringe

Atrophie der Beckenmus-
keln.  Im licgenden Zu.
stand kann der Kopf nicht
gehoben  werden, Den
rechten Arm hebt sie nur
mit Mihe bis zur Schulrer-
héhe und 1aBt 1hn sofort
wieder sinken. Den linken
Arm  streckt  sie etwas
hoher.  Muskelkraft  der
Hals-, Nchultergiirtel- und
Oberarmmuskeln  scheint
viel mehr herabgesetzt zu
sein, als dies nach dem
vorliegenden Atrophiegrad

Abbo 11, Kranke M-kaja. 17 JJabre. Myopathic von

Landouzy-Dejerine. M. deltoideus, Motorisches Epdplitt- zu erwarten ist. Unvoll-
ehen mit stark atvophiertem neurofibrilliren Apparntund  standige Ptose des rechten
argentopbilem Teloplisma. Querstreifung der Muskelfaser Augenlids. Bedeutende

in der Aunlagerungsstelle des Endplitichens scharf aus-

gesprochen, Oh. 1:12, Inuners.. Ok, 7. Zeil, Zcichnung. Atrophle des M. orbicularis

oculi,  Schlaffheit und
Atrophie der Mimik- und
Kaumuskulatur. Kein Zusammenziehen der Augenbrauen und der Stirn. Mimik
arm, Gesicht ausdruckslos, Licheln nur mit Lippen (Facies myopathica). Harte
Nahrungsstiicke kann sie nicht verkauen und verschlucken. Weiche Nahrung
kaut sie¢ anfangs gut, allmihlich aber wird die Kraft des M. masseter erschopft.
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Nach kleiner Pause wird das Kauen fiir kurze Zeit wieder aufgenommen. Nasal-
stimme. Beim Sprechen wird sie bald mude.

Am29.12. 34 wurde die Biopsie des M. deltoideussin. ausgefiihrt. Mikro-
skopisch zeigte der Muskel keine sichtbare Atrophie. Die Muskelfasern
hatten normale Struktur, recht gleichmidBige GroBe. Keine Fett- und
Bindegewebswucherung.

Was die motorischen Nervenendigungen anbetrifft, so wiesen die
meisten von ihnen keine Verdnderungen auf. Die Verzweigungen der
Terminalnervenfasern schlieBen
gewohnlich mit Ringen oder
schr feinen Fibrillirnetzen ab.
Kernzahl betrigt 6—7, aber es
kommen einzelne Plittchen mit
17-—20 Kernen und méchtigem
Neurofibrillarapparat vor.

Doch  konnte man ncben
normalen  Plattchen in dem
Muskel dieser Kranken, ebenso
wie bet der Erbschen Myopathie,
auch zahlreiche Nervenendigun-
¢gen mit diinuem, feinem, stark
atrophiertem  Neurofibrillarge-
ritst beobachten (Abb. 10 u. 11).
Grofle  Aufmerksamkeit lenkt
der Kontrast zwischen den
kleinen Ausmallen dieser atro-
phierten Plittchen und der |
groflen Dicke der markhaltigen

Kranke K-wa, 7 Jahre. Myatonia
Terminalnervenfaser, von der coogenitu Oppenkein. Erklirungen im Text.

sie gebildet werden, auf sich.

Die Protoplasmasohlen der meisten Plattchen dieses Muskels zeigen
eine starke und elektive Argentophilie, infolgedessen stechen sie deut-
lich von dem blassen Fond der Muskelfaser ab.

Bemerkenswerterweise zeigen auch die Myofibrillenscheiben an der
Anlagerungsstelle der Nervenendigung solch eine erhdhte Silberaffinitit,
weshalb die Querstreifung der Faser an diesen Stellen besonders deut-
lich sichtbar wird (Abb. 11).

