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Die Schgden der quergestreiften Muskulatur haben im allgemeinen 
eine recht geringe Beachtung gefunden, ihre Bearbeitung durch den 
pathologischen An~tomen ist, verglichen mit krankhaften Vergnde- 
rungen in anderen Organen yon vielfach geringerer Bedeutung ziemlich 
vern~chlgssigt worden. Wir besitzen in diesem Wissenszweig a u s  
neuerer Zeit eine monographische Bearbeitung, diejenige yon v, M]~Yt~z~- 
~ugG im H~ndbuch der spezie]len pathologischen An~tomie und Histo- 
logie yon H~NKE und LVBA~SC~. Gerade aus dieser Monographie 
geht recht deutlich hervor, wie v ide  Fragen in der Muskelpathologie 
noch einer LSsung harren. Ferner erklgrt sich beim Studium der Muskel- 
p~thologie auch der Grund, warum die histologische Untersuchung der 
Skeletmuskulatur nicht hgufiger und eingehender in Angriff genommen 
wird. Schwierigkeiten in der Deutung der ]3efunde bictet die quer- 
gestreifte Skeletmuskul~tur schon deswegen, weft bei der Fixation der 
contractilen Substanz Vergnderungen zustande kon~men kSn!~en, die 
yon vitalen Prozessen scharf zu trennen sind. Ferner  besitzt der Muske] 
wie andere Gewebsarten nut  eine begrenztm Reihe yon Reaktions- 
m5glichkeiten, die in wechselnder Reihenfolge und verschiedener 
Stgrke bei den unterschiedlichsten l~oxen in Erscheinung treten, so 
d~l] bei recht verschiedenen Krankhd~sursachen recht ghnliche patho- 
]ogisch-histologische Bilder entstehen k5nnen, was weiterhin Unte> 
scheidungsmSglichkeiten erschwert. :Die feinere Histo]ogie der quer- 
gestreiften Muskulatur, namen~lich die Beziehungen zum peripheren 
l~ervensystem, erfordern die Anwendung schwieriger und zeitraubender 
l~grbemethoden, deren Bilder nicht leicht zu deuten und nur an Hand 
groBer, se]bstgewonnener Erfahrungen verwertct werden kSnnen. 
Schlieltlich sind die Systemerkrankungen der quergestreiften Skelet- 
muskulatur, bei welchen gerade die Spezialfitrbungen zur Anwendung 
getangen, sehr selten, wodurch die MSglichkei~ sich mit diesen Unter- 
suchungsmethoden ver t raut  zu machen noch verringert wird. 

* Die Arbeit wurde noch unter der Leitung yon Prof. C. WEOELIX fer~ia- 
�9 gestellt und ist dem verehrten Lehrer zum 70. Oeburtst~g gewidmet. 
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In letzter Zeit ist nun, bedingt durch die Kriegsereignisse, der 
pathologischen Anatomie der quergestreiften ~uskulatur wieder ver- 
mehrtes Interesse entgegengebracht worden. Ist im letzten Welt- 
krieg die pathologische Anatomie der GesehoBverletzungen, namentlich 
des Gasbrandes, eingehend untersueht worden, so haben sieh im Ver- 
l~ufe dieses Krieges durch Unf~lle mit Giftstoffen, die im Kriegs- 
gesehehen Verwendung finden, ganz andere, neue Probleme ergeben. 

Es hat sich aueh hier gezeigt, da6 pathologische P.rozesse, die in 
Kriegszeiten als Folge technischer Unfi~lle untersucht werden kSnnen, 
in Friedenszeiten schon hinl~nglich bekannt waren. Dies gilt ins- 
besondere ffir die Triortholcresylphosphatvergi/tung (Tokp-Vergfftung). 
Eine genauere anatomische Untersuchung, namentlich der quergestreif- 
ten Huskulatur indessen unterblieb bei diesen als Apiolvergiftung 
schon ]~ngst bekannten Krankheitsf~llen. (Ginger-Paralysis.) •ur 
hinsiehtlich der Ver~nderungen des zentralen und peripheren Nerven- 
systems wurde das Krankheitsbild genauer erforscht. Die Prozesse 
an der quergestreiften Huskulatur wurden, beil~ufig erw~hnt, aber als 
nebens~chlich gewertet. 

Wenn wir das l~esultat unserer Untersuchungen, die an Hand yon 
I)robeexcisionen aus quergestreifter Skeletmuskulatur ausgeffihrt 
wurden, auf den Kenntnissen der pathologischen Anatomie der quer- 
gestreiften Huskulatur und den Hitteilungen fiber Tokp-Vergis 
basieren, so ist es angezeigt, in einem kurzen ~berblick die in der 
Literatur niedergelegten Befunde mitzuteilen. 

~ber die Tokp-Vergiftung besteht eine reeht ausffihrliche Literatur 
zumal Hassenvergiftungen i n  den 30er Jahren in Amerika und in 
Europa a n  verschiedenen Stellen vorkamen. Die Autoren bes 
sich namentlich mit der Klinik, der T0xikologie und dem Tierexperi- 
ment, w~hrend die pathologische Anatomie im allgemeinen am wenig- 
sten Berficksichtigung land. Die ausffihrlichsten morphologischen 
Untersuchungen stammen yon SMITH und LILLI]~. 

1930 und 1931 erkrankten in Amerika an 10000 Personen nach 
Genu~ yon Jamaica-Ginger, der 2% Tokp. enthielt. Die unter dem 
Namen yon ,,Ginger-ParMysis" bekannte Krankheit wurde yon 
BENNET, HAI~I~IS, SMITH und ELVOVE, yon SMITH, ELVOVE und FI~AZlEI~, 
GAI~D~EX, BUI~LEY, sowie yon SMITH und LILI, I~ beschrieben. 

Ein bis zwei Tage nach Schnapsgenul~ traten gastro-intestinale 
Symptome : Nausea, Erbrechen und Durchfiille auf, die im Verlauf weni- 
get Tage wieder verschwanden. I~ach einer Latenzzeit yon 6--14 Tagen 
traten alsdalm, zuerst in den Beinen, in schweren Fiillen auch in den 
Armen, Paresen und sp~Lterhin Liihmungen auf, die yon einer Atr0Phie 
der Muskeln gefolgt waren. Die Reflexe waren zunachst gesteigert, 
verschwanden alsdann. Schmerzen und Sensibilit~Ltsst6rungen fehlten 
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vollkommen, so dab es sieh anscheinend ausschlieglieh um eine Er- 
krankung des motorisehen Absehnittes des peripheren Nervensystems 
handelte. Die Erholung erfolgte anBerordentlieh langsam, die mittlere 
Arbeitsunf/~higkeit betrug 2 Jahre (BLrRLEu 

Analoge Vergiftungsf/~lle ereigneten sieh 1931 in Holland mit 
Apiolkapseln, die als Abortivmittel eingenommen wurden. Die Kapseln 
enthielten bis zu 40 % Trikresylphosphatester (T~R-B~AAK und CAmLLO, 
van ITAI~LI]~, HARMS~A und VAN ESVELD). 

Besonders eingehende toxikologisehe und tierexperimentelle Unter- 
suehungen liegen yon VAN ITALLIE und Mitarbeitern, sowie namentlieh 
yon GROSS und GROSSE vor. 

VAN ITALLIE und seine Mitarbeiter vergifteten Katzen, Hunde, 
Kaninehen, Htihner und Affen mit Tokp und konnten bei allen diesen 
Tieren, bei etwas untersehiedliehem Verlauf der Krankheit, je naeh 
Tierart, L~Lhmungen erzeugen. Besonders empfindlieh fiir Tokp sin d 
Kaninehen, die meist innerhMb weniger Tage naeh vorheriger ]~ber- 
erregbarkeit der Muskulatur, an fortsehreitender Muskell~hmung, zu- 
letzt an Ateml/ihmung, zugrunde gehen. 

GRoss und GRossE haben in ausgedehnten Experimenten den 
Krankheitsverlauf an Tieren studiert. 

Das Trikresylphosphat kommt als teehnisehes Produkt in einer 
Misehung seiner drei Isomeren: 25% ortho-, 45% meta- und 30% 
para-Anteil vor. Es stellt eine 51ige, sehwaeh siiBliehe, Mare, farblose 
Substanz dar, die sehr wenig fliiehtig ist, und bei 5 mm Hg-Druek erst 
bei 280--290 o C siedet. DeshMb die gute Verwendbarkeit als Maschinen- 
gewehrktihlS1. 

Toxiseh yon den drei Isomeren ist aussehlieBlieh das Triortho- 
kresylphosphat, die beiden anderen Isomeren sind ungiftig. 

Reines Orthotrikresylphosphat ist eine Fliissigkeit D ~24~'5~ - -  1 , 1 9 0 3  

in Wasser unlSslieh, gut in Alkohol und anderen organise.hen LSsungs- 
mitteln, sowie aueh in Fett 15slich. 

Meta-und Paratrikresytphosphat verhMten sieh bei subeutaner, intra- 
peritoneMer, intravenSser und pereutaner Verabreichung bis zu 1 g/kg 
als ungiftig. Die Resorption erfolgt beispielsweise vom Darm aus sehr 
langsam, die Substanz wird praktiseh zu 100% durch den Darm un- 
ver~Lndert ausgesehieden. 

Ganz anders verh~lt sieh die Orthoverbindung: die Resorption 
vom Darm und aueh yon anderen K6rperstellen aus erfolgt rasch, 
dureh den Darm wird kaum etwas ausgesehieden, sondern durch die 
Nieren, welche den Stoff unver~ndert ausscheiden. Die Ausscheidung 
erfolgt aber stets nur partiell, so dab angenommen werde n muB, dab 
das Tokp im KSrper zuriiekbehalten wird, und zwar zu etwa 50% 
und mehr. 
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Von ganz besonderem Interesse ist der Organgehalt an Tokp. 
G~oss und G~ossE untersuehten diesen 2--3 Tage nach subeutaner 
Injektion yon 0,58 g beim Kaninchen: Gehirn, l~iickenmark, Muskeln, 
periphere Nerven, Haut und Knochen, sowie Blur und Darminhalt 
waren frei yon T0klo. Einzig das Mesenterium mit dem entleerten 
Magen-D~rmtractus enthielt 240 rag, der Urin 76 mg Tokp.  

In das Blur injiziert verschwindet Tokp sehr raseh aus diesem. 
Tierversuehe wurden in ausgedehntem Mal3e angestellt. 

Kaninchen. 0,1 g/kg per os oder subeutan verabreieht, wirken 
meist tSdlich in 3--5T~gen. Percutane Verabreichung ffihrt zu 

�9 Li~hmung der hini~erea Extremit~ten. Aueh naeh intraven6ser und 
intraperitoneMer Injektion ~ritt naeh kurzer Zeit der Tod ein. 

Hunde. Per os und subcutan verabreicht treten im Anschlug an 
akute  intestinale Erseheinungen, naeh einer Latenzzei% L~hmungen 
der hinteren und vorderen Extremit~ten ein. Die Reflexe sind zuerst 
-r dann eher abgeschw~eht. Die Sensibili~i~t ist intakt. 

Patho]ogisch~-anatbmisehe Ver~nderungen bestanden in Nekrosen 
im Pankreas, Hyi0er~mie und Blutungen in zahlreichen organen, 
sowie Verfettung der Leber. Im zentralen sowie im 10eriloheren Nerven- 
system konnten im Gegensatz zu S~I~E und I~ILLIE bei tIunden trotz 
bestehender L~hmungen selbst 50 Tage naeh der Vergiftung keine 
pathologischen Ver~nderungen nachgewiesen werden. Die quergestreifte 
Skeletmuskulatur wurde nur in ganz vereinzelnten F~llen untersucht 
und ergab lediglieh das Bestehen einer Hyper~mie. 

SmI~E und LILLIE berichten fiber histologische Untersuehungen 
nament]ich des Nervensystems im Zusammenhange mit der Ginger- 
vergiftung in Amerika. 

Sie ffihren zun~chst einige Nektionsergebnisse an, die anl~glieh 
yon Autopsien yon interkurrent Verstorbenen, die an ,,Ginger- 
Paralysis" litten, gewonnen wurden. �9 

Es handelt sieh um Patientel~, die bis etwa 1/e Jahr zumeist kfirzere 
Zeit an den Folgen der Tokp:Vergiftung litten. 'So fund JwT~R bei 

. einem Falle : Hirn5dem nnd Nephritis, Fibrosis und 0dem der Meningen, 
perineurMes 0dem der Cauda equina, Verdiekung und Fibrosis des  
Perineurium der peripheren Nerven und Endarteritis der Gef/~l~e des 
zentralen Nervensystems als krankhafte Hauptver/~nderung. 

BOWDEN, TURI~Eu und SHOE~AI~ fanden bei einem Patienten, 
der an Uramie gestorben war, degenerative Ver~nderungen in einigen 
motorisehen Vorderhornganglienzellen des lumbalen, oberen Thorakal- 
und unteren Cerviealmarkes. )ihnliche Ver~nderungen fahden sie 
in der Medulla oblongata, sowie in den Kernen am Boden des 3. Ven: 
trikels. Mit der Marehifarbung des N: isehiadieus konnten sowohl 
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in L/~ngs- wie in Querschnitten zahlreiehe gesch/~digte Nervenfasern 
nachgewiesen werden. 

GOODALE und HUMP~EYS beobachteten 3 Fglle. In 1 Falle 
bestand eine akute Berineuritis der Cauda equina, wie im Falle JETE~. 
Als charakteristische Ver/~nderungen wurden diejenigen der 10eripl~eren 
Nerven und der Vorderhornganglienzellen ira t~iiekenmark angegeben. 
In den peripheren Nerven fanden sie ausgesprochene Degeneration 
der Markscheiden mit gelegentlich fusiformer Verdickung der Achsen- 
cylinder. An den Vorderhornganglienzellen beobachteten sie fehlenden 
Nueleolus im Kern, exzentrische Lagerung des Kerns, sowie eine 
feintropfige Verfettung des Cytoplasmas. 

Viel wichtiger als diese zum Tell wenig fiberzeugenden Befunde, 
yon denen lediglich diejenigen des Nervensystems, im Sinne der 
Schidigung der motorisehen Vorderhornganglienzellen, sowie der 
peripheren Nerven mSglicherweise Beziehungen zu der Tokp-Ver- 
giftung haben, sind die Untersuchungen yon SMITH und LILLIE selbst. 

In 6 F/~llen yon Tokp-Vergiftung, bei denen naeh einem Spi~al- 
aufenth~lt von mehreren Wochen interkurrent der Tod eintrat, konnte 
die Autopsie ausgefiihrt werden. Die krankhaften Verinderungen, die 
am Nervensystem festgestellt wurden, sind folgende: 

Einmal fanden sich gewisse pathologische Prozesse an den mot0ri- 
schen Vorderhornganglienzellen wie Tigrolyse, exzentrische Vet. 
lagerung des Kerns, Verfettnng und Desintegration des Cytoplasmas. 
An der weiBen Substanz des l~tickenmgrkes bestand fettige Degenera: 
tion. In den Nervenwurzeln war teils Fragmentation, tells fettige 
Degeneration der Markseheiden zn erkennen. Die gleiehen Ver/~nde- 
rungen fanden sich in den peripheren Nerven, d.ie nur in 2 Fgllen unter- 
sueht wurden. 

