
(Aus dt'm Histologiscben Laboratoriun~ [Vorstand: Doz. Dr. L. I. ,F, lin] und der 
Nervcnklhfik [Vorstand: Prof. Dr. B. D. Kat,lan i des )[edizinisehcn ]nstituts in 

Smolensk.) 

Histopathologie der motorischen Nervenendigungen 
bei)Iyopathie und einigcn vcrwandten Erkrankun gen. 

Von 
L. I. Falin mid K. F. Iianari, jkinL 

5lit 16 Abbildungcn im Text und l Tabcllc. 

('Einffegallgen am, 21. Jan,at 1941.) 

Trotz zahlreicher Untersuchungen bleibt die Pathogencsc dcr pro- 
gressiven Ntlskehtystrophie bis heute noch unklar. 

~Die meisten Untersucher sind genei~,, diese als prim/ire, d .h .  als 
eine mit dem Nervensystem nieht verbundene Erkrankung des Muskel- 
apparates anzusehen (Silberberff, 1923; Meyenburg, 1929; ,5'. und G. 
lVohl/ahrt, 1935). 

Doeh wird in den letzteu ,lahren die Bedeut.ung der St6mmgen der 
autonomen lnnervation der Skelctmuskulatur in der C-nese dieser 
Dystrophien stark hervorgehobcn (Scht.sche.rbak. 1(.)23; N~.n-K~o: mid 
seine ~chule, 1925--1(.)27). Ken-Kurd meint, die t)rogressive Muskel- 
dystrophic k6nne Folge einer Beseh/idigung vcrschiedener Anteile des 
vegetativen Nervensystems sein. Dennoeh sprieht er in ul'ster Reihe 
yon der miiglichen Sch~tdigung der Endnervenplatten, bcsonders der 
sog. akzessorischen Nervenendigungen (Boel:(:, 1909), denen or und 
andere eine sympa.thische Natur zuschreiben. 

Diese Annahmcn yon Ken-Kttrd fiber die Beteiligung der Endnerven- 
apparate in der Gcnese der Muskeldystrophie k6nnen keinesfalls als 
beweisend geltcn. Bis zur letzten Zeit~ fehlten spezielle Untersuchungen 
des Zustands der ntotorischcn Nervenendigungen bei 3[yopathie mit 
Hilfe der modernen neurohistologischen Methode. Man kann nur die 
Arbeit yon Kui.mow erwahnen (1932), der Nervenelemcnte an den Muskel- 
stiickchen studierte, die dutch Biopsie bei 2 Myopathiekranken crhaltcn 
wurden. Der Verfasser glaubt, es sei ibm gehmgen, eine deutliehe krank- 
hafte VerSmderung der motorisehen Nervenendigungen und priit.erminalen 
Fasern zu verzeiehnen. Die yon ihnl nachgewiesenen Ver/inderungen 
maehten sieh geltend in seharfer Herabsetzung der Fasermenge yon diekem 
Kaliber, in der Degeneration der Nervenfasern und in dem Zerfall der 
Muskelplatten. Gleiehzeitig beobaehtet er das Befallensein der akzes- 
sorisehen sympathisehen Fasern, Auf Grund dieser Ang~ben kommt 

i Der histologisehe Tell der Arbeit ist yon L. I..Falin, der klinisehe yon K. F.  
Kanarejkin ausgeffihrt. 
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er zum Schlul3, dab die progressive Muskelatrophie in die Gruppe der 
Muskelerkrankungen yon neurogenem Charakter einzureihen ist. 

Ansehliei3end kann man die Arbeitcn yon Noel trod seinen 3Iitarbei- 
tern erwtihnen (Po'mmL Debzye, C. Huc u. a., 1931, 1932), die bei An- 
wendung der eytologischen 5[ethodik in mehreren F/illen der prinvaren 
Myopa.thie wesentliehe Verii, nderungen im Chondriom der motorisehen 
Endpl/tttehen feststellen konnten. Je naeh der Sehwere der Erkran- 
kungen und deren Dauer beoba.chteten sic eine scharfe Herabsetzung der 
(:hondriosomenzahl im Teloplasma der motorisehen Endpliittehen bis 
zu deren vollstiin(ligm~ Versehwinden. 

Es ist lehrreieh, dab bei sog. nutritiven experimentell yon Roger. 
Pa.ppenh.eimer und Goett.~'ch. (1931) hervorge,'ufenen Myo(lystrophien 
keine VerSmderungen in den peripheren Nerven und motorischen Nerven- 
endigungen festgest, ellt werden konnten. Chor und Doll'art (1939), die 
diese Vm'suehe mit einigen Veriinderungen wiederholt haben, bestgtigen 
aueh ein volles Erh~dten der intramuskul/i.ren Nerven und deren motori- 
scher Endigungen sogar im ]?all einer sehweren 3[uskeldegeneration. 
Sic alle kommen zu dem Sehlug, (lab die Ver/i.ndertmgen ctes Muskel- 
gewebes, die bei diesen Umst./inden beobaehtet werden, yon dem Nerven- 
system unabhttngig sind. l'~s mu[] aber beriieksichtigt werden, dab 
nut.ritive, mit Hilfe der speziellen (;oettschs mad Pappenheim<.rs-Diiit bei 
Mcerschweincheu hervorgerufene 3[yodystrophien si(,h dem histo- 
logischen ]~ild nach yon der progressiven Muskektystrophie des 3[en- 
sehen unterseheiden (Chor und Dolkr 1939). Deshalb sind sie nieht 
als Erkrankungen anzusehen, die mit der 5Iyopathie des Mensehen v611ig 
identiseh sind. 

Aus diesem kurzen l~'berbliek ist ersiehtlieh, dab unsere Kenntnisse 
von dem Verhalten dev mot, orischen Nervenendigmlgen bei der ~Ivo- 
pathie ii, uPaerst, ungeldigend und durch geringe t~eobaehtm~gen gr 
stiitzt, sind. 

Indessen ist die Wichtigkeit dieser Kenntnisse ffir die LS,sung der 
allgemeinen l"ragen der 3Iyopathiepathogenese zweifellos, und weitere 
Forsehungen in dieser Richlmng sind mit Hilfe der modernen neuro- 
histologisehen Technik notwendig. 