Neben der Atrophie des Neurofibrillirapparates erscheint diese
Eigenschaft des Teloplasmas wohl als eine von den typischsten Zigen
vieler Plattchen dieses Muskels. Es ist aber doch schwer zu sagen, ob
die Sohlenargentophilie vom verdnderten Chemismus im Gebiete der
Nervenendigungen abhingt oder vom eigentiimlichen Verlauf des Im-
pragnierungsprozesses selbst bestimmt wird. Jedenfalls kann man
diese Erscheinung, wenn auch in geschwichter Form, manchmal bei
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Abb. 13, Keanke K-wa, 7 Jahre, Myatonia cong. Qppenkeim M. delioid, sin. Querschnite.
Ob. 1:7. lmwers., Ok, 7. Zeild, Zelchnung,

Abb. 14, Eranke K-wa, 7 Jahre. Myatonia cong. Oppenheim. Motorische Endpliattclen
mit stark atrophiertem neurofibrilliren Apparat. Ob, 1:12, Immers,, Ok, 7. Zeifd, Zelchnung.

bestimmt normalen Plittchen beobachten. So sehen wir, dall der Zu-
stand der motorischen Nervenendigungen bei der Myopathie Landouzy-
Dejerine sich wenig vou dem bei der Dystrophie von Erb unterscheidet.
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Wir haben noch einige Worte von den Veréinderungen der Nerven-
elemente des Muskels zu sagen, die von uns in einem Falle Myatonia
congenita Oppenheim nachgewiesen wurden. Die Literaturangaben hin-
sichtlich des Zustandes der motorischen Nervenendigungen bei Myatonia
sind arm. AuBer einem kurzen Hinweis von Silberberg darauf, daf} sie
in seinem Myatoniefall sich als vollig normal erwiesen, verfiigen wir
iiber kein Material in bezug auf diese Frage.

Abh. 15. Myatonia cong. Oppenheim. Zwel motorische Endpliittchen, gebildet yon cin und
demsclben Axone. Starke Reduktion der Terminalverzweigungen. Im unteren Endplatt-
chen sind sie fast vollig atvophiert. Ob, [:12, Immers,, Ok. 7. Zeifl, Zeichnung,

Es handelt sich in unserem Fall um eine Kranke K-w., 7 Juhre alt (Nr. 11, s.
Tabelle 1), welche mit 2 Jahren die Fahigkeit zum Gehen verloren hat. Bei der
Untersuchung wurde eine schwache ausgesprochen gleichmiafige Atrophie aller
Kérpermuskeln festgestellt, ohne irgendwelches Vorherrschen der Atrophien in den
distalen oder proximalen Alschnitten der Extremitaten. Mechanische Erregbar-
keit der Muskeln war stark herabgesetzt. Die Arme konnte sie nur bis zur verti-
kalen Lage ausstrecken. Partielle Beugekontraktur in den Kniegelenken. Starke
Atonie der oberen und unteren Gliecdmalen. Scharfe Erschlaffung in Oberschenkel-
gelenken (ohne Anstrengung legte sie dic Beine hinter den Kopf. indem sie den
Oberschenkel auf 90° nach auflen kehrt) (Abb. 12). Einige Gelenke (Ellenbogen-
gelenk) kann man in entgegengesetzte Richtung auf 10--13° beugen.

Am17.11.35 Biopsie M. deltoideus dextr. durchgefiibrt. Bei der mikro-
skopischen Untersuchung des Muskelstiickchens wird eine Wucherung

Virchows Arehiv. Bd. 307, . 35
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des intramuskularen Bindegewebes verzeichnet. Muskelfasern scheinen
etwas atrophiert zu sein. Finige von ihnen auch etwas vergroBert. Auf
dem Querschnitt haben sie eiue ovale oder polygonale Form (Abb. 13).
Kernzahl in einigen Muskelfasern vergroflert.

Motorische Nervenendigungen sind als Regel nicht groff und ent-
halten +—8 Kerne. Der Neurofibrillarapparat weist in vielen Fallen
keine Verinderungen auf. Aber hier kann man ebenso wie bei der Myo-
pathie Nervenendigungen mit deutlichen Zeichen von Atrophie und
Reduktion der terminalen Nervenverzweigungen sehen (Abb. 14 u. 13).

Abb, 16, Myutonia cong. Oppeaheim. Motorische Endplittechen mit sturk reduziertem
und verdicktem neurofibrilliren Gerist. Ob. 1:12, Innners,, Ok, 7, Zcig, Zeichnung.

Auffallend ist die Feinheit der Axonen, die mit diesen atrophicren-
den Endplittchen verbunden sind. Zu gleicher Zeit kann die Mark-
scheide, die diese Axonen bekleidet, bedeutende Dicke erreichen.