Xhnliehe Ergebnisse konnten in ausgedehnten Tierversuehen er- 
hoben werden : 

Hunde. Subcutane Injektion yon Tokp: Tigrolyse, periphere 
L~gerung des Kerns, sowie fettige Degeneration der motorisehen 

Vorderhornganglienzellen. Die Ausdehnnng des Prozesses ist sehr 
variabel. Lgsionen in den peripheren Nerven sind konstant und be- 
stehen in einem Zerf~ll dcr Markseheiden. Die ttSchstdauer der Latenz- 
zeit zwiseh~n Vergiftung und Einsetzen der L~hmnngen betrug 30 Tage, 
die ttSehstdauer der L~thmungsphase 33 Tage. 

Es ist n~n yon besonderem Interesse, festznstellen, dal3 mi~ zu- 
nehmender Daner der Lghmangsphase die krankhaften Verinderungen 
in t~iiekenmark ~nd peripheren Nerven an Intensit~ ~bnehmen. 

A//en. Die pathologischen Verindernngen in Raekenmark ~nd 
peripheren Nerven sind dieselben wie beim I-Inhale. Die Verinderangen 
sind in ihrer Intensi~it angerordentlich wechselnd. Die maximale 
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Latenzzeit betrug 20Tage, die I-I6chstduuer der L~hmungsphase 
40 Tage. Quergestreifte Skeletmuskulatur, die 4real untersucht wurde, 
zeigte Fragmentation, Versehwinden der Querstreifung, hyaline De- 
generation. 

Hithner. Die Hauptver~nderungen finden sich im peripheren 
Nervensystem, im Sinne eines Zerfalles der Markseheiden. Die Ganglien- 
zellen der motorischen VorderhSrner s~nd nur sehr selten und leieht 
erkrankt. Die maximale Latenzzeit betrug 10Tage, die HSehst- 
d~uer der L~hmungsphase 43 Tage. Bei dem am l~tngsten gel~hmten 
(43 Tage) Huhn lie•en sieh im zentralen unc[ peripheren Nerven- 
system iiberhaupt keine pathologischen Ver~nderungen nachweisen. 
Quergestreifte SkeletmUskulatur wurde nieht untersueht. 

Kalb. Drei K~lber wurden ebenfalls mit Tokp vergiftet und er- 
krankten mit einer L~hmung der hinteren Extremit~ten. Der histo- 
logische Befund lautete 2real periphere parenchymatSse Neuritis 
und einmal p~renehymat6se, zentrale und periphere Neuritis. 

Katzen. Bei diesen Tieren treten namentlich Ver~nderungen im 
zentralen Nervensystem aut!. 

In eigenen Versuehen bei Meerschweinchen, die niemals L~hmungen 
zeigten, standen gastro-intestinale Symptome im Vordergrunde. Trat 
in diesem Stadium der Tod ein, so lieBen sich lediglich eine ttyper- 
~mie der Organe, sowie Blutungen in Darm und garnblase feststellen. 

L~T~u konnte an einem nach Tokp-Vergiftung gel~hmten, alten 
I-Iunde lediglich ganz uneharakteristische Prozesse am peripheren 
und zentralen Nervensystem feststellen, Ver~nderungen, die mit den 
ausgedehnten L~hmungen in keinem Einklang standen, bzw. diese 
nicht erkl~ren konnten. Die Muskuldtur wurde leider nicht unter- 
sueht, ebenso wenig diejenige yon ttiihnern, bei welehen F~AVCHIGE~ 
L~hmungen naeh Tokp-Vergiftung festgestellt hatte. 

In eigenea experimentellea Untersuchungen gelang es alsdann 
bei einem jungen Hunde naeh Tokp-Vergiftung am Stimmband die 
charak~eristischen Muskelver~rlderungen nachzuweisen. Ein  typis'ches 
Symptom bei ttunden ist das Auftreten y o n  Heiserkeit ~, das heisere 
Bellen. Dieses Zeichen trat bei diesem Tiere als Sp~tschaden auf 
und liel~ sich einwandfrei ais muskul~r bedingt feststellen. Die regio- 
n~ren peripheren Nerver~ waren intakt. !geben .schmalen Muskel- 
fasern mit den Zeichen der Regeneration war wachsartige Degeneration 
~n normal dicken und hypertrophischen Fasern zu  erkennen. Die in 
den Muskelbiindeln verlaufenden Nervenfasern waren normal Das 
Interstitium war teilweise etwas verdickt und zeigte Einl~gerungen 
yon ~ettgewebe. 

Fa~t man das Ergebnis der Sekti0nsbefunde beim Mensehen sowie 
dasjenige der Tierexperimente zus~mmen, so kann festgestellt werden, 



Die pathologische Anatomie der Triorthokresylphosphatvergiftung. 625 

dab bei der Tokp-Vergiftung ganz unzwelfelhaft eine Schidigung 
des zentralen sowie des peripheren Nervensystems zustande kommt.  
Bei den verschiedenen Tierarten ist die Lokalisation der Giftwirkung 
eine etwas unterschiedliche; ~thnliche l%eaktionsweise zeigen der 
Mensch, der Affe, der t tund und das Kalb. Besonders giftempfindlich 
ist das Kaninchen, welches die Tokp-Vergiftung nur wenige Tage 
iiberlebt; eine vorwiegende Lokalisatlon des Giftes im peripheren 
iN'ervensystem besteht bei den Hiihnern, eine vorwiegende Lokalisation 
im Zentralnervensystem bei Katzen. 

Alle yon den Autoren bisher mitgeteilten Beobachtungen beziehen 
sich auf das Fri~hstadium der 2. Phase der Tolcp- Vergiftung. Bezeichnet 
man als 1. Phase die gastro-intestinaten Erscheinungen und als 2. Phase 
das Liihmungsstadium, so bezi@hen sieh alle bisher gemachten Beobaeh- 
tungen auf die Friihphase des 2. Stadiums. 

Ebenso wichtig wie diese Literaturangaben erscheint uns der 
I-Iinweis auf den Stand der pathologischen Anatomie der quergestreiften 
Muskulatur als Ausgangspunkt fiir Erkli~rungsmSglichkeiten der 
pathologischen Brozesse bei Tokp-Vergiftung, wobei uns yon vorn- 
herein klar. ist, dal3 die pathologische Anatomic der quergestreiften 
Skeletmuskulatur nur unter Einbeziehung der Untersuchungen am 
peripheren, wenn mSglich auch am Zentralnervensystem richtig ge- 
wertet werden kann. 

Als Grundlage unserer Ausffihrungen dient die Monographie yon 
v. M~u Wir finden dort aufgez~hlt die verschiedenenFormen 
der degenerativen Ver~nderungen der Muskelfasern: den kSrnigen Zer- 
fall, diefibrillare und diskoide Zerklfiftung, die vaeuol~re Degeneration, 
sowie insbesondere die wachsartige Degeneration (Zv.NKEI~). Letztere 
ist eine ganz allgemeine, eine der Hauptreaktionsarten der Skelet. 
muskulatur infolge Einflugnahme der unterschiedlichsten Sch~dlich- 
keiten. Wichtig zur Beurteilung unserer U~tersuchungen sind ferner 
die Begriffe yon AtroThie , Hypertrophie and Regeneration, denen aus- 
fiihrliche Abschnitte gewidmet si~d. 

Bevor ich in eine ausfiihrliehe I)iskussion eintrete, mSchte ich 
unsere Befunde wiedergeben und diese alsdann mit denjenigen, die in 
der Literatur aufgezeichnet sind, vergliehen. 

Meinem Material liegen 20 Brobe2xeisionen zugrunde, die an 7 Sol- 
daten ausgeffihrt wurden. 

Wie aus der Tabelle 1 zu erkennen ist, handelt es sich um Muskel- 
exeisionen im Spatstadium der Tokp-Vergiftung, um Excisionen im 
L~hmungsstadium in einem Zeitintervall yon 6 Monaten bis zu 3 Jahren 
und 8 Monaten nach der Vergiftung. 

Die Excisionsstiicke wurden tells nach Formolfixation Jn Gefrier- 
schnitte zerlegt, tells erst nach Paraffineinbettung geschnitten. Als 
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3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

~ a m ~  

S c h .  
Tsch. 

Vo: 

D&e. 

Schie. 
Gy.  

~ e u .  

Tabelle 1. 

Datum 

1 . 4 . 4 1  
24. 1 .42 
24. 1.42 
24 .1 .42  
24.,1.42 

6 . 2 . 4 3  
�9 6 . 2 . 4 3  
19 .8 .42  
19 .8 .42  
19 .8 .42  
27 .5 .4 3  
27 .5 .43  
27.5.  43 
10.10. 43 
27 .1 .4 4  
27 .1 .4 4  
2 7 . 1 . 4 4  
2 7 . 1 . 4 4  
2 7 . 1 . 4 4  
25. 4 .44  

Vergi/tung mit Triortholcresylphosphat am 29. 7. 1940. 

Excision aus 

Musculus gastrocnemius 
,, gastrocnemius medialis, Oberflache 
~ ~ solellS 

,, gastroenemius t ier und  lateral  
,, fascia eruralis 
,, gastroenemius lateralis l inks 
,, gastrocnemius reehts  und  soleus 
,, soleus r eehts 
,, gastroenemius, reehts 
,, soleus l inks 
,, soleus rechts  
,, soleus reehts  
,, soleus l inks 
,, soleus l inks 
,, soleus l inks 
,, soleus rechts  
,, garcilis l inks 
,, obturatorius superficiMis rechts 
,, adductor  magnus sin. 
,, g~stroCnemius l inks 

Zei t  nach de r  
Vergiftung ' 

6 ~Ionate 
i Jahr 6 ,, 

i ,, 6 ,, 
i ,, 6 ,, 
i ,, 6 ,, 
2 Jahre 6 ,, 
2 6 

etwa 2 Jahre  
etwa 2 Jahre  
etwa 2 Jahre  

2 Jahre  10 Monate 
2 ,, 10 ,, 
2 ,, 10 ,, 
3 ,, 2 ,, 
3 ,, 6 ,, 
3 ,, 6 ,, 
3 ,, 6 ,, 
3 ,, 6 ,, 
B ,, 6 ,, 
3 ,, 8 ,, 

F i r b u n g e n  kamer~  z u r  A n w e n d u n g :  H i ~ m a l a u n - E o s i n ,  S c h a r l a c h ,  

v a n  G i e s o n ,  W e i g e r t - E l a s t i n ,  M a r k s e h e i d e n f ~ r b u n g  n a c h  S~IEL~EYEi~, 

sowie  S i l b e r i m p r i g n a t i o n e n  n a c h  BIELSCttOWSXu GROSS u n d  SCH~LZTE. 

D a s  E r g e b n i s  d e r  U n t e r s u e h u n g e n  i s t  f o l g e n d e s :  

.Fall 1. Schaub.  M. gastroenemius.  I t istologiseher Befund:  Muskelfasern 
zum Teil yon normaler  Breite, m i t  zar tem SarkolemmSchlauch. Querstreifung 
deutlieh. Protoplasma n ieh t  verfe t te t .  E in  Teil der  Muskelfasern ist  bedeutend 
dicker als normal,  hypert rophisch,  teils mi t  deutHcher, teils aber  mi t  undeut l icher  
Querstreifung. Bei den r a s e r n  m i t  undeut l icher  Qnerstreifung is t  stellenweise 
kolbenart ige A u f t r e i b u n g  und  scholliger Zerfall  zu erkennen.  Die schollig zer- 
fallenen Muskelpart ien lassen weder Quer- noch L~ngsstreifung erkermen. I n  
den SehoUen hier n n d  da einzelne Lenkoeyten,  am Rande  einzelne Sarkolemm- 
kerne. Ferner  f inden sich sehr sehmale 3~Iuskelfasern mi t  deutl icher Querstreifung, 
deren Sarkolemmkerne n ich t  selten ziemlich s ta rk  ve rmehr t  und  normal  grog 
sind (jungeMuskelfasern).  In  der  Umgebung  der  Gefgge hier  und  da  Inf i l t ra te  yon 
Lymphocy ten  u n d  neut rophi len  Leukoeyten,  nament l i eh  im Bereiche yon schollig 
zerfallenen Muskelfasern. An  den markhMtigen  Nervenfasern lassen sieh keinerlei 
degenerative Ver~nderungen erkennen.  I n  der  Umgebung  der dfinnen Muskel- 
fasern mi t  ve rmehr t en  Sarkolemmkernen  sind bei Si lber imprggnat ion n ich t  
selten ve rmehr te  feinste pr ikol lagene F'asern im Per imysium festzustellen (Abb. 1). 

.Fall2. Tschopp. M. gastrocnemius media l i s .  Oberfl iche.  I t istologiseher 
Befund:  I - I imalaun-Eosinf i rbung.  1. Versehmglerte,  vSllig zerbrSekelte Mnskcl- 
fasern, a n  welchen nur  noeh einige ganz unregelmigig  bergnder te  Schollen ohne 
Querstreifung zu erkermen sind. Die Schollen erscheinen wie angenagt ,  m i t  
l acun i re r  Einschmelzung,  an  Sie angelagert  f inden sich zahlrelche rundliche 
Zellen, AbkSmmlinge des Sarkolemms und  mig ig  viele neutrophile  Leukocyten.  
Einzelne Fa'sern sind g~nzlich , ,ausgelaugt" und  bes tehen nur  aus einem Sarko- 
lemmsehlaueh (Abb. 2). 
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2. Dieke Fasern zeigen groBvacuol~ren Zerfall. Die Querstreifung is~ meist 
aufgehoben.-  Zwischen den Vaeuolen Sarkoplasmabrficken mit  hyalintropfiger 
Entartung. 

3. Typische wachsartige Degeneration tells ohne, teils fast ohne Reakt icn  
yon seiten des Sarkolemms. Solche Fasern sind oft yon normaler Breite und lassen 
Querrisse erkennen. 

4. Sehmale bis breiteMuskelfasern mit  normaler Querstreifung, normalerF~rb.  
barkeit, sowie intaktem Sarkolemm mit  normaler Zahl yon Sarkolemmkernen. 

Abb. 3. Schraa]e regenerierte MuskelIaser mit basophilem Sarkoplasma. Die neugebildeten 
Sarkole:mmkerne sind in Reihen angeordnet. Tschopp. Vergr. r • iCi~m.-Eos.-Farbung. 

5. An einem Teil der lViuskelfasern ]assen sieh versehiedene Degenerations- 
arten, waehsartige Degeneration, vacuoliire Degeneration und scholliger Zerfall 
bis Schlauchbfldung, gleichzeitig erkennen. 