Andererseit.s bietet das St, udium der motorischen Endigungen bei 
der Myopathie ehl gewisses Interesse ansehliel]end an (tie Untersuehungen 
eines yon uns (Falin, 1935--1938); letztere zeigten reeht wesent, liehe 
Versehiebungen in der Struktur dieser Endigungen bei der experimen- 
tell dureh Sehnendurehsehneidung hervorgerufenen Atrophie des quer- 
gestreiften 5Iuskels (Kernauswueherung, Reizerseheinungen des neuro- 
fibrillgren Appa.rates usw.). 

Es ist sehwer zu denken, dab bei der Myopathie mit ihrer langsamen, 
aber immer fortsehreitenden Atrophie der 5Iuskelfasern, motorisehe 
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N e r v e n e n d i g u n g e n  u n v e r s e h r t  ble iben.  Wir  s t e l l t en  uns in de r  vor-  
l i egenden  A.rbeit., die Aufgabe ,  zu k lgren ,  ob die v e r m u t l i e h e n  Vergnde -  
r u n g e n  s e k u n d g r  e rsehe inen ,  v o n  den l  Le iden  des  3 iuskels  se lbs t  ab-  
hgngen ,  oder  ob sie yon  der  :Betei l igung des N e r v e n s y s t e m s  an der  Genese  
d ieser  E r k r a n k u n g  zeugen.  

Die  U n t e r s u e h u n g  der  Muskel -  und  N e r v e n e n d i g u n g e n  w u r d e  an  
B i o p s i e m a t e r i a l  ausgef / ihr t .  Die  Muske lb iops ie  wurde  u n t e r  Loka l -  
an~isthesie (1/o% Novoca in lSsung)  yon  Dr.  I . .a i .  Woronzow v o r g e n o m m e n ,  
d e m  wi t  an  d ieser  Stel le  unse ren  D a n k  ausspreehen .  

Die 5[uskelfixation erfolgte in 20% NeutrMformol; ein Teil des _Materials wurde 
in Fliissigkeit ,,AFA': ,utch B . I .  Lmt're~tjew (Gemiseh yon gleichen Teilen der 
gesgttigten LSsung Ae. arsenieosi, neutr. 40% Formol und 960 Alkohol) innerhalb 
1 Stunde fixiert" nachfolgende Fixation in 20% neutr. Formol. Die ( 'ofriersehnitte 
wurden mit 8ilber naeh Methode yon G,'os-Bidscholc.skg impriigniert. Naeh der 
Vergoldung erfolgte H~imatoxylinf~irbung naeh B6mer. 

Gleiehzeitig wurde ein Teil des Materials in Cdloidin eingebettet und naeh 
Pasini  gefS.rbt. 

h n  g a n z e n  w u r d e n  11 K r a n k e  un t e r such t ,  d a r u n t e r  9 M y o p a t h i e -  
fglle yo re  E r b s c h e n  Typus ,  1 Myopa th ie fMl  w m  T y p u s  La~douzy -De]er ine  

(Type  f ac io - seapu lo -humera l )  und  1 FMI M y a t o n i a  congen i t a  O p p e n h e i m .  

A u B e r d e m  wurden  zur  Kont, rol le  Muske ln  yon  zwei  erwatehsenen 
M/ innern  und  zwei  3 l m o n a t l i c h e ~  K i n d e r n  un te r sueh t ,  die p l6 tz l ich  
wegen  eines Unfa l l s  zug ruude  g e g a n g e n  waren.  Die  A n g a b e n  in bezug 
auf  (tie Beze iehnung  (let' Muskeln ,  auf  den  Z e i t p u n k t  (let" ausge [ i ih r t en  
Bioiosie s ind in der  TM)elle 1 angef i ih r t .  

T a b e l l e  1. 
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Y~etrachten wir zunS.ehst das klinische Bild und Ver'anderungen, die 
an den Muskeln und Nervenendigungen bei der Erbschen 3'[yopathie 
naehgewiesen sind. 

Wie aus Tabelle 1 ersiehtlieh ist, handelte es sieh um Kinder im Alter 
yon ,q--l'~ Jahren. ])iv Krankheitsdauer sehwankte zwisehen 1--9 Jahren. 
In  2 gii, llen gehmg es nieht, den Beginn der Krankheit  festzustellen. In 
3 Fiillen trug die Erkrankung einen famili/i, ren Charakter (Nr. 4, ;5, 6). 
Die Kranken suehten die Klinik wegen immer zunehmender Bein- und 
Armsehw~tehe, Gehst6rung oder wegen v611iger Unf'ahigkeit zu Be- 
wegungen auf. In den ]~/illen 1, 2. 6, 7, S wurde der typisehe ,,Enten- 
gang" beobaehtet. Bei der Untersuehung fM bei allen Kranken deut- 
liehe und reeht symmetrisehe Atrophie der Sehulter- und Beekengiirtel- 
muskeln, aber aueh der hmgen Riiekenmuskel auf. Einige Kra.nken 
wiesen (Nr. 2, 8, 7) eine Pseudohypertrophie des Wadenmuskels auf. In- 
folge starker Atrophie~ und Anwesenheit sekund~irer Kontrakturen sind 
aktive Bewegungen in proximalen Absehnitten der Extremit/iten bei 
vielen Kranken stark besehr/inkt gewesen (N 2, 3, 5, 7, 9). Aus dem 
Grunde war ein Teil der Kranken nieht imstande zu gehen (Nr. 3, 4, 
5, 9). Viele Kranke ffihrten bei der Veriinderung der Rtiekenlage in 
die vertikale ein f6r die 5Iyopathen tyI)isehes ,.Aufstehen naeh sieh" aus. 
hn  Ansehlull an die seharfe Atrophie der langen Riiekenmuskel be- 
merkte man bei einigen Kr~mken eine stark kompensatorisehe Lenden- 
lordose (Nr. 1, 6, 7, 8). Meehanisehe Erregbarkeit der 5[uskeln war meistens 
herabgesetzt oder fehlte ganz, bei anderen war sic im Gegenteil erhalten 
(Nr. 1). 