In einigen Nervenendigungen kommt es zum vollen Schwund der
terminalen Verdstelungen (Abb. 16). Manchmal geht die Reduktion
der Terminalverdstelungen in dem Endplattchen mit deren scharfer
Verdickung einher. So sind die Verdnderungen, die wir in den motori-
schen Nervenendigungen ber Myatonia beobachten konnten. Man kann
denken, daB in den Fiilen mit stirkerer Muskelatrophie, als sic bel
unseren Kranken der Fall war, diese Verinderungen der Nervenendi-
gungen noch bedeutender sein werden. Doch dadurch wird ihr Charakter
kaum verindert.

Zusammenfassung,

Das von uns mit Hilfe der speziellen neurohistologischen Methodik
{ Bielschowsky-tiros) durchgefithrte Studium der motorischen Nerven-
endigungen in den Muskeln der Myopathiker zeigte ein recht buntes
Bild von deren Verinderungen.
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Neben vollig normalen Nervenendigungen wurden fast in jedem
Myopathiefall, aber auch bei der Myatonia, viele Endplittchen mit
deutlichen Atrophiezeichen des Neurofibrillarapparates beobachtet. Als
recht haufige Erscheinung bei der Myopathie wurde eine Wucherung
der Grundkerne der Plattchen festgestellt. In einigen Fillen betrug
die Kernzahl 25.

Es ist lehrreich, diese Erscheinung mit den analogen Verdnderungen
in dem Kernapparate der Eundplittchen zusammenzustellen, die wir
immer bei Tieren mit experimenteller Muskelatrophie beobachtet haben.
hervorgerufen durch Durchschneiden der betreffenden Sehne (Falin,
1935—1938). Obwohl die Ursache der Muskelatrophien und das Bild
der Verinderungen der Muskelfasern in diesen beiden Fillen ganz ver-
schieden und unvergleichbar sind, finden wir in den motorischen
Nervenendigungen im wesentlichen die gleichen Veranderungen.

Ein grofles Interesse bieten auch Reizerscheinungen des neuro-
fibrilliren Apparates der Endplittchen in Form von sog. Kugelbildungen,
die wir in einzelnen Myopathiefillen beobachtet haben. Wie die Unter-
suchungen der letzten Jahre gezeigt haben (Lawrentjew und Filatowa,
Falin) kann die Bildung der Neurome der Nervenendigungen Folge
und zu gleicher Zeit sensibler Indicator der Beschddigung sowoh!l des
Neurons selbst als auch des mit ihm verbundenen Arbeitsorgans, d. h.
des quergestreiften Muskels sein.

Wir haben allen Grund zu denken, dall diese Erscheinung ebenso
wie die Atrophie der Neurofibrillen und die Wucherung der Endplattchen-
kerne bei der Myopathie Folge des priméren Befallenseins des Muskel-
gewebes sind. Davon zeugen offenbar Veranderungen in dem Chondriom
der motorischen Endigungen bei der Myopathie, die seinerzeit von Voél
und seinen Mitarbeitern beschrieben wurden. Dafir spricht auch der
Umstand. daf3 wir in keinem Myopathiefall Degenerationserscheinungen
der Nervenfasern und deren Endigungen feststellen konnten. Somit
scheinen unz die Angaben von Kuimow, der in 2 Myopathiefillen De-
generation der Nervenfasern und Endigungen gesehen hat, wenig Gber-
zeugend.

Mit anderen Worten, sind wir geneigt, auf Grund unserer Beobach-
tungen an recht zahlreichem Biopsiematerial, zu denken, daff die von
uns beschriebenen Verdnderungen der motorischen Nervenendigungen
bei Myopathie und Myatonie cinen reaktiven Charakter tragen und als
Folge der dystrophischen Prozesse in dem Muskel selbst entstehen. Man
mul3 aber beriicksichtigen, daB pathologisch verdnderte Synapsen als
Voraussetzung zur weiteren Entwicklung der dystrophischen Prozesse
in dem innervierten Gewebe erscheinen (Lawrentjew).