6. Binnenkeme im Sarkoplasma der Muskelfasern sind nut bei degenerativ 
veri~nderten Fasern mit  Sieherheit zu erkennen. 

7. Regeneration: Ziemlieh viele schmale Muskelfasern mit stark basophilem 
Sarkoplasma und vermehrten Sarkolemmkernen. Querstreifung deutlich. Die 
Sarkolemmkerne sind in Reihen angeordnet, die vielfach eine Art  Symplasma 
bilden. Die Sprossen liegen tells am l~ande, seltener in der Muskelfaser. lVIitosen 
sind an den Sarkolemmkernen nieht zu erkennen, sie vermehren sieh durch 
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amitotische Teilung. Zwischen den Reihen wird Sarkoplasma abgeschieden. Solche 
Regenerationsherde lassen sich inmitten yon Zerfallsherden feststellen. An 
Reste yon 31uskelfasern ohne. Querstreifung, an Sehollen angelagert, sind hier 
and da Sarkolemmkernhaufen zu erkennen, ferner myogene Riesenzellen, aus 
welehen Regenerationssprossen hervorgehen k6nnen (Abb. 3 and 4). 

8. Das Interstitium ist teils zart, teils etwas verbreitert, oft 6demat6s und ent- 
h/ilt etwas Fettgewebe. Im Interstitium hie und da einige Lymphoeyten. Die' 
Nerven im Interstitium, insbesondere die ScHwA~sehen Seheidenzellen, sind in 
normaler Zahl und Gr6ge. Die Gef/s sind zart. 

Abb.  4. B1yogene Riesenze l len  m i t  RegeneratJonssprol~.  V e r m e h r u n g  tier S a r k o l e m m -  
ke rne  du t ch  ami to t i s ehe  Tei lung.  Die m y o g e n e  Riesenzel le  is t  an  e ine  Seholle an-  
ge lager t ,  die wede r  L~ngs-  noeh Quel:s t reifung e r k e n n e n  l~13t. Tschopp .  Verr  420 x .  

:K~m.-Eos . -F~rbung .  

Van-Giesonfgrbung: Interstitium wie beschrieben, Nervenbtindel und GefaBe 
intake. 

Elastinfgrbung: Blutgef/~Be intakt, insbesondere die Arterien sind zart. 
Fettf/~rbung naeh Seharlaehrot: Muskelfasern nlcht verfettet, iVfarkhaltige 

Nervenfasern normal. 
Bielsehowskyf~rbung: Nervenfasern bzw. Aehseneylinder intakt. An den 

degenerierten 31uskelfasern And zuweilen homogenisierte spirMf6rmige Bander 
mit aufgehobener Querstreifung zu erkennen. 

Fall 3. Tsehopp. 3I. soleus medialis. I-Iistologiseher Befund: Der krankhafte 
Prozeg ist an den versehiedenen 31uskelbfindeln versehieden stark ausgepr/tgt. 
Ein Teil der Biindel ist gut erhalten oder nur wenig ver/indert, andere lassen hoeh- 
gradige pa~hologisehe Prozesse erkennen. 

tI~mMaun-Eosinfgrbung: 31uskelfasern zum Teil plump, ohne deutliehe 
Querstreifung mit wenigen kleinen Sarkolemmkernen. An einzelnen Fasern sind 
homogene Querb/~nder oder eine sehr deutliehe VergrSberung der Querstreifung 

Virehows Archiv. Bd. 316. 41 
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zu erkennen. Viele Fasern sind atrophisch, andere normal breit oder breiter als 
normal, alle ohne deutliche Querstreifung. Das Bild ist niemals einheitlieh, stets 
diskontinuierlieh, mit Weehsel yon Hypertrophie, Atrophie und degenerativen 
Veriinderungen der Fasern. In buntem Weehsel erkennt man breite Fasern ohne 
deutliehe Querstreifung, vacuolgren Zerfall mit einsprossenden S~rkolemm- 
flernen, wachsartige Degeneration oder scholligen Zerfall, sp/~rliche Trtimmer- 
zonen mit zahlreichen kleinen homogenen Schollen und vielen Sarkolemln- 
kernen. 'u F~sern sind atrophisch, die Sarkolemmkerne zusammengerfiekt, 

Abb. 5. Granu]om im M. soleus mit zentraler Nekrose. In der PeriDherie ir~ Granu- 
lationsgewebe FremdkSrperriesenzellen. Tschopp. Vergr. 100 • R&m.-Eos.-F~rbung. 

pyknotisch, hier und da myogene Riesenzellen mit pyknotischen Kernen. Sarko- 
lemm an den erhaltenen Fasern mit mi~ltig ehromatinhaltigen Kernen. gegenera- 
tion ist nur spi~rlieh nachweisbar, mit vereinzelten basophilen Fasern mit jungen 

- Sarkolemmkernen. Im Interstitium spiirliche herdfSrmige Lymphocyteninfiltrate. 
Nervenbiindel normal in  einem Muskelbiindel findet sieh ein Herd yon Granula- 
tionsgewebe um eine zentrale Nekrose. Im Granulationsgewebe viele epitheloide 
Zellen, die namentlieh um das nekrotische Gewebe gelagert sind. In den zentralen 
Partien des Granulationsgewebes einige neutrophile Leukoeyten, in den peri- 
pheren vorwiegend Lymphocyten. Ferner linden sich mehrkernige Riesenzellen 
veto Typus der FremdkOrperriesenzellen, die an runde oder vieleekige gli~nzende 
Liieken grenzen. An der Peripherie des Herdes zerfallene Muskelfasern, sowie 
einige myogene Riesenzellen und Sprossungen yon Sarkolemmkernen (Abb. 5). 

van-Giesonfiirbung: In den erkrankten Muskelbiindeln ist das Interstitium oft 
etwas vermehrt und zeigt Einlagerungen yon Fettgewebe. Nervenbfindel normal 

Elastinfi~rbung : Gefi~fe zart. 
Bielschowskyfiirbung: Die dargestellten Nervenbfindel zeigen normale Aehsen- 

cylinder. 
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Fall 4. Tschopp. M. gastrocnemius tier u~d lateral: KiS~oi0glscher Befund. 
tt~mMaun-Eosinf/~rbung. Einzelne ~uskelb/indel And st/~rker befallen als andere. 
Im Vordergrunde stehen degenerative Ver/tnderungen. Regeneration ist sehr 
sp/irlich naehweisbar mit einzelnen jungen basophilen Fasern und hier und da 
Wueherung der Sarkolemmkerne. Die degenerativen Ver/tnderungen, sowie die 
entz/indllehe Reaktion verhalten sich wie in den beiden vorausgehenden Excisionen 
yon Tsehopp. Sehr h/~ufig finder sieh waehsartige Degeneration bzw. scholliger 

Abb. 6. Scholliger Zerfall einer 5fuskelfaser mit Einwuchern yon Sarkolemmkernen. 
Tschopp. Vergr. 150 x. tt~m.-Eos.-Farbung. 

ZerfMh Der schollige Zerfall 1/~I3t sich in einzelnen Fasern auf ]ange Strecken 
verfolgen (Abb. 6 und 7). 

Bielschowskyf~trbung: Die dargestellteI1 Achsencylinder sind zart. 
Fall 5. Tschopp. Fascia cruralis und angrenzende Muskulatur. tIistologischer 

Befund. H~malaun-Eosinf/~rbung. B/indelweise Erkrankung der Mnskelfasern. 
Ein Teil der Fasern ist sehr dick, ohne Quer-und L~tngsstreifung, andere sind sehr 
d/inn, atrophiseh. Ferner seholliger ZerfM1, vacuol/~re Degeneration nnd EirL 
sprossung yon Sarkolemmkernen. In der Umgebung der Degenerationsherd~ 
geringe entz/indliche Reaktion. Geringgradige Regeneration (Abb. 8)~ 

Namentlich auf dem Querschnitt isb der Unterschied zwischen normal dicken 
hypertrophischen und atrophischen Fasern sehr deutlleh zu erkennen. Niemals 
finder sich in einem B/indel eine gleichmagige l%seratrophie. 

41" 
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i b b .  7. Zerfal l  e iner  MuskeI faser  au f  eine l ange  Strecke,  u n t e r  B l ldung  e iner  Tr t imlner -  
zone ]nit  sehr  zah l re lehen  S a r k o l e m m k e r n e n  u n d  e in igen L e u k o e y t e n .  Tschopp.  

Vergr .  100 •  t i ~ m . - E o s . - F a r b u n g .  

Abb.  8. ~-usschnit t  aus  zer fa l lener  l~[uskelfaser m i t  grof~en u n d  kle inen,  h o m o g e n e n  
Sarkoplasmaschol len .  S a r k o l e m m k e r n e  s t a r k  gewuche r t ,  u m l a g e r n  die h o m o g e n e n  
Sekollen. X e r n e  z u m  Tell  pykno t i sch ,  i n d e u ~ n n g  yon  m y o g e n e n  Riesenzel len.  Tsehopp.  

Vergr .  420 •  t t ~ m . - E o s . - F ~ r b u n g .  
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van-Giesonf/irbung : Interstitium stellenweise etwas vermehrt, locker, zellarm. 
Elastinf/irbung: Gefiige intakt. 
M~rkseheidenf~irbung naeh SPI~L51EYER: dargestellte markhaltige Nerven 

vollkommen intakt. 
Muskelsloindel: In einem Muskelbiindel mi~ degenerativen Ver/tnderungen 

liegen intakte Muskelspindeln. Im Markseheidenpr~iloarat sind die markhaltigen 
Nerven im Bereiehe der Muskelspindel intakt  (Abb. 9 und 10). 

Fall  6. Tsehopp. M'. gastroenemius lateralis links, tIistologiseher Befund. 
H/~malaun-Eosinf~irbung. Faseiengewebe und Muskulatur. Die Faseie besteht 

Abb. 9. Intakte iVIuskelspindel. TsehoI)p. Vergr. 200 • ]K&m.-Eos.-l~grbung. 

aus zellarmem, straffem Bindegewebe, das intakte Sehnenk6rperehen enthiilt. 
In der Muskulatur sind teilweise gut erhaltene Biindel zu erkennen, l~asern 
oft etwas ungleieh, teils dtinner, teils dicker. Dtinnere Fasern oft mit vielen jungen 
Sarkolemmkernen, regenerierte Fasern. Ferner Fasern mit waehsartiger Degene- 
ration, seholligem Zerfall und Phagoeyten der Sehollen dureh Sarkolemmkerne. 
Im Sarkoplasma der Fasern hier und da homogene Querbgnder oder sehr starke 
Vergr6berung der Querstreifung. Ferner Biindel mit ziemlieh ausgesproehener 
Agrophie der Fasern, insbesondere der Fasern nahe der Faseie. An den sehmalen 
Fasern zusammengertiekte Sarkolemmkerne und mehrkernige Riesenzellen. 
Kerne pyknotisch. Die Atrophic ist nieht gleiehm~tBig, sondern ausgesl0rochen 
ungleichmgl3ig, neben dickeren Fasern, die oft keine deutliche Querstreifung 
aufweisen, sehmale, atrophisehe Fasern. Zwischen den Fasern und zwisehen den 
B/indeln etwas vermehrt !~ettgewebe. 

Markseheidenf/~rbung naeh SPI~5~EyE~: markhaltige Nerven intakt. 
Silberf~rbung naeh BI~LscHowsxY: Die dargestell~en Nervenbiindel zeigen 

intakte Aehseneylinder. 
Fal l7 .  Tsehopp. M. gastroenemius rechts und N. soleus. M. soleus. H~im- 

algun-Eosinf~trbung. I-Iistologiseher Befund. Die Muskelbiindel verhalten sieh 
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ganz versehieden, niemals sind die Fasern eines Biindels gleiehsinnig vergndert.  
In weehselndem MaBe sind die Fasern atrophisch, teilweise hoehgradig atrophisch. 
Zwisehen sehr sehmalen atrophisehen Fasern liegen stets noeh normal dicke 
oder abnorm dieke Fasern, letztere mit nndeutlieher Querstreifung und bier und da 
vaeuolgrer Degeneration. Selten sind die Sarkolemmkerne im 8inne einer be- 
ginrtenden Regeneration vermehrt. Bei den atrophisehen Fasern sind die 8arko- 
lemmkerne zusammengeriiekt, bier und da mehrkernige Riesenzellen. Kerne stets 

Abb. 10. !Vfuskdspindel, in tak te  markkal t ige  Nervenfasern in der Muskelspindel. 
Tschopp. Vergr. 200 • Markscheidenf~rbung hack SPIELMEYEI~. 

pyknotisch. Schmalen Fasern mit basophilem Protoplasma sind Sarkolemm- 
kerne angelagert, die Reihen bilden, indessen ebenfalls pyknotisch sind, so dab 
es sieh wahrscheinlieh um regenerierte and sekundar wieder atrophisch gewordene 
Fasern handelt. Interstitium locker, stark vermehrt, zum Teil zwischen den 
Fasern, zum Teil zwischen den Bfindeln mit Einlagerungen ~r reiehlich Fett- 
gewebe. Hier und da kleine herdfSrmige Lymphoeyteninfiltrate. 

van-Giesonfgrbung: Interstitium locker, zellarm, stark vermehrt. 
Elastinf/~rbung : Gef/~ge zart. 
M. gas~rocnemius reehts. I-Igmalaun-Eosinf/~rbung: Sehr schwere Erkrankung 

der iVfuskelbiindel mit den verschiedensten degenerativen Veranderungen: 
Starke Dickenzunahme der Fasern mit Sehwund der Querstreifung, wachsartige 
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Degeneration und seholliger Zerfall, Bitdung zahlreieher, homogener Querbfinder. 
Ferner vaeuol/~re Degeneration, sowie Trtimmerzonen mit vermehrten Sarkolemm- 
kernen und Leukoeyten. Fast jede Faser ist erkrankt, stets in anderem Sinne 
als die Naehbarfaser. Atrophisehe Fasern sind bedeutend seltener als im M. soleus, 
aueh hier sind die atrophisehen Fasern zum Teil aus regenerierten Fasern hervor- 
gegangen. AuBerdem finden sieh zienflieh viele sehmale, neugebildete Muskel- 
fasern mit deutlieher Querstreifung, Reihen yon Sarkolemmkernen, die nieht 
pyknotisch sind. Das Interstitium ist zart und enth/~lt einzelne herdf6rmige 
Lymphoeyteninfiltrate (Abb. 11 und 12). 

Abb. ii. Sellwer erkranktes Muskelbfindel mit zahlreiehen atrophisehen Fasern, normal 
dieken Fasern, sowie sehr dieken Fasern, ohne Querstreifung. Interstitlum zwisehen 
den NIuskelfasern stark ~,ermehrt, mit herdf6rmigen Lymphocyteninfil~raten. Tsehopp. 

Vergr. I00 x. H/im.-Eos.-Fhrbung. 

M~rkseheidenf~rbung nach SPIs, LM~Y~: Die in den Nervenbtindeln darge- 
stellten Markscheiden sind intakt, in den Btindeln ist nur ein Tell der Nerven- 
fasern markhaltig. 