Qualitative Ver~nderungen der elektrisehen Erregbarkeit der Muskeln 
wurden nieht naehgewiesen. Quantitat.ive Ver'iinderungen der elekt.risehen 
Erregbarkeit  waren in allen FSllen je naeh dem Grad der Muskelatro- 
phien zu verzeiehnen. 

Die mikroslcopi.~ehe Untersuchung der biopsierten Muskelstfieke zeigt 
in vielen FSllen die fiir die Myopathie typisehe Fett-  und ]3indegewebs- 
auswueherung. Das Bindegewebe finder sieh nieht, nut  zwisehen pri- 
m;iren Muskelbiindeln, sondern w/tehst aueh in dieselben hinein. 

Muskelfasern zeigen versehiedene Atrophiestufen. Daneben sind 
zahlreiehe Fasern yon ganz normalem Umfang und Struk~ur vorhanden. 
Es f/tilt eine Manni~alt.igkeit der ~V[uskelf~sern im Rahmen der prim~ren 
5Iuskelbiindel auf. Feine atrophierte Fasern sind hier regellos mit  
diekeren, offenbar normalen Fasern gemiseht,. Auf den Quersehnitten 
ist dies besonders deutlieh siehtbar. Solehe Anordnung der Muskel- 
fasern im Bestand der prinrhren Biindel erseheit~t, bekanntlieh, typiseh 
eben fiir die primiire Myopat.hie (S. und G. WohlJahrt, 1935; G. Woht- 
/ahrt, 1935). Doeh konnten wit in einem Fall der t3~pisehen ,~Iuskel- 
dystrophie vom Erbsehen Typus (N 4) neben den Muskelbiindeln, die 
aus versehiedenkalibrigen Fasern bestanden, eine Reihe yon Biindeln 
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nachweisen, (tie bald yon offenb~r normalen, bald dagcgcn von stark 
atroi)hicrten Muskelfascrn gebildct wurden (Abb. 1). 

Nach Angabcn yon 5'lautc (1921) und G. Wohl/ahrt (1935) wird (tie 
Anordnung dcr verschicdcn grogen .~iuskeLfasern in Form yon cinzclnen 
Gruppen odor ,,F(~ldcn~" nut bei sog. neurogenen Musk(.latrophien ge- 
troffcn un(1 diese h/iugt yon der Degeneration der motorischen Zellen 

AlJb.  I .  Kl 'a l lk t '  G-k tJw,  '.4 d a h r c .  Erbsch(~ .~[yop;ti.hie 5I. ( l c l t o ideus  - i ra  (~Url 'sehIl i t t  t ler  
d rc i  5[lt~k~.lbiind(.l.  b~ : s tchcnd  a u s  a f e i n c n  g te ichmf~Big  a t r o p h i e r t e u  5 [ t ~ k c l f a s c r n .  
b ~-orsch icdenku. l ib r igcn ,  m o i s t e n s  a t r o p h i e r t e n  5 t u s k e l f a s e r n  u n d  c r c l a t i v  .,..,ut~'rhaltcnc~ 

M'uske l f t l se rn .  ()1). :1. S t e i n d o r f f ,  5 I ikrophotc* .  

der Vordcrh6rner des Rfiekrnm~rks ab, die mit diesen Muskelfasern ver- 
bunden sind. 

In unserem ]?all konnten wit klinisch krinc Zeichen feststellen, die 
vom Befallcnsein des Nervensystems gesprochen h~tten. Auf3erdem er- 
gab die histologischc Untersuchung keine Degencrationserscheinungen 
seitens der intramuskul/iren Nerven. Offenbar mull man zugcben, dal] 
auch in einzelnen F/~llen der prim'/iren Myopathie e~trophierte ~uskel-  
fasern ebcnso gruppenweise odor in ,,Feldern" liegen kSnnen. Durch 
diescn Umst,~nd kann die DifferentiMdiagnose der neurogenen und 
prim~ren Myopathien erschwert werden, wenn die speziellc ueuro- 
hkstologische Analyse nicht her~ngezogen wird. Auf den Querschnitten 
weisen die Muskcffasern nieistens eine runde oder ovale Form auf 
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(Abb. 2). Dadu,'eh mlterseheiden sie sieh seharf yon den Fasern eines 
normalen Muskels, deren Quersehnitte racist polygonal aussehen (Abb. 3). 
Wir haben, allerdings, in zwei Myopathiefgllen (Nr. "2, 8) 3'Iuskelfasern 
gesehen, deren 7Form sieh der normalen n/iherte. Dementspreehend 
wiesen sie aueh einen geringeren Atrophiegrad und keine Fett-  und 

Abl~. 2. i { r a n k e  H-in. 22 ,Jnhre. /~'rbsche 3Iy ,~lmthie .  31. llelt~,id, s in .  (;rol3e s c h a r f  l lm-  
~chl ' iebene Cohnheim~ehe le'chh,l' i[illl z c n t r M  ~elemme ]~erne deul : l ich  s i c h t b a r .  Ob.  I :7 

]llllllt ' l '~., Zt'ila, M i k r o r d m t o .  

Bindegewebswucherung auf. Wit' hatten hier offenbar mit der Biopsie 
der rel~tiv gut. erhMtenen 3iuskeln zu trill. 

Die Querstreifimg der Muskelfasern ist in den meisten F/illen deut- 
lieh ausgesproehen. Sie versehwindet erst. mit dem Zugrundegehen der 
Faser. Auffallend sind grol3e seh~rf umschriebene Cohnheim, sehe Felder. 
die dureh recht breite helle Sarkoplasmaschiehten voneinander ge- 
trennt sitid (Abb. 2). WahrseheiiLlieh liegen Myofibrillenbiindel bei der 
Myopathie loekerer als in der ,Norm. Die Kernza.hl der Muskelfasern 
ist in meisten Fgllen stark vermehrt. Sie liegen entweder regelmS.13ig 
zersi~reur 15,ngs der Muskelfaser oder in grOl3eren Gruppen oder in 
lange,1 Ketten.  In einigen FMlen sind zentrM gelegene Kerne naeh- 
gewiesen. Auffal}end ist starke Nueleolusausbildlmg in 3Iuskelfasern- 
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kernen bei der Nyopathie.  ManehmM sind sie zahlreieh, grog und reeht 
versehiedenfSrmig. Auger der Atrophie der Muskelfasern wurden Er- 
seheinungen yon starker ~rakuolisation mit naehfolgendem 5Iy0fibrillen- 
zerfM1 und Sehwund der Querstreifung beobachtet. 