Viele im Atrophiezustande begriffene und sogar zugrunde gehende
motorische Endigungen, die von uns in den Muskeln der Myopathiker
nachgewiesen werden, miissen zweifellos einen Einflufl auf den Verlauf

35%
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der Krankheit ausiiben. Die sog. particlle Entartungsreaktion, die von
einigen Untersuchern in einer Reihe von Myopathiefillen (Prismun,
1930) verzeichnet wurde, kénnte von uuserem Standpunkt aus ihre
Erklirung in den oben beschriebenen Strukturverinderungen der Nerven-
endigungen finden. Diese Meinung stimmt mit den Angaben von Kissle
(1926) tberein, nach dem das Erscheinen der Entartungsreaktion mit
dem Auftreten der ,atrophierenden Entartung der Muskelplatte' ver-
bunden ist.
Ergebnisse.

1. Eine grolle Menge von motorischen Nervenendigungen weist bei
der Mvopathie und Myatonie eine vollig normale Struktur auf.

2. Daneben kann man fast in jedem Myopathiefall viele motorische
Endplattchen mit Erschelnungen von Atrophie an den Termiualver-
zweigungen, Wucherungen von Grundkernen, manchmal auch mit Reiz-
zeichen dex neurofibrilliren Apparats (Neurome der Nervenendigungen)

finden.

3. In keinem Myopathiefall wurden Degenerationsprozesse der
Nervenfasern und Nervenendigungen beobachtet.

4. Die Nervenmuskelspindeln zeigen bei der Myopathie keine Ver-
anderungen.

5. Die von uns nachgewiesenen Verdnderungen der motorischen
Nervenendigungen bei Myopathie und Myatonie tragen offenbar einen
reaktiven Charakter.

Literatur.

Bueke, [.: Anat. Anz. 35, Nr 8—10 (1909): 44 (1913). -— Chor, H. aud R. Dol-
Lart. Areh.of Path. 27, Nt 3 (1939). — Dawidenkow, S.: Krbkrankheiten des Nerven.
svstems, 2. Aufl. 1932 (russ.). — Korsakow's: Z. Neuropath. u. Psych. 1930, Nr |
bis 2 (russ.). -— Falin, L.: Bull. Histol. appl. 12, No 6 (1933). -— Bull. Wiem (All-
union, Tnst. exper. Med.) 1935, N3 (russ.). — Arch. biol. Wiss. 39, Liefur. 2 u. 3 (193%)
{russ.). — Huc (. La zone de jonction myoneural dans quelques cas pathologiques..
Thése. G. Patissier 1932, — Ken-Ruré: Klin, Wschr. 1927 1, 691, — Ruimow, ). :
Sowjetische Neuropathologie, Psyehiatrie und Psvchohvgiene, Bd. 1. Liefu. |
bis 2. 1032 (russ.). -~ Lwawrentjerc, B. et A, Filatowa: Trav. Labor. recherch.
biol. Univ. Madrid. 29 (1934). — Meyenbury, H. v.: Die quergestreifte Mus-
kulatur. Henke-Lubrursrhs Handbuch der speziellen pathologischen Anatoniie
und Histologie. Bd. 9, Teil 1. Berlin 1929. — No¢él, R. et B. Pommé: Revue
neur. 1, 388—611 (1932). — Pononé, B.. R. Delaye et R. Nvél: C. r. Soc. Biol.
Paris 108, %2 (1931}, — Prisman, 1.: Korsakows Z. Neuropath. u. Psych.
1930, Nr1--2 (russ.), — Rassle, R.: Wachstum der Zellen und Organe. Hyvper-
trophie und Atrophie. Bethes Handbuch der normalen und pathologischen Physio-
logie, Bd. 14, 1. Halfte. 1926. — Rogers, W., A. Puppenheimer and Goettsch: .J.
of exper. Med. 34, 167 (1931). Zit. nach Chor and Dolkart. — Silberbery, M.: Vir-

chows Arch. 242, H. 172 (1023). — Sluuk: 2. Neur. 1921. Zit. nach G. Wohl-
jakrt. —-" Schischerbuk, 4.: Wratsch. Dijelo (russ.) 1925, Nr 3 u. 8. —- okl
fubrt, G.: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 37. 621—642 (1935). — Wokljuhrt, S. u.

G. Wohlfahrt: Acta med. scand. (Stockh.) 63, Suppl. (1933). — Zawarsin, 4.: Lehr-
buch der Histologie und mikroskopischen Anatomie, 19338 (russ.).