~all 8, Vogt. IV[. soleus reehts. Histologischer Befund. It/~malaun-Eosin- 
fgrbung. Vorwiegend Quersehnittsbilder. 1Viuskelfasern im allgemeinen normal 
breit bis breit, Cog~EIMsehe ~'e]derung tells deutlieh zu erkennen, tells ver- 
wischt, namentlieh bei Fasern mit Friihdegeneration und gleichzeitiger Quellung. 
Ferner h~iufig vacuol~re Degeneration. In diesen Fasern sind aufdem Quersehnitt 
eine bis zahlreiehe Vaeuolen zu erkennen. In diesen Muskelfasern sind Sarkolemm- 
kerne eingesprogt, die einzeln oder in It~iufehen liegen, oder bei seholligem Zerfall 
ringfSrmig um eine zentral gelagerte nekrotische Seholle angelagert sind. Im 
Bereiehe einiger Trfimmerbezirke finden sieh zahlreiehe kleine Sehollen mit an- 
gelagerten Sarkolemmkernen und Leukoeyten. Spgrliehe atrophisehe Fasern, teils 
mit pyknotisehen Sarkolemmkernen, tells mit basophilem Protoplasma und reihen- 
fSrmig angeordneten, normal grogen Sarkolemmkernen. Im Interstitium herdf6r- 
mige Lymphoeyteninfiltrate, in der Umgebung von Degenerationsherden (Abb. 13). 
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A b b .  12. M u s k e l f a s e r n  v e r s c h i e d e n  d ick ,  d i cke  F a s e r n  m l t  w a c h s u r t i g e r  D e g e n e r a t i o n  
u n d  scho l ] igem Zerfa l l .  Z a h l r e i c h c  h o m o g e n e  Querb&nder ,  f e r n e r  schm~le  r e g e n e r i e r t e  

F~se rn .  I n t e r s f i t i u m  z a r f  mi~ h e r d f 6 r m i g e n  L y m p k o c y t e n i n f i l t r a t e n .  T s c k o p p .  
Ve rg r .  100 x .  l ~ h m . - E o s . - F a r b u n g .  

2Lbb. 13. V a c u o l a r  de~ener ier~e ) / [uskci faser  m i f  z a h l r e i c h e n  V a c u o l e n  u n d  e ingespro l~ ten  
S a r k o l e m m k e r n e n .  V o g t .  Verg r .  300 x .  t t ~ m . - E o s . - F ~ r b u n g .  
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van-Giesonfarbnng: Interstitiura ira allgeraeinen zaft ,  hier nnd da etwas ver- 
dickt rait Einlagerungen yon etwas Fettgewebe. 

Silberf/~rbung nach BIELSC~OWSKu Darstellung der Gitterfasern, die hier 
und da etwas verraehrt sind. 

El~stinf~rbung: Gef/~l~e zart. 
Fall  g. Vogt. ig. gastrocneraius rechts. Histologischer Befund. H/iraalaun- 

Eosinf~rbung. In  den Schnitten zeigt sich ein buntes Bild: Dicke Fasern ohne 
deutliche Querstreifung. Vacuol/~re Degeneration. Einwuchern yon Sarkoleram- 
kernen in Muskelfasern rait Ringbildnng urn Schollen. Scholliger Zerfall yon 

Abb. 1~. RingfSrmige Anordnung yon Sarkolemmkernen um zen~ral gelagers nekro- 
tische Scholle. Peripherer Antei] der Muskelfaser erhalten, Muske]faser im ganzen stark 
verdickt. Unter der 1VIuskelfaser eine junge regenerierte Faser mit basophilem Sarko- 
plasma und groBen, reihenf6rmig angeordne~en Sarkolemmkernen. Vogt. Vergr. 300 x. 

tt~m.-Eos.-Farbung. 

Muskelfasern. Sl0~trliche Triiramerzonen. Hier und da homogene Querb/~nder 
im Sarkoplasraa. Gruppen yon hochgradig atrophischen Fasern mit  pyknotischen 
Sarkolemmkernen und myogenen lgiesenzellen mit  pyknotischen Kernen. Re- 
generierte schraale Fasern mit  reihenfOrmig angeordneten, norraal groSen Sarko- 
leramkernen. Interst i t ium im Bereiche der atrophischen Fasern verdickt, rait 
sp~irlichen herdfSrraigen Lymphocyteninfiltraten. Gef~l~e zart, mit  krgftig ent- 
wickelter Muscularis. Nervenbiindel enth~lt alas Gewebe sehr sp~rlich. Im Mark- 
scheidenpr~iparat sind keine markhaltigen Nerven darstellbar. Ira Bielschowsky- 
prgparat l inden sich quer- und langsgetroffene 1NTervenbiindel mit diinnen, oft 
dicht liegenden Achsencylindern. Stellenweise erscheinen die Sc~wA~schen  
Scheidenzellen etwas verraehrt. (Regenerierte Nervenfasern nach Nerven- 
sch~digung ?) (Abb. 14 und 15). 

Fall  lO. Vogt. M. soleus links, ttistologischer Befund. Haraalaun-Eosin- 
f~rbung. Der krankhafte Prozel~ ist sehr stark ausgesprochen, in einzelnen Bfindeln 
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ist k a u n  eine l%ser intakt. Im allgeneinen sind die Ver~tnderungeJa wie i n  M. 
gastrocnemius reehts (Fall 9). Zwischcn normal dieken Fasern hier und da einzelne 
hochgradig atrophisehe Fasern n i t  pyknotischen Sarkolenmkernen. I n  Bereiche 
yon Tri innerzonen Leukocyten und nyogene Riesenzellen. Stellenweise hoeh- 
gradige weuol~ire Degeneration. Im Interstitium in der Ungebung der Gefgl~e 
Infiltrate yon Lynphocyten und neutrophilen Leukoeyten (Abb. 16). 

Abb. 15. Intakte Achsency]inder. Vogt. Vergr. ~20 x. ]~ielschowsky-F&rbung. 

Fall  l l .  Daettwyler. M. soleus rechts. I-Iistologischer Befund. H~nalaun- 
Eosinf~rbung. Ein Tell der Muskelbiindel zeigt gut erhaltene Fasern. In Biindeln 
l%sern, die etwas verschn~lert sind, n i t  vielen normalen Sarkolenmkernen. 
(gegenerierte jungr Fasern.) Kleine Btindel n i t  ~trophischen Fasern. Sehr 
sp/irliehe Y~sern n i t  wachsartiger oder vacuolarer Degeneration u n d  einzelne 
Triinnerzonen mit Leukocyten und Sarkolenmkernen (Abb. 17). 

yan-Giesonfitrbung: In den atrophisehen Biindeln ist das Interstitium nur 
sehr wenig verdiekt. 

Markscheidenf~rbung nach S1,IxL~EYx~. Keine narkhaltigen I%rvenfasern. 
Silberf~rbung naeh BIELSC~gOWSKY: Ganze Nervenbiindel und einze]ne 

t;asern sind dargestellt. Achseneylinder in Bfindeln verschieden dick. 
Fall 12. Daettwyler. M. soleus rechts. Histologischer Befund. K~nulaun- 

Eosinf~rbung. Biindel n i t  vielen normal breiten Muskelfasern. Einzelne besonders 
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breite Fasern mit undeutlicher Q u e r s t r e i f u n g :  und hier und da Seholligem Zerfall. 
Ferner sehm~lere regenerierte Fasern mit vie]en jungen Sarkolemmkernen. 
Stellenweise ganze Haufen yon mehrkernigen myogenen Riesenzellen. Ferner 
atrophisehe, ganz sehmale Fasern mit pykn0tischen, zum Tell riesigen Kernen. 

Andere Bfindel mit vorwiegend hochgradig atrophischen l~asern, dazwischen 
waehsartig degenerierte oder mit~elbreite bis breite einzelne Fasern mit ganz 
undeutlieher Querstreifung, sowie sehmale regenerierte Fasern und Kernslorossen, 
hier und da tliesenkerne. Interstitium daselbst verdiekt, mit Eintagerungen 
yon Fettgewebe. 

Abb. 16. I~ochgradi~e vacuol/~re Degenerafiion einer 5'Iuskelfaser. Vog~.  Vergr .  200 •  
l:I ftm.- E os.-F~rbung. 

Fettf~rbung, Scharlachrot: Fasern nicht verfettet. Ein Nervenbiindel im Quer- 
schnitt getroffen, lgBt auseinandergedr~ngte, kleine Fasern erkennen, dazwischen 
loekeres, zellarmes, 6demat6ses (?) Bindegewebe. 

Markscheidenfgrbung naeh S~IEL~EY~R : Nervenbtindel mit stark weehselnder 
Z~hl yon markhaltigen Fasern. Markscheiden teils dick, mit deutliehen LA~T~R- 
~As~schen Einkerbungen, tells dfinn, glatt, teils stark, teils schwach gef~rbt. 
In vereinzelten Biindeln einzelne Fasern mit Bildern ahnlich wie bei Zerfall yon 
Myelinkugeln. Besonders ein zu atrophischen Fasern ziehendes ]~iindel ist arm 
an markhaltigen Nervenfasern (Abb. 18). 

Silberimpr~tgnation nach BI~nscI~OWS~:Y: Aehseneylinder sehr verschieden 
dick, einige mit LAST~RS~A~sehen Schnfirringen, andere glatt. In einigen Bfindeln 
ziemlich spgrliehe, in anderen reiehlieh Aehsencylinder. An Stellen yon spgrlichen 
Aehseneylindern viele ScgwA~sehe Scheidenzellen. 

In einem nach VA~ GI~SO~ gef/~rbten l~'ervenbtindel reiehlich kollagenes 
Bindegewebe. 

Fall13. Daettwyler. M. soleus links. Histologiseber Befund: I-I~malaun- 
Eosinf/~rbung. In den l~[uskelbiindeln finder sich ein bunter Wechsel yon normalen 
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Muskels regenerierten und hochgradig atr6ph~Schen Fasern. An einzelnen 
Fasern ist ein Teil normal dick, der andcre Teil atrophisch. An ein und derse!ben 
Faser gehen diese Zustgnde ineinander fiber. Ferner einige F~sern mit scholligem 
ZerfM1. ira Interstitium hier und da etwas vermehrt Fettgewebe. 

Markscheidenfgrbung nach 8~IELMEYER: keine markhMtigcn 1Yervenfasern. 
Silberfgrbung naeh BIELSC~OWSKu In den meisten Bfindcln sind die Achsen- 

cylinder normal, desgleichen die motorischen Endlolatten. In einem im Quer- 
schnitt gctroffenen Nervenbiindel ist die Zahl der Achsencylinder mSglicherweise 
leicht vermindert (Abb. 19, 20 und 21). 

Abb. 19. Intakte motorische Endplatte, Dae~twyler. Vergr. 420 x. 
Silberf&rbung nach :BI]~LSCHOWSKY, 

Fall l~. SchieSer. M. soleus links. Histologischer Befund. H~tmMaun- 
Eosinf~rbung. Atrophic grS~erer Gruppen yon Muskelfasern. Auch hier wieder 
direkter Ubergang yon normal dieken Fasern in atrophisehe Fasern. Ferner 
wachsartige Degeneration. Im Interstitium vermehrt Bindcgewebe und Fett- 
gewebe. Stellenweise l~egeneration, zum Teil Sarkolemmkernsprossen, zum Tell 
sehmale, neugebildete Fasern und mittelbreite Fasern, zum Teil mit Riesen- 
sarkolemmkernen (Abb. 22). 

Weder in der Fettfgrbung noch in der Markscheidenf~rbung nach SPI~LMEYER 
sind markhaltige Nervenfasern naehweisbar. 

Silberf~rbung nach B~nscgowsKY: Nervenbfindel mit intakten Achsen- 
eylindern. Im Bereiche der atrophisehen Muskulatur enthalten die Nervenbiindel 
etwas sp~irlicher Achsencylinde r. Sc~wA~sche Scheidenzellen hier und da ver- 
mehrt ? 

Fall15. Gysin. M. soleus ]inks. Histologischcr Befnnd. H~imalaun-Eosin- 
fitrbung. I~uskelfasern im allgemeinen sehr krgftig entwickelt. Fasern dick, 
mit deutlicher Querstreifung. In den' Bfindeln sp~rliche atrophische l%sern. 
Weniger selten linden sich Fasern mit frischer waehsartiger Degeneration oder 
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schollig zerfallene Fasern mit  e i n g e w u c h ~ f i  S~rk0ieNralce~fieil. Im Inter- 
stit ium kleine, herdfSrmige Lymphoeyteninfil trate.  Nervenfasern, insbesondere 
auch in der Fettf/~rbung intakt.  

Fall16. Gysin. 1V[. soleus rechts. Histologiseher Befund. tt/~malaun-Eosin- 
f/~rbung. Stellenweise ist noeh waehsartige Degeneration, vaeuolgre Degeneration 
und seholliger Zerfall mit  eingesproBten Sarkolemmkernen zu erkennen. Ein 

Abb:22. Wachsartige D'egeneration nnd hoehgradige Atrophie von ~'Iuskelfasern, 
daneben normal dicke Muskelfasern. Im Bereiche der ahrophisehen !Vluske]fasern ver- 
diektes Interstitium rail reichlieh Fet~gewebe, ferner einige schmale, regenerierte Fasern. 

Sehiefter. Vergr. 100 x. H~m.-Eos.-Farbung. 

groger Tell der Muskelfasern ist normal dick, mi~ deutlicher Querstreifung. 
Ferner viele sehmale Muskelfasern mit  zum Tell basophilem Protoplasma und 
vielen, in Reihen angeordneten Sarkolemmkernen. Ferner Sprossnngen yon 
Sarkolemmkernen, die oft ein vielkerniges Syncytium bilden. Alle diese Kerne 
sind normal strnktnriert ,  nieht pyknotiseh. Interst i t ium im Bereiehe yon 
Gruppen yon s c h m a l e n  Muskelfasern zum Tell etwas verdickt, mit  Ein- 
lagerungen yon 1%ttgewebe. 

Silberfgrbung naeh BIELSCHOWSKX: Aehseneylinder yon Nervenbttndel in 
normaler Anordnung, etwas versehieden dick. Auch bei der SPiEl~51~Y~sehen 
3/Iarkseheidenfgrbung sind die Narkseheiden teils diinn, teils ziemlieh dick. 
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Fal117. Gysin. M. gracilis links. Histologischer Bcfund. tt/~malaun-Eosin- 
f~rbung. Muskelfasern normal dick, mit deutlicher Qucrstreifung. Einzelne 
Fasern sind wachsartig degenericrt odor vacuolar degeneriert, mit eingcsproBten 
Sarkolemmkcrnen. Ferncr cinzclne schmalc, regencrierte Fasern. 

Fal l  lB. Gysin. N. obturatorius rec.hts. Histologischer Bcfund. H~malaun- 
Eosinfs Scharlachfettf/~rbung, Markschcidenf/~rbung und Silberf/~rbung 
ergebcn eine normalc Struk~ur. 

Fall  19. Gysin. M. adductor magnus sin. ttistologischer Bcfund. H/~malaun- 
Eosinf/~rbung. Muskelfasern racist normal dick, mit deutlicher Querstreifung, 

Abb. 23. Starke Regeneration der 13s ira gef~Breichen Bindegewebe. 
Neuenschwander. Vergr. 150 • Hgm.-Eos.-F&rbung'.' 

einzelne schmale Fasern sind schollig zerfallen, einzelne lassen vermehrte neu- 
gebildete Sarkolemmkerne erkennen, ferner einige wachsartig degenerierte l%sern. 