Ein groges  Interesse bieten Anh~ufungen yon homogenem oder 
vakuolisiertem Protoplasma, das wir in einem l~[yopathiefall unter dem 
S~rkolemm der Muskeliasern festgestellt haben. Sie waren rund oder 

A b b .  3. Quersehni t ,  t des M. d e l t o i d ,  s in .  e ines  20jShr ig 'en  g e s l m d e n  3 innnes .  3Iuskelfnser1~ 
s i n d  a l l f  den  ()uerschnitten I)olg'gonM. Ob, 3, S t e i n d c I f f .  3Iikr~ p h o t o .  

oval und erreichten manchma~ eine riesige Gr5ge ~Abb. 41. In jedem 
Protoplasmaknollen waren gewShnlich ein heller groBer Kern und mehrere 
kleinere vorhanden Ihrer Strukcur nach erinnern diese Gebilde an die 
sog. , ,Sarkolyten", die bei verschiedenen Verletzungen der Muskelfaser 
entstehen [Zawar8inj. 

Das Studium der an uuseren Kranker~ beob~ehteten Ver/inderungen 
der Muskelfasern zeigte ein fiir die prims Myopat.hie reeht rypisehes 
Bild. In  dieser Hinsieht bes.ts die Angaben der mikroskopisehen 
Untersuehung der Muskeh~ die klinische Diagnose vSllig. 

Zur Besehreibung der Vers der motorisehen Endpl&ttchen 
bei der ]~rbschen ~r tibergehend, miissen wir betonen, dab in 
allen yon uns studierten Fgllen gwoge Mengen yon ganz norma]en Nerven- 
endigungen beobaehtet wurden. 
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Ebenso wie die ~.[nskeln der gesunden Menschen enthalten sie 4 bis 
6 Kerne und haben eiaen gut ausgebildeten neurofibrill/iren Apparat.  
Manehmal weisen die motorisehen Endplitttehen der Myopathiker 
grSl~ere AusmMJe auf als die des normalen 30j'ghrigen Mensehen. 

Im Gegensatz dazu unterseheiden sieh die motorisehen Endpl~itt- 
chert bei manehen Kranken dureh sehr geringe OrSge und sehr kurze, 

Abb. i. M-yolmthie. Scharf ausgcsprochene Querstreifun~r dcr Muskcl[a~ern. Im Bcstand 
eincr  3[nskelfa~er  ist. ein , .Sa rko ly t ' "  Mcht.bar. O b  1:7,  I m m e r s . .  ZeiB, Mikr(Jphoto, 

schwach ausgesprochene Vei'~istehmgen de,' terminalen ]~aser. Ihrer  
Struktm' nach erinnern sie sehr an die Endpl~ttchen yon .'3 !monat-  
lichen Kindern. Bosondcrs zart und rein sind die Termina]verzwei- 
gungen der motorisehen Endpl/~ttchen beim Kranken M-in (Nr. 2). 
Nicht selten werden sie yon feinen kollateralen, yon Hauptnervenfasern 
abgehenden Zweigen gebildet (Abb. 5 und 6). Der eigenartige Charakter 
dieser Endigungen wird beim Vergleich mit den an den Enden der Haupt-  
terminalfa.ser sitzenden Endpl/ittehen besonders stark ausgepr/igt (Abb. 6). 
Es kann nicht die M6glichkeit ausgeschlossen werden, dab hier nicht 
die Atrophie der motorischen Endpl/ittchen mit allm/ihlicher Verfeine- 
rung ihres neurofibrills Apparates stattfindet, sondern dab es sich 
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hier eher um die Neiguug zur Bildung neuer kollateraler Endigungen 
vom embryonalen Typus handelt. 

Neben den normale~t und offenbar in ihrer Ausbildung zuriiekge- 
bliebenen motorisehen Nervenendigungen wurden fast bei Mien Krankcn 
zahlreiche Endpliittchen mit deutliehen Zeichen yon Atrophic und Re- 
duktion ihrcs neurofibrill~ren Apparates nachgewiesen. Sie sind durch 
st, arke Verfcinerung und vollc Abwesenheit der Verzweigungen des 
Terminalfadens gekennzeiehnet. 

A b b .  5. I ,= ranke  ~[- in .  1 1 J~thre.  E r h s c h e  3 [ y o p a t h i e  .~I. bicei,,~ fern.  Z w e i  m o t o r i s e h e  E n d -  
p l~ i t t chen  y o r e  r~mbi 'yonMen T y p h u s ,  g e b i h l e t  "con f e i n e n  k o l l a t e r a l e n  - i s t e h e n .  Ob .  I :12,  

I m m c r s . ,  O k .  7, Ze iS .  Z~dchnung .  

In den motorischen Endpl'Xttchen, die den Ieinen atrophierenden 
Muskelfasern angchSren, kommt es nicht selten zur vollen Reduktion 
des neurofibrill/iren Apparates, yon dem nur ein kurzer feiner yon der 
TerminaKaser ausgehender Faden zuriickbleibt. In  anderen F/illen ge- 
sehieht glcichzeitig mit der Verkiirzung und Verminderung der Zahl 
yon TerminMver/istelungen eine starke Verdickung der letzteren. Das 
ncurofibrills Gcriist solchcr Endpl/~ttchen wird sehr grob. 

Die Atrophic des neurofibrill/trcn Apparates der Endpl/ittchen geht 
manchm~l mit recht grol]er Zunahme deren Grundkernzahl einher 
(noyaux fondamentaux Ranvier [Abb. 7]). Die Kernzahl erreieht 



532 L. I. Falin und K. F. Kanarejkin: 

Al+b. 6. l ' [ rnnkc  .M-in. I 1 .I+lhrc. /~rb-~c'he 3 lYol )a th ic .  Zwei  tnottJ t ' isehc FndIA+' / t tchem Einc- 
yon  i h n t m  ist  g e b i I d c t  v~)Zl ~t.'illC'Ii kol la ter~deri  X<It:IIL!TI. (1~). 1 : ] 2 .  Immez'~., Ok. 7, Zeil3, 

Z(~ichlllllla. 

_,khb. 7. TCr;~nke (;-k~)~v, 9 ,h lhre .  l".rS~ch~: 5Ly~dmthie. E in  ~'ro~es E m l p l S L t c l : e n  m i t  zahl -  
['el.('l|{'I) ~'~.t'Flllql ll. rll| ('IV,'IL~ ;Itl 'Illl]liel'[('ll! llCIlY~l~:i]3]'iHiiFUll ~,[)~ll '{It. .~i{~ ~O]l]e d(Y ~ ]~.nd- 

p l f i t t e h e n s  sehc in t  v~lkm~lisKq't z~.t ~cin. Oh. 1 :12 ,  Immer , , . ,  Ok.  7, Zeitl ,  Z e i e h n u n g .  
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nmnetnnM 25, was die obere Grenze des NormMen bedeutend iibertrifft. 
Die Muskelfasern, an denen die groften Plgttchen liegen, weisen dabci 
nicht selten eine v611ig novmate Struktur auf. In eini~en Ftillen erscheint 
die Kernwueherung Ms 
einziges Zeiehen, das yon 
dem Auftreten ,,ewisser 
Verschiebungen in dee 
Strukt, ur der Nervenendi- 
gung zeugt. In alien an- 
deren Beziehungen kSnneu 
let.z~ere keiue wesentliehen 
Vergnderun,mn a.ufweisen. 

Eine grolle Aufmerk- 
samkeit, verdieneu die, sog. 

l~eizerscheinungen des _~w,. 8. K r a n k e  F - o w ,  13 , l a h r e .  A'rbs(-he 3 i y o p a t h i e .  
neurofibrilliiren Apparates _~[. d e l t o i d e u s  s in .  l , i le ines  l ' ] ,~dp l i t t t ehen  m i t  g r o l h ' r  

der motorisehen Endplgt, t - l, :ua'el  a m  Emleok.(ler7,TermirmlfasCr.zeil3. Zeichnung.Ob" 1 : 12, h n m e r s . .  

then, die in einzelnen 
Myopathief/illen yon uns nachgewiesen wurden (Nr. 3). Sic sind durch 
}lildung yon grolien fibrillSren Kugeln (sog. ,,Kugelphgnomen") auf 
den TerminMzweigen eharakterisiert, (lie manehnml d~ts ganze Ge- 
biet des Endplitttchens einnehmen (Abb. S). In einigen grol~en Pl~itt- 
ehen ndt. deutlich aus~(,bitdetem neurofibriili~r{,n Apparat k~mn man 

A b b .  9. l ( . r a n k e  F - a w ,  13 J a h r e .  -5[ul t i ldv B i l d u n g  y o n  f i b r i l l S r c n  K u g e l n  a n  E n d e n  ,b . r  
Tel'ltlillalllCl'VellZ%lei$;ci1 tlel' ],]Ildl)l~J[!r:|ieIl (.,~.(llK(~]l~h/llIClll(,II"). ( )b.  1 :12 ,  ] l l l l l l c l s .  

O k .  7, Zcik/,  Z e i c h n l l n g .  

multiple Bildung yon diesen ,,Kugeln" sehen (Abb. 9). Es entstehen 
Bilder, die stark an die sog. Neurome der Nervenendigungen erinnern, 
welche yon B. I. Lawrentjew (1934) in den Kehlkopfmuskeln bei Lungen- 
tuberkulose, aber a.ueh yon einem yon uns (Falin, 1938) im M. soleus 
der I4atzen bei wiederholtem Durohschneiden der Aehillessehne bE- 
schriEben wurden. 

Zum Schlul] dieses Absehnittes mull mzm sagen, dab die Neuro- 
muskelspindeln in Mlen Fiillen, wo es uns gelang, eine gute Impr'ag- 
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n a t i o n  zu e r r e i c h e n ,  s i ch  als  v6 l l ig  n o r m a l  e r w i e s e n .  I n  d i e s e r  H i n s i e h t  

s t i m m e n  , m s e r e  ]"~rgebnisse m i t  dm~ L i t e r a t m ' a n g a b e n ,  d ie  a u f  d i e  A b -  

w e s e n h e i t  j c g l i c h e r  V e r i t n d e -  

r u n g e n  in 3h t ske l . - : p inde ln  be i  

�9 " -" N u s k e l d v s t r o -  p rog re s s ]x  e r  

p h i e  h i n w e i s e n ,  v6 l l i g  i i b e r e i n  

( L i t e r a t u r  s. bei  3I, . .gent) ,Lrg.  
1 92,O). 

W i t  g e h e n  j e t z t ,  z u r  B e -  

s c h r e i b u n g  e i n e s  F a l l e s  y o n  

p r o g r e s s i v e r  M u s k , q d y s t . r o -  

p h i e  vom T y p u s  Lcl~u lo t~zy -  

I ) e j e r i~ , :  i iber .  

1,2_ranke .~l-kaja, 17 J a h r e  alt .  
t ra t  in die  Klinik ein mi t  }xlag..eu 
iiber a l lgrmeinr  Seh~ii(:he, Be- 
s e h ~ e r d e n  be im S[,rvchcn und 
Herabha.ngen des rc(.hten Aug(m- 
lid~. F rk rnnkh .  vor  I J ah re .  Als 
Kind entwickel te  sic sich normal .  
3Icnsc.~ mi t  16 aaIm,n .  ]n din" 

~hi,. l,h l(rank,. M-kaj,. 17 .lah,<,. M~,,1,,t i, Famil ie  kvinc analo~en I'h'kran- 
~',,n L, tJ,l., ~J~,/-D, jrin,'.  5[. d "Jt, i h.us. l~.h.il~es kttngcll nachweisba, ' .  .-'~llffa]hmd 
t.'nd plfi t tc|lcn mi{ f~ ' [ t l ( ' l l t .  ;I I I'Ol~lh [UI'[ {!IIl lll'|ll'l i- 
fihrillhrcn r un,l ar'..q'n {,ld h.'ln "]'cl,,l~la,,mn. ist eirle seharfe At roph ie  der  