Fall 20. Neuenschwander, M. gastrocnemius links. Histologischer Befund. 
Hamalaun-Eosinfiirbung. Groge Biindel mit normal dicken bis dicken Muskel- 
fasern, mit zum Tell undeutlicher Querstreifung: In solchen Fascrn sind hier und 
da nekrotische Reste mit eingewucherten, an sic angelagerte n Sarkolemmkernen 
zu erkennen. Die Sarkolemmkerne sind normal grog oder grog, in ihrer Umgebung 
oft reichlich Sarkoplasma. Ferner finden sich mitteldicke und dfinne Fasern 
mit zum Tell undeutlicher Querstreifung. Ihre Sarkolemmkerne sind normal grog 
bis groB. Schlie$1ich finden sich in Biindeln ausgesprochen atrophische Fasern 
einges~reut mit zusammengeriicktcn pyknotischen Sarkolemmkernen, sowie myo- 
genen Riesenzellen, die an nekrotische Sarkoplasmareste angelagert sind. Das 
Interstitium ist tells zart, teils etwas verdickt, ziemlieh zellreich, namentlich im 
Bereiche tier zahlreichen regenerierten Fasern und zeigt an diesen Stellen auch 
eine Zunahme yon neugebildeten Gef~gen. Allc.diese verschiedenen Prozesse sind 
in benachbarten Muskelbiindeln in buntem Wechsel anzutreffen. Das histologische 
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Bild ist charakterisiert durch eino sehr starke l~egener~tion bei gleichzeifigen 
degenerativen Prozessen. Die Atrophie spielt im Ges~mtbilde die kleinste ~olle. 
Die Muskelfasern sind nicht verfettef. In einzelnen regenerierten Muskelfasern 
weuolare Degeneration (Abb. 23). 

Die einzeln mitgetei l ten Befunde lassen sieh folgendermagen 
zusanlmenfassen : 

])as histologisehe. Bild der dutch Tokp-Vergiftufig gesehfidigten 
Maskulatttr ist ein sekr weehselvolles, buntes. Nebeneinander sind 
die versehiedensten Formen yon degenerativen Ver~nderungen, ferner 
Atrophie und regenerative Prozesse zu erkennen. Der nervSse Apparat  
ist weitgehend intakt ,  da and dort  sind indessen an kleinen Nerven- 
b/indeln ebenfalls regressive Ver~nderungen festzustellen. Wenn 
man bedenkt,  dag sieh das Exeisionsmaterial tiber einen Zeitraum yon 
fast 4 Jahren  n a e h  der Erkrankung erstreekt, so ist es erstaunlieh 
festzuste]len, m i t  welcher Konstanz das wechselvolle Bild in der 
5~askulatur naehweisbar ist. 

Aas der folgenden Tabelle 2 geht nan eindeutig hervor, wie es 
sieh mit der Verteilung der pathologisehen Einzelbefunde in den Mus- 
keln verh/ilt, und wie sieh der krankhaf te  ProzeB im Verlaufe der Jahre  
entwiekelt  hat.  

Ganz Mlgemein kann festgestellt  werden, daB der krankhafte 
Prozeg nieht alle Muskelbtindel in gleieher Weise bef~llt. Im Gegen- 
teil f~llt auf, dag einzelne Biindel sehwer, andere nur in geringerem 
Umfange ver/~ndert sind (Abb. 5). 

Zun~ehst die degenerativen Veranderungen : 
V o n  degenerativen Prozessen im quergestreiften Muskel lassen 

sieh in buntem Weehsel so ziemlieh s/~mtliehe m6gliehen Varianten 
feststellen. Es ist yon besonderem Interesse, dag quanti tat iv betraet~tet 
die degenerativen Veranderungen, der Zerfall und Untergang von 
lV[uskelfasern sieh gar nieht am stgrksten in den frtiheren Stadien der 
Krankheit ,  sondern efwa im Zeitraume yon 11/2--21/2 Jahren naeh der 
Vergiftung manifestiert. Gerade dieser Befund zeigt eindeutig, wie 
langsam sieh der Ablaut des Krankheitsprozesses gestaltet. Im 3. Jahre 
naeh der Vergiftung nimmt die degenerative Komponente  an Umfang 
alsdann ab, 1/~gt sieh abet stets noeh in Form yon waehsartiger De- 
generation, seholligem Zerfall und vaeuolarer Degeneration der Fasern 
naehweisen. 

Wachsartige Degeneration, scholliger Zer/all und vacuol~ire Degenera- 
tion sind fast ausnahmslos nebeneinander festzustellen. DaB es sieh 
tats~ehlich um diese Prozesse und nicht etwa um Kunstprodukte,  
die bei der tIerausnahme und l~iXation der Muskelstiieke entstanden, 
handett ,  geht daraus hervor, dab diese Ver~nderungen yon einer vitMen 
Reaktion begleitet sind. Aueh naeh dieser g iehtung ist der Krank,  
heitsprozeg als ein sehr langs~m ablaufender eindeutig eharakterisiert~ 

Virchows Archiv. 13d. 316. 42 
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indem ger~de die entzfindliche Komponente stark zurfiektritt. Am 
l%ande oder in sehollig zerfallenen Muskelfasern sind sp~rliehe 
Leukoeyten zu erkennen; im Interstitium gesehadigter Muskelbfindel 
liegen hier und da herdf6rmige Lymphoeyteninfiltrate. Eine starke 
Proliferation zeigen indessen die Sarkolemmkerne, sei es, dag sie 
sieh um die sehollig zerfMlenen Fasern anreiehern, sei es, dab sie 
als Binnenkerne in die vaeuol/tr entarteten Fasern einwuchern oder 
sieh an die einzelnen Schollen zerfallener Fasern anlegen (Trfimmer- 
zone). Diese Sarkolemmkerne sind zun~ehst ovale oder mehr r und- 

liehe Zellen mit m~il3ig ehromatinreiehem Kern nieht so selten aueh 
Riesenzellen vom Typus der myogenen Riesenzellen. Mitosen lassen 
sieh an diesen Sarkolemmkernen niemals feststellen, so dab die An- 
nahme bereehtigt erseheint, ihre Vermehrung auf amitotisehe Kern- 
teilung zurfiekzuffihren, was frfiher (v. MEY~URG) sehon angenommen 
und jfingst wiederum als h~iufiger Modus der Zellverme}lrung erneut 
postuliert wird (tt~NTZSCH~). 

Als weiterer degenerativer ProzeB sind die zuerst von M. B. SC~MIDT 
besehriebenen hyalinen Querbiinder zu erw~hnen, denen WEG~LI~q in 
seinem Referat fiber die pathologische Anatomie der elektrisehen 
Unf~lle (1935) eine eingehende Untersuchung gewidmet hat. 

Wenn sehon M. ]3. SCgMIDT betont hat, dab es sieh hier keines- 
wegs um Prozesse handelt, die ftir den elektrischen Unfall spezifiseh 
sind, so best~tigen meine Befunde diese Angabe. Die Querbgnder finden 
sieh namentlieh in dem Zeitraume yon etwa 21/2 Jahren naeh der Ver- 
giftung, dem Zeitpunkt des intensivsten ZerfMls yon Muskelfasern, 
mit diesem vergesellsehaftet (Abb. 12). 

Das Bild deckt sieh vollkommen mit demjenigen, wie es yon WEGELIN 
gesehildert wurde, indem die Zusammendr/~ngung der anisotropen 
Substanz nicht immer fiber den. ganzen Querschnitt gleiehm/~gig ver- 
teilt ist~ sondern manchmal nur einen Teil der Fibrillen betrifft. Von 
Wiehtigkeit ist namentlieh aueh die Feststellung, die auch in meinen 
Pr/~paraten sehr deutlieh zum Ausdruck kommt, dab zwischen den 
hyalinen B/indern und grSgeren wachsartig degenerierten Schollen 
zahlreiehe ~berg/~nge bestehen. Diese hyalinen B/inder, die, wie 
W]~G~LIg betont, wohl eine kaum reversible Ver/~nderung des Muskels 
d~rstellen, gehSren zum Formenkreis der wachsartigen Degeneration 
und verdanken ihre Entstehung einer starken tetanischen Muskel- 
kontraktion (W~GELIZe). Ihre Darstellung gelingt naeh den tibliehen 
F/~rbemethoden, besonders deutlich treten sie aber bei der H/imatoxylin- 
f/~rbung naeh HmD~HAIZe und bei der Versilberungsmethode nach 
BIELSCt{OWSKY in Erseheinung. Sogenannte Muskelspiralen, spiralige 
ttomogenisierung der anisotropen Substanz, wie man sie namentlieh bei 
elektrischen Unf/illen, aber ebenfMls bei Muskelseh/iden aus anderer 

42* 
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Ursaehe findet (W~GELII~), liel~en sieh bei unseren F~llen selten naeh- 
weisen. •ber das Zustandekommen der homogenen Querb~nder naeh 
Tokp-Vergiftung kann man verschiedeiie Ansichteii ~ul~ern. Diese 
Ver~iiderungen finden sich, wie schon erw~hnt namentlich da, wo der 
Muskelschadenauch sonst ein besonders schwerer ist; da sie zum Formen- 
kreiS der wachsartigen Degeneration gehSren, so besteht Grund zur 
Annahme, da6 sie durch eine direkte Einflul~nahme des Giftes auf 
die Muskelfasern zustande kommen, in gleicher Weise wie die wachs- 

. artige Degeneration selbst. Da sie fiberdies ihre Entstehung einer 
tetanischen Kontraktion verdanken, so ist die Frage nach dem Vor- 
handenseiii und der  Ursaehe dieser Kontraktion zu beantworten. 
Wie schon erwghnt, fanden sich besonders viele Querb~nder in einem 
Zeitpunkte yon 21/2 Jahren nach der Vergiftung und nicht,  wie etwa 
zu erwarten, in den ersten Monaten naeh der Erkrankung. Kliniseh 
setzte die-~iuskelerkrankung n~tmlich mit heftigen, krampfartigen 
Sehmerzen in den Wadenmuskeln ein. Da uns indessen Excisions- 
material aus diesem Zeitpunkt, etwa 3--5 Wochen nach der Vergiftung 
fehlt, so ist eine Beurteilung nicht mSglich. Nach den spgrlichen Unter- 
suchungen aus der Frfihphase der Lghmung zu schliel~en, kommen sie 
in diesem Zeitpunkte nicht vor. In dem ersten zur Verftigung stehenden 
Excisionsstiick, 6Monate n a c h  der Vergiftung, waren keine Quer- 
b~nder naehwelsbar. Indessen  ist zu bet0nen, da~ die Patienten 
in den folgenden Jahren stets an Muskelspasmen, namentlich bei 
K~lteeinwirkullg, sowie bei Muskelanstrengung litten, Es ist nun durch- 
aus mSglieh, dal~ das Zustandekommen der hyalinen Querb~nder durch 
solehe iiberm~Bige, gewissermal~en tetanische Kontraktionen in ihrem 
Zustaiidekommen gefSrdert wurdeii. Es darf auch in Erw~gung ge- 
zogen werden, da6 die Elektrotherapie der geseh~digten Muskeln viel- 
leieht zur Bildung yon hyaliiien Querb~ndern Anlal~ gab.. Eines scheint 
ziemlich eindeutig festzustehen: 

Ohiie intakte nervSs-motorische Versorgung der Muske]fasern ent- 
stehen keine hyalinea Querbander. Auch dieser Befuiid bildet wiederum 
einen tiillweis auf die direkte Giftwirkung des Tokp auf die Muskel- 
J:asern, 

Schliel31ieh i s t  noch auf das Vorkommen yon Binnenlcernen hin- 
zuweisen. Binnenkerne in der Skeletmuskulatur kSniien unter ver- 
sehiedenen Bedingnngen festgestellt werden. Einmal kommen sie 
normalerweise iii d.en Fasern der embryonalen Skeletmuskulatur vor, 
verschwindeli beim Erwaehsenen und sind alsdanii normalerweise nut 
noch in den 'Fasern yon Muskelspindeln, die den embryonaleii Muskel- 
fasern Ilahestehen zu fin den, Unter pathologischeii Bedingungen kSnnen 
wit sie bei degenerativeI~ uiid regenerativen Prozessen erkenne!a; bei 
Degeneration als abbauende Zellen zur Beseitigung yon MUskelsehollen, 
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bei Regeneration als Myoblasten im Jugendstadium der regenerierten 
Faser. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, kann man solche Binnenkerne 
fast durehweg erkennen. Ia  den ersten Jahren nach der Vergiftung, 
namentlich im Bereiche yon  schollig zerfallenen Muskelfasern, in den 
spgteren Jahren als Myoblasten. Ein besonders eindriiekliches ]~ild 
yon Binnenkernen, denen sehr wahrseheinlieh sowohl abbauende als 
auch regenerative Eigenschaften zuk9mmen , finden wir in Abb. 14. 

Damit sind die degenerativen Vergnderungen an den Muskelfasern 
zusammenfassend besehrieben: die wachsartige Degeneration, der 
schollige und vaeuol~re Zerfall der Muskeifasern, die hyalinen Quer- 
b~nder, im Anhange dazu die Binnenkerne. 

Wenn man sich die ~eiehhaltigkeit der degenerativen Prozesse, 
namentlich auch das quantitative Ausmal~ der Ver~nderungen in den 
betroffenen Muskelbfindeln vor Augen fiihrt, so kommt man nicht um 
die Annahme herum, dab der Tokp direkt an den Muskelfasern angreift. 
Ver~nderungen der Skeletmuskulatur dieser Art, als Folge der Sch~di- 
gung des zentralen oder peripheren Neurons, sind unbekannt. Spgter- 
hin soll diese Ansieht durch die Mitteilung yon Tierexperimenten, welche 
unter ganz verschiedener Versuchsanordnung zu ghnlichen Muskel- 
ver~nderungen ffihrten, gestiitzt werden. Zun~chst kSnnen wir aus 
den qualitativen u n d  quantitativen Sch~tden an der Muskulatur d e r  
unteren Extremit~ten den Sehlul~ ziehen, dab das Tokp direkt an der 
Muskelfaser angreift, sie seh~digt oder verniehtet und damit weit- 
gehend funktionell aussehaltet. 