I ) b .  I : I:~, l l t l l l l t . t 's . ,  r  7, Zt'ha. Y.ei,.llrllllltr. (;vsivhts-. Hal8- llll(t ,N_'chu[ter- 
giir~'elmuskeln. ( ierin~c 
-~.tmphir der  Beckenmus-  
kcln. Im l iegenden Zu- 
s t a n d  kann , let ' /{op{ nicht. 
gehoben  werden,  l)en 
, 'eehtvn .~rlll hebt  sit. nur  
mit  3[6he his zur  Schulrer-  
hbhe und litBt ihn sofm't  
wieder  sinken.  ]),.n t inken 
Arm s t reckt  sie e t ~ a s  
h6her.  51ubkelkra ft der  
HMs. ,  Sehuttergiir te[-  und 
Obera rmmu~keln  seheint  
viel mehr  herabgese tz t  zu 
sein. als (ties nach dem 

.~.t,b. ] 1. Krahkt~ M'-knjn. 17 JaJllc. 31?.ol,}lthiu v,m vor l iegenden Atrophiegr~ul 
La~tdou.=lI-Dtjeri,~r. M. dell,,Mcus. ~Iotu~'i~ches Eaadl~l i l t t -  Zll  er~-arten ist. L ' n v o l l -  
chert mit stark ntrld~hie~"tvm neur,d'ibrill;lrell .klq)arnt Utld stg.lldige Ptose des rechterl 
arg'entol,hilcln l'(:h)l~htsnla. (~)ucr~treifun~ tier .~[uskelfa~er Augenlids.  Bt:(leuten(le 
ill ~l~.l" .~lllaffet'llOg~tt'|le d,..s }-:lld|,l~ttcqlerls ~ehal'f itllS- 
g'csproeh~en. Oh. l:12, Inmlers.. Ok. 7. Zein. Zeiehnung. At rophiede .~3[ .o rMcular i s  

oc.uli. Schlaffhei t  und 
At roph ie  der  3Iimik- und 

.Kaumuskulatur .  Kein  Zusammenz iehen  der  Augenbrauen und der  St i rn .  Mimik 
a rm,  Cesieht  ausdruekslos.  Liieheln nur  mit, Lippen ( F a d e s  myopathiea) ,  t I a r t e  
X,~hrungsstiicke kam~ sie llit.ht" verkauen und versehlueken.  Weiche N a h r u n g  
kaut  ~ie anfangs gut,  allm/ihlieh aber  wird  (lie K r a f t  des .~I. masseter  ersch6pf t .  
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Naeh kleiner Pause wird das Kauen fiir kurze Zeit wieder aufgenommen. Nasal- 
stimme. Beim Spreehen wird sie bald mtide. 

Am 29.12.34 wurde die ~Biop,sie des M. deltoideus sin. ~usgefiihrt. M3kro- 
skopiseh zeigt, e der Muskel keine sichtbare Atrophie. Die ,~,Iuskelfasern 
hat, ten nornmle Strukt.ur, reeht gleiehm/iBige GrSBe. Keine Fett- und 
Bindegewebswueherung. 

Wa.s die motorisehen Nervenendigungen anbetrifft, so wiesen die 
meist,en yon ihnen keine Vergnderungen auf. Die Verzweigungen der 
Terminalnervenfasern sehliellen 
gewShnlieh mit l{ingen oder 
sehr feinen Fibrill'arnetzen ab. 
Kernzahl betritgl: 6--7, abet es 
kommen einzelne Pl/ittehen mit 
17--20 Kernen und miiehtigem 
Neurofibrillarapparat v o r .  

Doeh konnte man neben 
uormalen Plhttehen in dem 
Muskel dieser Kranken, ebenso 
wie bei der Erbsehen Myopathie, 
aueh zahlreiehe Nervenendigun- 
gen mit d[innem, feinem, stal'k 
atr'ophiert.em Neurofibrillarge- 
rii~g beobaehten (Abb. 10 u. 11 ). 
Groge Aufmerksamkeit lenkt 
der Kontr~st zwisehen den 
kleinen AusmaBen dieser atro- 
phierl~en Pl/ittehen und der 
groBen ])icke der markhalt.igen Abb. 12. Kranke K-wa. 7 .lalm,. Myattnia 
Termillalnervenfaser, yon der congenita O#l~cnheim. l';rkliirumren im Text. 
sie gebildet werden, auf sieh. 
Die Protoplasmasohlen der meisten Pl/itgehen dieses 5[uskels zeigen 
eiue starke und elektive Argentophilie, infolgedessen steehen sie deut- 
lieh von dem blassen Fond der ~Iuskelfaser ab. 

Bemerkenswerterweise zeigen aueh die Myofibrillenscheiben an der 
Anlagerungsstelle der Nervenendigmng soleh eine erh/3hte Silberaffinitgtt, 
weshalb die Querstreifung der Faser an diesen St.ellen besonders deut- 
lieh sichtbar wird (Abb. ll). 

Neben der Atrophic des Neurofibrilliirapparates erseheint diese 
Eigenschafl~ des Teloplasmas wohl als eine yon den typisehsten Z[igen 
vieler Plgttehen dieses 3Iuskels. Es ist aber doch schwer zu sagen, ob 
die Sohlenargentophihe vom vertinderten Chemismus im Gebiete der 
Nervenendigungen abh/tn~ oder vom eigentiimliehen Verlauf des im- 
priignierungsprozesses selbst bestimmt wird. Jedenfalls kanrt man 
diese Erscheinung, wenn auch in geschw/tchter Form, manehmal bei 
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.kbb. 13. FT_rarlkc I~.-wa, 7 Jahr t , .  3l:,'at~,rdn c~,ng. ()l)pe.'nhr 3[. d c l l , d d .  ~in. Qut ' r s ( . i ln i t t .  
Oh. 1:7.  l l l l l l l ( ' rs . .  {}~. -  Zt'iLI, Zt ' i , 'hll l l l l~' .  

Abb .  14. K r a n k e  .is 7 dah re .  31)-~toni~ oonff. O:op~nheim. Motori .~ehe E n d p l f i t t c h e n  
m i t  s t a r k  a t . r ~ p h i e r t e m  ileu~ofibri l lf ircxi  A p l m r a ~ .  Oh.  1 : 12, Irnmer,-_., Ok.  7. Zei~f, Z e i c h n u n g .  

bestimmt normalen Plgttchen beobachten. So sehen ~-ir, dab der Zu- 
stand der nlotorisehen Nervenendigungen bei der 3~yopathie Landouz?t- 
De]erine sich wenig yon dem bei der Dystrophie yon Erb unters(.heidet. 
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Wir h~ben noch einige Worte yon den Vergnderungeit  der Nerven- 
elemente des 3Iuskels zu sagen, die yon uns in einem Falle 3iy~t.onia 
eongenita. Op,penheim m~chgewiesen wurdcn. Die L i te ra tu rangaben  hin- 
siohtlich des Zust,~ndes der motorischen Nervenendigungen bei Mya.tonit, 
sitad ~trnl. Aul3er einem kurzen Hinweis yon Silberberg darauf, dab sic 
in seinem Myat.onief~dl sieh als vSLlig normal  erwiesen, verfiigen wir 
iiber kein Material in bezug auf diese Frage. 

A b h .  15. 3l.va.tcmia c o n g .  Oppgr~heim. Z w e i  r n o t o r i s c h e  g n d p h ' i t t c h e n ,  g e b i h l e t  v i m  e in  u n d  
d e m s e l b e n  A x o n e .  S t a r k e  R e d u k t b m  d e r  T e r m i n a l v e r z w e i g u n g e n .  I m  u n t e r e n  F ;MI ) l t i t t -  

ehe l t  s i n d  s ic  fas t .  v51]i,,,, a t r o p h i e r t .  ( )b.  1 : 1 2 .  I m m e r s . ,  Ok .  7. ZeiB. Z e i c h n u n g .  

Es handelt sieh in unserem Fall um eine Kranke K-w., 7 Jahre alt {Nr. 11, s. 
Tahelle 1), wetche mit 2 JMmm die F~higkeit zum Gehen verloren hat. Bei der 
Untersuchung wurde eine schwache ausgesprochen gleicbm~Bige Atrophie aller 
K6rtx, rmuskeln festgest.ellt, ohne irgendwetehes Vorherrsehen der Atrophien in den 
dist,zlen oder proximalen Absehnitten der Extremitgten. Mechanisehe Erregb~r- 
keit der 3[usketn war stark herabgesetzt. Die Arme konnte sic nur bis zur verti- 
kalen Lage ausstrecken. P~rtielle Beugekontraktur in den KniegeIenken. Stt~rke 
At, onie der oberen und unteren Glicdmaflen. Scharfe Er,chla]/ung in Obersehenkel- 
gelenken (ohne Anstrengung legte sic die Beine hinter den Kopf. indem sie den 
Obersehenkel anf 900 nach ~mflen kehrt) (Abb. 12). Einige Gelenke (Ellenbogen. 
gelenk) kann man in entgegengesetzte Richtung ~zuI 10--15 ') beugen. 

Am 17. l 1.35 Biopsie ~[. deltoideus dextr,  durchgeffihrt. Bei der mikro- 
skopisehen Untersuchung des Muskelstiickehens wird eine Wucherung  

Virchows Arebiv. Bd. '307. 35 
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d~:s intranluskul/iren Bindegewebe.s verzeichnet. 5ruslwlfascHi scheiaen 
etwas atrophiert, zu sein. Einige yon ihnen auch etwas vergr613ert. Auf 
dem Querschnitt. haben sic eme ovale oder polygonale Form (Abb. 13) 
Kernzahl in einigen ~Iuskelfasern vergr613ert. 

3Iotorische Nervenendigungen sind als l{egel nicht groI~ und erlt- 
halten I S Kerne. Der Neurofibrillarapparat weist in vlelen .F/~llen 
keine Ver~tnderungen auf. Aber hier kann man ebenso wie bei der 315,o- 
pat, hie Nervenendigungen rail; deutlichen Zeichen yon Atrophie und 
Reduktion der terminalen Nervenve~weigmlgen sehen (Abb 1~1 u. 15). 

A b h .  16. 5 [ y t t t o n i a  (:ling. 01*O*:al~ei*n, 3 [ o t o v i s e h e  End l~ l l i t t ehml  m i t  s t a r k  r c d u z i m ' t e m  
lind. v e r d i e k t e m  llellrofibril]iil't'n G~l'iJ_st. Oh.  1:1:2, l n n n e r s . ,  ( Ik .  7, Z t i [ I .  Zeichnun' ,- ' .  

Auffallend ist die Feinheit der Axonen, die mit diesen at.rot~hieren. 
den Endplgttehen verbunderl sind. Zu gleieher Zeit kann die Mark- 
seheide, die diese Axonen bekleidet, bedeutende Dieke erreiehen. 

In einigen Nervenendigungen kommt vs zum vollen Sehwund der 
terminalen Vergstelungen {Abb. 16). Manehmal geht die Reduktion 
tier Terminalver/tstelungen in dem Endpl/ittehen mit deren scharfer 
Verdickung einher. So sind (lie Vergnderungen, die wir in (h,n nmtori- 
sehen Nervenendigungen bei .3,1>'atoui~ beob~,chten k(mnten_ )Ian kann 
denken, (tab in den F/illen 1nit st&rkerer Muskelatrophie, als ~[e bei 
unseren Kranken der Fall war, dieue Ver/inderungen der Nervenendi- 
gungen noeh bedeutender sein werden. Doeh dadureh wird ihr Charakter 
kaum ver/i, ndert. 

Zusammenfassung. 
I)as yon uns mit Hilfe tier speziellen neurohistologischen Methodik 

(Biel.scho~vsk!]-Gros) durehgefiihrte Studium der motorischen Nerven- 
endigungen in den Muskeln der Myopathiker zei~e ein recht buntes 
Bild yon deren Vergnderungen. 



Histopathotogie der mot(~rischen Nervenendigungen bei MS"opathie. 539 

Neben vSllig normalen Nervenendigungen wurden fast in jedem 
Myopathiefall, aber auch bei der 3Iyatouia, viele Endplttttchen mi~ 
deutliehen Atrophiezeichen des Neurofibrillarapparates beobachtet. --kIs 
reeht hgufige Erscheinung bei der 5Iyopathie wurde eine Wueherung 
der Grundkerne der P1/tttchen festgestellt. In einigen Fgllen betrug 
die Kernzahl 25. 