In kurzen Worten soll nunmehr die entziindliche Komponente des 
pathologischen Prozesses besehrieben werden. Der Grad der Entziin- 
dung ist stets die Resultante yon Konzentration des entziindungs- 
erregenden Stoffes und der Reaktionsfi~higkeit des Organismus. An 
der lgeaktionsf~higkeit des Organismus kann bei der Tokp-Vergiftung 
in keiner Weise gezweifelt werden, ist doeh das Allgemeinbefinden des 
Vergifteten, abgesehen vom akuten 'Stadium, nicht gesch~idigt. Hin- 
gegen kann man annehmen, dal~ das Tokp sowohl eine geringgradige 
entziindungserregende Wirkung besitzt, als iiberdies in sehr gering- 
gradiger Konzentration an Ort und Stelle einwirkt. Aus diesen beiden 
Griinden ist die entztindliche l%aktion bei der Tokp-Vergiftung. eine 
sehwache, im Bereiehe des Zerfalls der Muskelfasern eine leukocytgre, 
im Interstitium eine herdfSrmige ]ymphocyt~re. Der lymphocyt/~ren 
Reaktion kommt keinerlei Spezifit/it zu. Sie ist ]ediglich der Ausdruck 
des stattgehabten Gewel~szerfal]s und kann aus anderer Ursache in 
den mannigfaltigsten Orgaaen naehgewiesen werden. 

Auf eine ganz besondere entztindliche Reaktion, wie sie nur in 
einem Fal]e festgestellt werden konnte (Abb. 6), mSehte ich noeh 
hinweisen. Es handelt sieh um einen zentra]en Nekroseherd, umgeben 
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von Granulationsgewebe und myogenen l%iesenzellen. Es liegt kaum 
eine andere MSglichkeit vor, a l s  die Ann.ahme, da~ an dieser Stelle 
das Tckp in etwas grSBerer Konzentrat ion angeh~uft war und zur 
vollkommenen Nekrosc der betreffenden Geweb@artie ffihrte, was zur 
Granulationsgewebsbildung Antal~ gab. 

Auch dieser Herd bildet einen Hinweis auf' die direkte Giftwirkung 
des Tokp im Muskelgewebe. 

Die Atrophie spielt im Gesamtbild der Tokp-Vergiftung keine 
unbetr~chtliche l~olle. Zwar nieht deshalb, weil sic etwa in unserem 
Excisionsmaterial ein ganz besonders gro~es Ausmal3 erreicht, sondern 
aus dem Grunde, weil man sie in ganz verschiedenen Formen zu Gesicht 
bekommt und daraus wiederum Sehlfisse fiber den Meehanismus, 
fiber das Zustandekommen der Vergiftung ziehen kann. Wie aus 
Tabelle 2 ersiehtlieh, kann man zwisehen einer unregelmgfiigdn, auf  
einzclncn l%sern beschr~nkten Atrophic und einer mehr herdi6rmigen , 
sich auf kleine Muskelbfindel erstreekende Atrophie unterscheiden. 
Die unregelm~flige Atrophie ist vergesellschaftet mit den schweren 
regressiven Ver~nderungen im MuskeI in den ersten Jahren nach der 
Vergiftung,~ die herdfSrmige Atrophic t r i t t  n~mentl-ich im 3. Jahrc  
naeh der Vergiftung in Erseheimmg. 

Geradc aus der kritischen ~bersi'cht im Handbuct~artikel yon 
v. 1V[]~Y~BU~G fiber dieses Kapitel, erkennt man die Sehwierigkeiten 
in der Beurteilung des Prozesscs der Muskelatrcphie hinsichtlieh seiner 
Entstchung. Es scien einige wesentliche Punkte  der ans Arbeit yon 
v. MEYE~BURG angeffihrt, die uns als Richtlinic dienen kSnnen (zum 
Teil wSrtlich zitiert): 

Sehon allein die Unterseheidung zwisehen einfacher und degenera- 
t iver Atrophic bereitet Schwierigkeiten, da aueh bei der sog. ein- 
fachen Atrophic ohne gr6bere degenerative Veriinderungen an den 
feineren Muskelstrukturen, regressive Prozesse auftreten kSnnen. Ffir 
die praktische Bewertung in unseren F~llen kann man sich indessen 
auf den Standpunkt stellen, dal~" als unzweifeJhafte Voraussetzung bei 
der Tokp-Vergiftung ein toxischer Faktor  vdrliegt, der zur regressiven 
Ver~nderung am Muskel ffihrt. Es liegt somit wenigstens ffir eincn Tell 
der Muskelfasern, welehe' das Bild der Atrophie erkennen lassen, eine 
sog. degenerative Atrophie vor. 

W a s  nun den mikroskopischen Befund anbelangt, so mfissen nach 
den Ausffihrungen Yon v. MEYE~BCl~G folgende Punkte  berfieksiehtigt 
werden: 

Einmal mu] ausdriicklich betont werden, dab im allgemeinen ein 1Vfuskel 
in seinen verschiedenen Teilen verschiedene St~rkegrade yon Atrophie zeigt. 
Neben deutlich verschm~lerten Biindeln liegen noch gut erhaltene und auch inner- 
halb des einzelnen Biindels kann der Faserquerschnitt bedeutend wechseln, ja 
h~ufig finder man sogar deutlieh hypertrophische Fasern. Wiehtig ist ferner auch 
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die ganz selten fehlende Vermehrung der Sarkolemmkerne. Bei der einfachen 
Atrophie ist sie verh/~ltnism/illig st/~rker ausgebildet als bei der degenerativen. 
Die Kerne liegen hintereinander, oft zu langen B/~ndern oder Ketten vereinigt, 
deren Glieder sieh nicht oder nut sehwer abgrenzen lassen. Bei vollstandigem 
Untergang der eontraetilen Substanz werden Sarkolemmsehl~tuche gefunden, die 
nur noeh yon gewue erten Kernen und sp~trliehen Sark01emmresten ausgefiillt 
sind. Teilungsfiguren werden an den Kernen nieht gefunden; die Vermehrung er- 
folgt stets dutch Amitose. Be! den Kernen kann oft Verklumpung des Chromatins 
festgestellt werden. Die Ansicht von STIRS, nach weleher nur eine relative Ver- 
mehrung der Kerne, und diejenige yon R I c K ~  und ELL~B~CK, naeh welcher eine 
rein regressive Kernver~nderung vorliege, kann naeh v. M~:z~Bv~G nieht auf- 
rech~ erhalten werden. Es handelt sieh bel der Kernvermehrung bei Atrophie um 
einen Ansatz zur Regeneration, weleher allerdings meist nicht zur Auswirkung 
gelangt (v. MEY~BVRG). 

Bei den zu Atrophie fiihrenden Prozessen sind die Muskelspindeln ganz all- 
gemein als intakt befunden worden, l~ber das Verhalten der motorischen End- 
platte wird nichts ausgesagt. 

Bei der ~uskelatrophie kommen nach v. M ~ : z r ~ u ~  folgende Formen in 
Betraeht: 

I. Neu~vgene Muskelatrophie : 
a) Neurale Muskelatrophie. 
b) Spinale Muskelatrophie. 
c) Cerebrale 1Yfuskelatrophie. 

II. Niehtneurogene Muskelatrophie: 
a) Inaktivit~tsatrophie. 
b) Arthrogene Muskelatrophie. 
c) Myogene und tenogene Muskelatrophie: 

1. Aus ~uBeren Ursachen. 
2. Aus inneren (unbekannten) Ursachen. 

Die neurale Muskelatrophie nach Durehtrennung, Druckseh/~digung des 
Muskels oder des zugeh(irigen Nerven, ffihrt zu einer einfaehen Atrophie mit zu- 
nehmender Verschmi~lerung der.Fasern, bei bis zuletzt erhaltener Querstreifung 
und erheblieher Kernvermehrung sowie zunehmender Vermehrung des inter- 
stitiellen Bindegewebes. Beobachtungen yon gleiehzeitigen regressiven Veri~nde- 
rungen sind auf andere Krafikheitsprozesse zurfiekzuffihren. Naeh den Angaben 
yon KIRBY, EOINITZKI und CALISSA~O geht indessen trotz Nervendurehtrennung 
die Regenerationsfahigkeit dieser Muskeln nicht verloren, vorausgesetzt, dab den 
Muskeln eine Verletzung gesetzt wird. Immerhin diirfte dieser Regeneration 
naeh den Erfahrungen beim Menschen kaum eine grSl]ere Bedeutung zukommen, 
so da~ ffir pathologische Prozesse beim Menschen, die mit einfaeher Atrophie 
nach Nervenlasion einhergehen, keine auch nur nennenswerte Regeneration 
stattfindet. 

Von besondere r  B e d e u t u n g  fiir  die Beur t e i l ung  der  Muske lve rande -  
rungen  be i  de r  Tokp-Verg i f t ung  i s t  d ie  Muske la t roph ie  bei  En t z f i ndung  
u n d  Degene ra t i on  der  pe r iphe ren  Nerven .  Es  b i l de t  sich auch da  das  
B i ld  e iner  re inen  e infachen At roph ie ,  indessen  is t  sie oft  n i ch t  so aus-  
g e d e h n t  und  gleichm~t$ig, da  n i ch t  i m m e r  al le  F a s e r n  ira Ne rven  zu- 
gruncle gehen.  Neben  schmalen  s ieh t  m a n  oft  b re i te re  F a s e r n  ; m a n c h m a l  
s ind  Bi indel  yon  der  A t r o p h i e  befal len,  andere  verschont .  Das  Bi ld  

�9 i s t  e in  viel  bun te res .  F e r n e r  s ieh t  m a n  gle ichzei t ig  auch  h~uf ig  
ve rsch iedene  F o r m e n  y o n  Fase rdegene ra t i on ,  fe t t ige  und  kSrnige  
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.Degeheration, seltener wachsartige.  Es entwickelt  sich alsdann das Bild 
der degeneratiVen Atrophie.  Ftir das Zus tandekommen der Atrophie  
spiel~ auf  jeden Fall  die Inak~ivi~iit des Muskels die Hauptrol le .  Ein  
Hi l fsm0ment  ist forner eine begleitende KreislaufstSrung,  beruhend 
auf  e ine r  Sch~digung dor vegeta t iven  Fasern.  I n  allen F/~llen yon 
neuralor Atrophie  nach Intoxika~ion yon  Norven,  sei es bei Diphtherie,  
polyneur i t i s  odor chronischem Alkoholismus, bei denen die Muskel- 
atr0phie mi t  degenorat ive~ Faserver~nderungen einhergeht,  ist letztere 
wohl nicht eine Folge der Norvenerkrankung,  sondern als eine direkte  
Sch~digung au f  den Muskel zu werten, da die degenera~iven ~gor- 
i~nderungen auch bei nicht  a t rophischen Fasorn  zu erkennen sind. 

Set_zen wir nun den neurogenen MUskelatrophien noch die myogenen gegen- 
fiber, so ist das histol0gische ]~ild insofern ein etwas anderes, ~ls die Atrophie 
nicht entsprechend der Nervenversorgung eines Gebietes, sondern offenbar ganz 
w~hllos angeordnet ist. Jede Faser erkrankt einzeln fiir sieh. I)iese Entstehung 
kann man sowohl bei den aus /~ul]eren (Inaktivit/~t), wie namentlich den aus 
inneren Ursachen entstandenen Atrophien erkennen. Die Ver~nde~ungen in den 
/r treten ganz ungleichm~gig auf, man kann yon den leichtesten bis zu 
den schwersten Atrophien und namentlioh auch vollst~ndigen Schwund yon 
Muskelfas'ern feststellen. Von besonderem Interesse fiir uns, vergleichsweise 
mit der Lokal~sation der Tokp-Vergiftung, ist der h/~ufige Sitz der idiopathischen 
Muskeldystrophie in der Wade1~muskulatur yon Kindern. An Stelle der unter- 
gegangenen Skele~muskulatur wird im Inters~itium so reichiich Fe~tgewebe ge- 
bildet, dab eino Pseudohypertrophie zustande kommt. Nicht selten geht dem 
eigentlichen Stadium der A~rophie eine echte Muskelhypertrophie voraus, dio 
noch lange in Spuren erkennbar bleiben kann. Im histologischen Bride erkenn~ 
man nun oin buntes Gemisch yon Fasern mit vermindertem, vermehrtem oder 
normalem I)urehmesser. ~an  erkennt mit aller I)eutliehkeit, dal] jede Faser fiir 
sich erkrankt. An den Fasern bleibt die L~ngs- und Querstreifung gut erhalten; 
degenerative Muskelver~nderungen werden yon v. N~u als Yolge hinzu- 
~retender Erkrankungen gewertet, eine Ansieht, die vielleicht nieht allgemein 
g0teilt wird. Die Sarkolemmkerne sind vermehrt; die Kernvermehrung erfolg~ 
nieht nur an atrophischen, sondern aueh an den hypertrophisehen Fasern. Sehlieg- 
lieh wird noeh eine L/~ngsteilung der l~asern beobaehtet, die zu einer ausgedehnten 
Aufspaltung der ~uskulatur ffihrt, oft ohne ~eziehung zu den Kernvermehrungen, 
so dab es sieh kaum um einen regenerativen Prozel~ handelt, um so weniger als in 
s01ehen Fasern aueh vaeuol~re Degeneration vorkommt. Zu erw~hnen ist noeh, 
dab gerade bei diesen Fasern nieht nur Kernvermehrung am l~ande zustande 
kommt, sondern, worauf besonders S~A~CK hingewiesen hat, t~innenkerne auf- 
treten, die die Muskelfasern abbauen. 

Soweit die Ausfi ihrungen ,zon v. ~ E Y E N m ~  in seiner Monographie  
,,Die quergestreifte Nuskula~ur" .  

Stellen wir nun  den m i t  Atrophie  der Muskula~ur einhergehenden 
Muskelerkrankungen,  die mi t  A~rophie einhorgehenden Prozesse bei 
der Tokp-Vergif tung gegenfibor, so komm~ das histologisehe iBild 
zun~ehst  demjenigen der neuralen Atrophie  unzweifelhaft  am n~tehsten. " 
Aber  sehon die Minisehe Untersuchung  ergibt  mit  allor I )eut l iehkei t , .  

"daB d o r  Krankheitsprozel~ wesentlieh vom l~ilde einer reinen neuralen 
i 
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Atrophie abweieht. Und der histologisehe ]3efund seinerseits weist 
mit uller Deutliehkeit darauf lain, dab neben einer m6gliehen neurulen 
Komponente eine rein muskul/ire unzweifelhaft besteht, im Prinzipe 
wie ,bei der Alkoholintoxikation, worauf v. MEYE~BUeG hinweist. 
Kliniseh fund K. 3/[. WALTHA~D an den gel/ihmten Muskeln ausge- 
sproehene Atonie und rasehe Atrophie. Die Atrophie umfugt uber 
meistens nieht den gunzen Muskel in gleiehmggiger Weise. Die Unter- 
suehung der Motilitgt, der Sensibilitgt nnd der Reflexe zeitigte Ergeb- 
nisse, die an der Riehgigkeit der bisherigen Auffassung fiber den putho- 
genetisehen Meehunismus bei der Tokp-Vergift~ng Zweifel wueh werden 
lassen. Vier ]~efunde sind besonders uuffullend: 

1. Pulputoriseher gerund: In den gesehgdigten Muskeln treten 
derbe Strgnge auf, wie man sie bei neurogener Muskelutrophie in diesem 
Ausmag nieht finder. Bei Sehgdigung des Nerven utrophiert der Muskel 
gleiehmggig in seiner Gesumtheit, da mit den motorisehen Impulsen 
uueh die trophisehen Impulse uusfallen. 

2. Die Verteilung der Muskellghmung folgt in keiner weise den 
peripheren Innervutionsverhgltnissen. Aus allen Nervengebieten sind 
Muskelnl selten ulle, befallen. 

3. Besonders auffallend ist dus Fehlen oder Beinahefehlen yon 
Sensibilitgtsst6rungen, die im Gegensutz dazu bei Pol.yneuritis neben der 
)I0tilitgtsst6rung niemuls fehlen. 

4. Die Diskrepunz der elektrisehen ]3efunde des Nerven und des 
Muskels lussen sieh nur erklgren dutch die Anndhme, dab 

a) der Nerv normal ist, 
b) er mit normulen, auf den elektrisehen Stromstog veto Nerven 

aus mit einer Zuokung reagierenden Muskelfasern in Verbindung steht. 
Im Muskel uber miissen auger diesen normulen 3/Iuskelfasern noeh 
degenerierte Muskelfasern enthalten sein, denn sonst liege sieh die 
langsume Muskelkontrak~ion mit hohen Chronaxien nieht erkl~iren. 

Die myokinesigraphisehe Ganguntersuehung dutch tIerrn Professor 
SCJ~EaB ergibt eiri Bild, welches eine zentralnerv6se Sehadigung mit 
Sicherheit uussehliel3en liiGt. 

Aueh die Restitution der einzelnen 3{uskeln erfolgt nieht naeh 
Nervengebieten. 

Ausffihrliehes fiber die Klinik der Tokp-Vergiftung siehe bei 
K, M. WALTI~I~D. Diesen klinisehen l~eststellungen entspreehen nun 
aueh weitgehend die anutomischen Befunde. 

Wir huben oben durauf hingewiesen, dagsieh die Atrophie unter 
zwei ttuuptformen erkennen l~g~. Bei der unregelm/~Bigen Atrophie 
ist das Bild dergestallt, dab man, ~hnlich wie bei der idiopathisehen 
~uskeldystrophie, erkennen kann, dab jede Muskelfuser f~r sieh er- 
krankt. Ein gutes Beispiel bildet Abb. 11, in weleher zu erkennen 
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ist, wie die verschiedensten pathologischen Prozesse an den Muskel- 
fasern nebeneinander bestehen, Degeneration, I~,ypertrophie und Atro- 
phie sich wahllos folgen. Hier sind wir berechtigt, die Atrophie Ms 
direkte Folge des Muskelschadens anzusehen. Es handelt sich neben 
der Degeneration auch um einen toxisch bedi~gten Schwund des Sarko- 
plasmas. Da indessen das Fh/~nomen der Atrophie, abgesehen ~r einer 
direkt aul die Faser einwirkenden Noxe oder Seh/~digung im Sinne der 
prim~ren Maskelerkranku~g, auch rein dureh Inaktivit~t  zustande 
kommen kann, so kSnnte man sieh Vorstellen, dag in den toxiseh 
geseh~digten Bezirken Ms Begleiterscheinurg des Funktionsausfalles 
und der damit verbundenen Lahmu~g, die ~och erhaltenen Fasern 
einer rasehen Atrophie anheimfallen. In diesem" Zusammenhang muB 
noeh auf einen wichtigen Pankt in der pathegenetisehen Forsehnng 
der Tokp-Vergiftung eingegangen werden, der durch die Untersuehu~gen 
yon Bnoc~ and HOTTI~GE~ zur Diskussion gestellt worden ist. 

BLoc~ Vergiftete Kaninehen mit Tokp. Die Untersuehu~gen 
beziehen sieh auf das akute Stadium der Krankheit. In dieser Phase ~ 
der Krankheit fanden sie eine dutch Vitamin E giinstig zu beein- 
flussende Kreatinurie and eine I-Iemmui?g der Cholinesterase aus Serum, 
Gehirn and Leber, sowie die Hemmung 'einer t~eihe yon anderen Ester- 
assn. Von besonderem Interesse ist die Feststellu~g, dab die Cholin- 
esterase nicht nur dureh die Ortho-, sondern aueh durch die Meta- 
verbindung, die ffir den ~ensehen vSllig ungiftig ist, erfolgt. Bei dieser 
Versuehsanordnung traten bei den Kaninehen nut in den seltensten 
Fs L~hmu~gen auf. Die Fermentbloekieru~g tritt indessen sehon 
bei leiehtesten Krankheitsf~llen als charakteristisches Symptom auf 
und tiberdauert die anderen Krankheitssympt0me zuweilen large. 
Da die Cholinesterase den Auf- and Abbau des fiir die neuro-muskul~re 
Ubertragung Wiehtigen Acetylcholins regelt, ~r die Autoren 
den Sitz bzw. Angriffspunkt des Tokp im 3s in die motorisehe 
Endplatte. Naeh dieser Auffassung mtigte man eigentlieh eine elekti~ce 
S eh~digung der motorisehen Endplatte im anatomiselaen Bild erwarten; 
dab dem nicht so ist, geht aus unseren bisherigen Sehilderungen hervor. 
~ber den neuro-muskul~ren Apparat werden wit im n~ehsten Absehnitt 
berichten. Was indessen an der ge~uBerten ttypothese Zweifel erregt, 
ist dieser Umstand, dag die atoxisehe Metaverbindung dieselbe Ferment- 
hemmung hervorruft wie die toxisehe Orthoverbindung. Nach diesem 
Befund seheint immerhin der Sehlug gereehtfertigt, dag die in Vitro 
nachgewiesene Hemmmig der Cholinesterase mit einer Funktions- 
seh/~digung des lebenden Muskels in keinem urs~tchlichen Zusammen. 
hange steht und weder fiir den degenerativen ProzeB an den Muskel- 
fasern noch' fiir die Muskelatrophie verantwortlieh gemaeht werden 
kann. 
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Xeben der unregelmgl~igen Atrophie muskulgren Ursprungs ist 
,nun ,noch eine mehr herdfSrmige zu erwgh,nen. Sie tritt  namentlioh 
in den sehr spgten Stadien naeh der Vergiftung in Erseheinung. Dieses 
Bild yon bfindelweise angeordneten atrophischen Fasem und stark 
gewucherten Sarkolemmkernen mit sehr stark verklumpten K, ernen 
entspricht der Form der neurMen Atrophie, fiber deren Zustande- 
kommen die Ausfiihrungen veil v. M~YE~BU~a Auskunft geben. 
Immerhin treten aueh da noch degenerative Prozesse an den Muskel- 
fasern gleiehzeitig in Ersoheinung: schollig zerfMlene Muskelfasern, 
an welche gewucherte, verklumpte, pyknotisehe Sarkolemmkerne 
angelagert sind. Nach diesem Bilde kSnnte mare sieh auoh vorstellen, 
dab die atrophischen Fasern toxiseh derart gesehttdigt sind, dM3 eine 
Regeneration nicht mehr mSglieh is{, somit auch hier eine primgr 
myogene Atrophie vorliegen kSnnte. 

Hypertrophie ist im grol~en und ganzen nur spgrlieh zu erkennen. 
Es handel{ sich lediglieh um eine mikroskopisehe Diagnose, indem 
neben normal breiten und sohmMen Fasern auch sehr breite mit guter 
oder undeutlicher Querstreifung vorkommen. Auch dieses Vorkommnis 
beweist eine gute Muskelinnervation. 

Regeneration spielt im Gesehehen der Tokp-Vergiftung eine sehr 
wiohtige Rolle. Es gehSrt :mit zum Wesen der Tokp-Vergiftung, der 
Apiolvergiftung, dal3 der Prozel~ ein sehr lange dauernder ist und nach 
Ablaut yon Jahren in der Regel zur Heilung ffihrt. Bu~L~u hat schon 
eindriieklich darauf hingewiesen, dab der Heilungsproze8 bei der Tokp- 
Vergiftung ein sehr lange dauernder ist, und dab Jahre verstreichen 
k6n,nen, bis letzte L~hmungserscheinungen versehwunden sind. Ein 
gleiches gilt nun anscheinend auch ffir die im Milit~rdienst aufgetretenen 
Tokp-Vergiftungen. Die Regeneration setzt quantitativ gemessen sehr 
langsam ein, obwohl sie schon ein hMbes Jahr nach der Vergiftung 
histologisch festgestellt werden kon,nte. St~rkere l~egeneration ist 
indessen erst 21/2 Jahre nach der Vergiftung in Erscheinung getreten, 
die sfErkste konnte in diesem FMle 3 Jahre und 8 Monate nach der 
Vergiftung festgestellt werden. Was diesen letzten Fall mit besonders 
starker Regeneration von Muskelfasern von den anderen F~llen aus- 
zeiehnet, das ist die starke GefEBneubildung im Bereiche der Regenera- 
tion, das Auftreten einer vascul~ren Komponente, die eine bessere 
Durchblutung der gesch~digten Muskelpartien zur Folge hat, mit 
besserer Aussicht auf Abheilung der Krankheit. 

Die Regeneration erfolgt sowohl nach dem embryonMen Typus 
aus gewucherten Sarkolemmkernen in ~r unter Bildung 
yon Riesenkernen zum Aufbau neuer Fasern, tells durch Sprossung. 
Sprossungsbilder konnten wiederholt festgestellt werden (Abb. 4). DaB 
im Regenerat wiederum degenerative Prozesse in Erseheinung treten 
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kSnnen, beweist einerseits, dal~ die toxische Beeinflussung der ?r 
laser noch Jahre  naeh der Vergiftung wirksam ist und andererseits viel- 
leicht gerade, waruln der ]:IeihmgsprozeB so langsam vonstat ten geht. 

Die geschilderte l~egeneration ist nan ganz anders zu bewerten 
als diejenige, die sieh im Sinne yon KIRBY an einer dllrehschnittenen 
Muskelfaser naeh Durehtrenmmg des zufiihrenden Nerven entwickelt. 
Liegt eine neurogene Muskel]ahmun~ vet  mit hochgradiger einfacher 
oder degenerativer Atrolohie, so ist eine zur t~estitution ftihrende oder 
nut  ann~thernd verwertbare Regeneration nicht nlehr mSglich. Desha]b 
kann man wohl mit Recht  die Ansicht auBern, dab die bei der Tokp- 
Vergiftung mit d e n  Jahren stets st/~rker in  Erseheinung tretende 
Regeneration fiir eine weitgehend intakte Motorik lmd Trophik der 
betroffenen Muskelfasern slorieht. Gerade diese im allgemeinen un- 
gebroehene l%generationskraft der Mttskelfasern ist es, die uns immer 
n o e h  zur t toffnnng AnlaB gibt, dab endlich eine Hei]ung der Yer -  
gifteten zustande kommt. 

SchlieBlich ist der Zustand des peripheren Nervensystems, des neuro- 
muskularen Apparates in den excidierten Mtlske]stiieken zn beslorechen. 
Ein ganz besonderes Augenmerk wllrde dem peripheren Nervensystem 
in den exeidierten Muskelstficken nnd den nervSsen Endappara ten  ge- 
sehenkt. Ihre Untersuchung ist reeht miihevo]l und bietet  in der Be- 
urteilung nicht geringe Schwierigkeiten. Immerhin konnte mit der 
Fettf/~rbung (Sehar]aeh), mit der SPIELMEYEI~sehen Markscheiden- 
f~rbung sowie mit der BI]~LsoHowsXYsehen Silbermethode, insbesondere 
in der Modifikation yon GI~OS-SCHuLTZE, eine grebe Zahl yon ]3efunden 
erhoben werden and ebenso anKontrol lpraparaten am normalenMuskel. 
Mit diesen Methoden waren wir nun in der Lage, wie aus Tabe]le 2 
ersi'ehtlich ist, festzustellen, dab das loeriiohere Nervensystem in den 
excidier ten Muskelstiieken weitgehend normal war. Fanden sich an 
einzelnen intramusklfl~Lren NerVen~sten degenerative Ver/~nderungen, 
so waren neben diesen stets aueh norma]e Nervenbiindel zu erkennen. 
Die motorisehen und sensorischen Endaloparate zeigten eine normale 
Struktur .  

Was die pathologischen Ver~nderungen in den kleinen Nerven 
anbe]angt, so fanden sich in einzelnen etwas vermehrte,  gewtteherte 
Seheidenzellen; in einem einzigen l%lle konnte an einem Nervenbiindel 
die Andeutung yon Zerfall einer Nervenfaser mit Myelinkuge]n beob- 
aehtet  werden. H i e r  nnd da land sich 5delnatSse Durehtr~nkung 
oder Bindegewebezunahme in kleinen Nervenbiindeln, and alsdann 
zaweilen eine Verminderung der Zahl der Aehseney]inder. Diese Yer- 
~ndertmgen sind nan verg]eichsweise mit den tiberwiegend als normal 
befundenen Ner~/enbiindeln als geringgradig zu bezeiehnen. In den 
intakten Nervenbiindeln ~tllt, wie es der Norm entsprickt, der starke 
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Weehsel in der Dieke der einzelnen Nervenfasernanf (motorisehe und 
sensible Fasern), sowie aueh die starke Misehung yon markhaltigen 
und marklosen Nervenfasern. Es weist tins indessen gerade dieser 
Befund auf die weitgehend intakte motorisehe, sensible und sympatbi- 
sehe Innervation der Muskelstfieke hin. 

Aus den Studien yon IWAN~tCA fiber die motorisehen Nerven- 
endigungen im Skeletmuskel geht reeht deutlieh die Sehwierigkeit 
in der Beurteilung dieser Gebilde hervor. Soweit mein Material einen 
Sehlul~ zul~Bt, konnte an ihnen kein pathologiseher Befund erhoben 
werden. ]~s deekt sieh somit unser Befund mit demjenigen yon t~OGEI~S, 
Pal"tEN.EIdeR und Go~,mmsc~, die auf experimentellem Wege eine 
prim~re 5fuskeldystrophie ohne krankhafte Yer/*nderungen an den 
peripheren Nerven bzw. den Endpla~ten feststellen konnten. 

Gerade was die Beurteihmg des Nervensystems bei der Tokp- 
Vergiftung anbelangt, so sind unsere Untersuehungen insofern nieht 
vollst~ndig, als nns, abgesehen yon einem etwas gr68eren Nerven 
(Tabelle 1, Nr. 18), der normal war, keine grSl?eren Nervenst~mme und 
aueh das Zentralnervensystem nieht zur Verffigung standen. Immerhin 
kann angefiihrt werden, dab im Tierexperiment Ss~ITJ~ Und LILLIE, 
G~oss und G~ossE sowie Lfi:eI-IY bei tokp-vergifteten Hunden bei 
etwas ]-angerer Dauer der L/~hml{ng weder im zentralen noeh im peri- 
pheren Nervensystem eharakteristisehe L~tsionen feststellen konnteyb 
noeh aueh ieh selbst bei zwei jungen Hunden mit Tokp-Vergiftung. In 
der gleiehen l~iehtung der weitgehenden intaktheit des peripheren und 
zentralen Nervensystems deutet auch das Ergebnis der klinisehen Unter- 
suehung der Vergifteten bin, das, wig erw~hnt, weder auf einen neuri- 
tisehen oder zentralnervOs bedingten pathologischen Prozefi hinweist. 