Es ist lehrreieh, diese Erseheinung mit den analogen Ver/tnderungen 
in dem Kernapp~m~te der Endpl/tttehen zusammenzustellen, die wir 
immer bei Tieren mit experimenteller Muskelatrophie beobaehtet haben. 
hervorgerufen dureh Durehsehneiden der betreffenden Sehne (Fa.li~, 
1.935~1938). Obwohl die Ursaehe der 3[uskelatrophien und d~s Bil(t 
der Ver/tndenmgen der 3Iuskelfasern in diesen beiden F~illeu ganz ver- 
sehieden und unvergMehbar sind, linden wir in den motorisehen 
Nervenendigungen im wesentliehen die gleiehen Ver/inderungen. 

Ein Kn'ofles Interesse bieten aueh Reizerseheinungen des neuro- 
fibrill/iren Apparates der Endpl/ittehen in Form yon sog. Kugelbildungen, 
die wir in einzelnen Myopathief'~llen beobaehtet, haben. Wie die Unt.er- 
suchungen der letzten Jahre gezeigt haben (Lawre.ntjew und Filatowa, 
Falin) kann die J3fldung der Neurome der Nervenendigungen Folge 
und zu gleieher Zeit sensibler Indicator der BesehS, digung sowohl des 
Neurons selbst als aueh des mit  ibm verblmdenen Arbeitsorgans, d .h .  
des quergestreiften Muskels sein. 

Wir haben allen Grund zu denken, dab diese Erseheimmg ebenso 
wie die Atrophie der Neurofibrillen und die Wueherung der Endpl/tttehem 
kerne bei der Myopathie ]~'olge des primg, ren Befallenseins des .\'[uskel- 
gewebes sind. Davon zeugen offenb~r Ver/tnderungen in dem Chondriom 
tier motorisehen Endigungen bei der Myopa.thie, die seinerzeit yon 2~'oe! 
und seinen ~Iitarbeitern besehrieben ~llrden. Dafiir sprieht a.ueh der 
Umstand, dab wir in keinem 3Iyopathiefall Degenerationserseheinungen 
der Nerve~ffasern und deren Endigungen feststellen konnten. Somit. 
seheinen uns die Anga.ben yon Kuirnow, der in "2 5Iyopathief/illert De- 
generation der Nervenfasern und Endigungen gesehen hat, wenig fiber- 
zeugend. 

_~Iit anderen Worten, sind wir genei~,  auf Grund unserer Beobaeh- 
tungen an reeht zahlreiehem Biopsiematerial, zu denken, dab die yon 
uns besehriebenen Ver/tnderungen der motorisehen Nervenendignmgen 
bei Myopaghie und Myatonie einen reakt.iven Charakter tragen und als 
?'olge der dystrophisehen Prozesse in dent Muskel selbst entstehen. Man 
muB abet beriieksiehtigen, dall pat.holo~seh ver/tnderte Synapsen als 
Voraussetzung zur weiteren Entwiekhmg der dystrophisehen Prozesse 
in dem innervierten Gewebe erseheinen (Lawrent)w). 

Viele im Atrophiezustande begxfffene und sogar zugrunde gehende 
motorisehe Endigungen, die yon uns in den Muskeln der Myopathiker 
naehge~-iesen werden, mtissen zweife]los einen EinfluB auf den Verlauf 

35* 
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de r  K r a n k h e i t  ausi iben.  Die  sog. par t ie l l e  E n t a r t u n g s r e a k t i o n ,  die y o n  
e in igen U n t e r s u c h e r n  in e iner  t l e ihe  yon Myopa th i e f a l l en  (Pri.s'm,an. 
1930) w, r ze ichne t  wurde ,  k 6 n n t e  yon tltlSet'elll 8 t a n d p u n k t  aus  ihve 
E rk l / t r ung  in den oben  beschr iebenen  8 t r u k t u r v e , ' / i n d e r u n g e n  der  N e r v e n -  
endigung( 'n  f inden.  Diese 3 [e inung  s t i m m t  mi t  den  A n g a b e n  yon  ]ti~ssle 

(19261 fiberein,  nach  d e m  das E r scbe inen  der  E n t a r t u n g s r e a k t i o n  mi t  
d e m  A u f t r e t e n  (let , . a t roph ie renden  E n t a r t u n g  de r  Muske lp ]a t t e ' "  ve, '-  
bmlden  ist. 

Erge lmisse .  

1. I".ine grol3e 3[enge you  m o t o r i s e h e n  N e r v e n e n d i g u n g e n  weis t  1)(,i 
der  M y o p a t h i e  und 3 Iya ton i e  eine v611ig no rma le  ,Struktm" auf.  

2. D a n e b e n  kann  m a n  f a : t  in j e d e m  Myopa th i~fa l l  v ie le  m o t o r i s t ' h e  
E n d p l g t t c h e a  mi t  E r s c h e i n u n g e n  yon  Atrophi( '  a,t den  T e r m i n a l v o r -  
zwe igungen ,  W u e h e r u n g e n  yon  G r u n d k e r n e n ,  man(: 'hmaI aueh  m i t  l),eiz- 
ze iehen des  neurofibri l l~iren A p p a r a t s  (Neu rome  der  N e r v e n e n d i g u n g e n )  

f inden.  
3. i n  keint.m M y o p a t h i e f a l l  w u r d e n  Degone ra t i onsp rozes se  de r  

N e r v e n f a s e r n  und  N e r v e n e u d i g u n g e n  beobaeh te t .  
4. Die  N e r v e n m u s k e l s p i n d e l n  ze igen  bei der  M y o p a t h i e  ke ine  Ver- 

h n d ( ' n m g e n .  

5. l)ie yon uns naehg~-wiesenen Ver/ i .nderungen der  m o t o r i s c h e n  
N e r v e n e n d i g u n g e n  bei Myopat,  hie und 31yatonie tragt!n o f f enba r  e im 'n  
r e a k t i v e n  Cha~rakter. 
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