So k6mren wir denn als Ergebnis der Untersuehung des peripheren 
Nervensystems und der nervSsen Endapparate in den exeidiertenMuskel- 
stfieken bei aller Zurfiekhaltung die Ansieht ~uSern, dal3 bei der Tokp- 
Vergiftung das Nervensystem im Sp~tstadium weitgehend intakt bleibt. 
Treten an ibm krankhafte Veri~nderungen auf, so bleiben sie im Bereiehe 
der geseh~digten Muskulatur. Es erkranken einzelne kleinste intra- 
muskul~re Nervenb/indel, vielleieht als Folge einer direkten Intoxikation 
oder sekund/~r naeh prim~rer Sch~tdigung der Muskelfasernund den 
sieh daran ansehliel~enden Abbauprozessen (entzfindliehes {)dem). 

Es besteht somit durehaus die M6gliehkeit, dab eine herdf6rmJge 
Atropl)ie im Muskel als Folge einer intramuskulgren Nervenliision 
zustande kommen kann. 

Indessen ist eines aus den Untersuehungen klar hervorgegangen, 
n~mlieh, dab die Vergnderungen am peripheren Nervensystem in ihrem 
Ausmal3 hinter denjenigen am Muskel selbst weir zurfiekstehen. I)es- 
halb atteh das Erhaltenbleiben der t~egenerationsfiihigkeit der Muskeln. 
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Zum Schlusse sel noch erw/~hnt, daB, wo das Muskelgewebe atro. 
phisch ist, das interstitiam zunimmt, und auch da im Bindegewebe, 
wenn auch in m/~Ngem Umfange, Fettgewebe gebildet wird. 

So kann man denn den Prozeg der Tokp-Vergiftung im Sp/~t- 
stadium' nach Ablauf yon etwa 6 Nonaten als rein 5rtlichen, in der 
Muskulatur lokalisierten b ezeichnen. In erster Linie erkrankt die 
Muskula~ur, gelegentlieh such ein im Muskel gelegenes Nervenbiindel. 
Degeneration, Atr0phie und Regeneration in buntem Wechsel, charak- 
terisieren den pathologischen ProzeB. 

Um die Pathogenese der Tokp-Vergiftung auf mSg]ichst breiter 
Grundlage beurteilen Zu kSnnen, sei nunmehr auf eine Anzahl yon Tier- 
experimenten amerikanischer Autoren hingewiesen, denen es gelungen 
ist, auf dem Wege der Mangelern/~hrung schwerste Muskelsch/~den, 
ghnlich denen bei Tokp-Vergiftung, zu erzeugen. 

GOETTSCH und PAPPENHEIME~ stiegen beim Stadium der Gewebs- 
seh~den nach Vitamin-E-Mangel auf Ver/~nderungen in der Skelet- 
muskulatur DaB der Vitamin-E-Mangel sieh nicht nur an den Keim- 
driisen in ungiinstigem Sinne auswirkt, war schon 1/~ngere Zeit bekannt. 
Ausgedehnte Untersuchungen yon ZIMMER~A~N sowie yon EINA~SON 
und RmGSTED lassen erkennen, dag eine weitgehende Schadigung des 
peripheren and zentralen Nervensystems, /~hnlich wie bei Vitamin-B 1- 
Mange] auftteten kann. l)berdies weisen EI~x~so~ und I~mGSTED auf 
die Sch~digungen der quergestreiften Muskulatur hin, worauf wit noch 
kurz zu spreehen kommen werden. 

GOETTSCH und 1)APPENttEII~RR fiitterten Tiere mit Normalkost 
minus Vitamin E, indem sie naeh WADELL und STENBOCK die Nahrung 
mit atherischer LOsung yon Eisenchlorid auszogen. Es zeigte sich als- 
dann, dab trotz Zufiigens yon Vitamin E in ausreichender 1Vfenge zu 
dieser Kost, die Versuehstiere an sehweren Veranderungen der Skelet- 
muskulatur erkrankten. Die Versuchstiere lVfeerschweinchen 
erhie]ten yore 21. Lebenstag an nach EntwOhnung die angeffihrte 
Diat Nr. ]3 mit Sa]at ad libitum und Orangensaft. l0 Tage spater 
wurde die Beigabe yore SMat wegge]assen. Bis zu 400 g Gewieht zeigten 
die Tiere norma]es Wachstum. Dann erfolgte ein Gewichtsstop, b e i  
den Diat-Nr.-13-Tieren, verbunden mit Sehwache, darauf ein rapider 
Gewichtssturz und Exi tus . 'Die  durchschnittliehe Dauer der ~ber-~ 
]ebensperiode bei dieser Kost betragt 90 Tage, mit groBen Sehwan.. 
kungen zwischen 35 und 218Tagen. Der Oestrus bei den weiblichen 
Tieren war normal, die Hoden zeigten keinerlei patho]ogische Ver- 
anderungen. Schon allein aus diesen letzteren Befunden laBt sich der 
SehluB ziehen, dab der Muskelsehaden nicht eine Folge eines Vitamin-E- 
Mange]s darstellt. 
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Bei der Sektion zeigten sich die Skeletmuske]n schon inakro- 
skopiseh betraehtet als schwer gesch~digt, yon gelber Farbe mit triiber 
Schnittfl~che. Abgesehen yon terminalen Pneumonien und gelegent- 
licher Leberverfettung, konnten sonst kei~e p~thologisehen Befunde 
erhoben werden. 

Die mikroskopisehe Untersuehung der Stature- nnd Extremitgten- 
muskulatur ergab zungehst eine ausgedehnte ZENKEI~sche Degenera- 
tion, sodann eine reaktive Vermehrung der Sarkolemmkerne nnd regene- 
rative Prozesse. Im Spgtstadium erinnerte das Bild an eine progressive 
Muskeldystrophie. In den mehr chronisch ver]aufenden Fallen waren 
atrophische Muskelfasern oft dureh vermehrtes Binde- und Fettgewebe 
auseinandergesprengt. Am gesamten Nervensystem lieBen sieh keine " 
pathologisehen Vergnderungen nachweisen, insbesondere die intra- 
muskulgren Nerven erwiesen sieh als normal. In weiteren Arbeiten 
zeigten I~OGEtLS, PAI'PENHEIMEI~ and GOETTSGR sowie CHot~ und 
DOLKART, daI3 bei dieser prim~ren alimentSren Muske]dystrophie die 
peripheren Nerven ira Muskel sowie nament]ich die motorisehen End- 
pl~tten vollkommen normal bleiben. 

1Xach GOETTSCI~ nnd PAPPE~HEIMEI~ entstehen diese Maskel- 
vergnderungen weder als Hungerfolge noch als Folge interkurrenter 
Infektionskrankheiten, noeh Ms Begleiterseheinung yon l~achitis, 
sondern durch einen noch unbekannten Faktor. 

Im Blute dieser Tiere fanden ]~ORGULIS nnd SI'E~eE~ Cholesterin 
und Lipoidphosphor vermehrt, Zueker, 1Viilchs~ure, tot~ler und gel6ster 
Phosphor verhielten sich normal. In der Muskulgtur ]ie~ sieh eine 
starke Verminderung des Glykogens, proportional zur Starke der 
Degeneration, desgleichen des Kregtinins, feststel]en: Cholesterin war 
in allen F~llen in der Musku]atur stark vermehrt. 

In jiingster Zeit konnten alsdann WAI~CER und Dt~INK}IOUS an 
Hunden mit Gallenfisteln, die normal ern~hrt waren, eine hochgradige 
Muskeldystrophie erzeugen, ghn]ich derjenigen, wie sie GOETTSCH 
and PA~PE~EIMER besehrieben hatten. Aueh diese Autoren fanden 
das intramuskul~re Nervensystem, sowie die motorisehen Endplatten 
vollkommen intakt. 

Diese Versuche zeigen uns an, dal~ bestimmte lXToxen direkt am 
Skeletmuske] angreifen und diesen in schwerster Weise sehgdigen 
kSnnen. Ist diese Erkenntnis an und fiir sich nieht neu - -  wachs- 
artige Degeneration der Skeletmusknlatur bei akuten Infektions- 
krankheiten wie Typhus, Diphtherie und Grippe ~ ,  so zeigen uns 
diese Experimente, dal3 gewisse Gifte, deren genaue ehemisehe Zu- 
sammensetzung nns noch nieht bekannt ist, imstande sind, ausge. 
dehnte Muskelsehgden zu verursaehen. Zu diesen Giften reehnen 
wahrseheinlieh aneh Stoffwechselgifte, was fiir die Experimente yon 
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GOWTTSC~ nnd PAPPENtIEIM]~I~ wohl angenommen werden muB. Es 
bilden somit diese Stoffe gewissermaBen eine Parallele zum Tokp, 
Ms ehemiseh wohl definierter Substanz mit direkter, fast elektiver 
Sehadigung der quergestreiften Mnskulatur. 

Aus der lVIonographie yon EINA~SOlV und 1%NGSTED ist ersiehtlieh~ 
dab Vitamin-E-Mangel ebenfalls zu Sehadigungen der quergestreiften 
Muskulatur fiihrt, Indessen sind die 'u wesentlieh yon 
denen versehieden, wie man sie bei der Tokp-Vergiftung feststellen 
kann. Im Vordergrunde der Veranderungen steht die neurogene Atro- 
phie, wahrend eine direkte tleeintraehtigung der quergestreiften 
Muskulatur, ein direkter Muskelsehaden mit wachsartiger und vacuolarer 
Degeneration nur in geringerem Umfange festgestellt werden kann. 
Naeh EINARSON and I%INGSTED besteht die hauptsaehliehste Maskel- 
veranderung in Muske]atrophie aus spinaler Ursache. Indessen ent- 
stehen immerhin Verandemngen, die an das Bild einer Muskeldystrophie 
einer myogenen Muskelatrophie erinnern. Es handelt sieh also um ein 
gemischtes Bild, in we]ehem die neurogene fiber die muskulare I(om- 
ponente fiberwiegt. 

Im AnsehluB an diese Ausffihrungen ergibt sieh nunmehr die 
MSg]ichkeit, die Pathogenese der TOklS-Vergiftung zu diskutieren. 
Die beobachteten Befunde am Mensehen, sowie im Tierexperiment, 
gewahren uns auBerdem einen Einb]iek in den Yer]auf der Tokp- 
Yergiftung. 

Aus allen diesen Erfahrnngen muB der SehluB gezogen werden, 
dab sieh das Tokp naeh der l%sorption zunachst in der glatten Mus- 
kulatur des Darmes festsetzt (GRoss und G~oss]~), in ihr kolikartige 
Kontraktionen verursaeht, gleiehzeitig eine Hyperamie und Blu.tungen, 
namentlieh in den Sehleimhauten im Bereiche der Resorption des 
Giftes (Darmtraetus), sowie im Bereiehe der Ausseheidung (Urogenital- 
traetus), veranlaltt. Diese erste Einwirkung des Tokp ist indessen sehr 
fliiehtig, und die krankhaften Veranderungen versehwinden in kurzer 
Zeit. 

Ffir die Pathogenese der weiteren Giftwirkung ist nun die Latenz- 
zeit zwischen Aufnahme. des Giftes und Erkrankung des Nerven- 
systems, sowie der Skeletmuskulatur yon grSgtem Interesse. Was 
wahrend dieser Latenzzeit gesehieht ist nieht genau bekannt. U b e r  
die Verteilung des Tokp im KSrper sind wir nut dureh ein Experiment 
yon G~oss und G~oss]~ unterriehtet, in welchem der Organgelxalt 
an Tokp 3 Tage naeh subeutaner Inj ektion des Giftes untersueht wurde. 
-Es ware indessen yon groBer Bedeutung fiir die Erklarung des Wirkungs- 
mechanismus der Substanz, wenn wir ihre Yerteilung zur Zeit des Ein- 
setzens der lV~uskellahmungen und alsdann auch ira Spatstadium der 
Krankheit kennen wfirden. Solehe Versuehe fehlen zur Zeit.i ' 
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An Hand der morphologischen Befunde ergibt sieh, dal~ das Tokp 
sowohl das zentrale and periphere l~ervensystem, wie aneh die quer- 
gestreifte Ske]etmuskulatur beeintr/tehtigt. Indessen ist die Einwir- 
kungsdauer bet~rteilt durch den Kliniker, sowie an Hand des patho: 
logisehen Gewebsbildes eine ganz verschieden ]ange. 

Aus den Experimenten yon SMITH nnd LILLI]~, Gl~oss and Gt~0SSE , 
sowie Li~THY, geht eindeutig hervor, dab die Einwirkang des Tokp 
auf das zentrale und periphere Nervensystem ebenfalls eine verh/tltnis- 
m~tf3ig kurzdauernde ist. Aber aueh die krankhaften Ver/s 
am l~ervensystem lassen erkennen, dal~ die Giftwirkung dase]bst 
nicht zu tiefgreifenden Einwirkungen ffihrt. In recht gleichm~l~iger 
Weise fanden die Autoren sowohl beim Mensehen als auch im Tier- 
experiment in der Friihphase der L~hmungen am Zentralnervensystem, 
vorwiegend an den motorischen Ganglienzellen der VorderhSrner des 
t%iiekenmarkes, se]ten an Ganglienzellen in der Medulla oblongata 
und im Bereiche der Kerne in der Umgebung des 3. Ventrikels Schwel. 
lung mit Tigrolyse, exzentrisehe Lagerung des Kernes, so~-ie fein- 
tropfige Verfettung des Cytoplasmas. Eine reaktive Sehwellung und 
Vermehrnng der Trabantzellen kommt anscheinend nieht zustande, 
und an den yon SMITH and LILLIE abgebildeten, geseh~idigten Ganglien- 
zellen kann man erkennen, dal~ die krankhaften Ver/inderungen etwa 
der akuten Schwe]hmg im Sinne yon NISSL entspreehen. In dieser 
Weise deeken sieh der k]inisehe Befund und das pathologiseh- 
anatomisehe Bild, indem die Beeintrgehtigtmg der zentra]-motorischen 
Innervation verh/iltnism/il~ig rasch schwindet, was einer auch im Tier, 
experiment rasch wiederkehrenden Intaktheit der motorischen Ganglien- 
~elten der Vorderh5rner des Rfiekenmarkes entsprieht (S~ITg nnd 
LILLIE, GROSS and G~oss~, Li~THY und B. WALT!4A~D). 

Was nun die Loka]isation des krankhaften Prozesses im peripheren 
Nerve n anbelangt, so bes~eht kein Zweife], da~ aueh in diesem Absehnitt 
des Nervensystems in der Friihphase der L~hmungen eine Sch~digung 
mit Zerfall der Markseheiden zustande kommt. Wenn man den An- 
gaben yon SMITH und LILH]~ fo]gt, so bleiben anseheinend die Aehsen- 
cylinder in der RegeI intakt, GOODALE und HUMFH~YS berichten yon 
gelegentlicher fusiformer Auftreibung der Aehseneylinder. Wenn man 
die Versuehsprotoko]le genauer durchsieht,.so ist in der ]%egel der Zu~ 
stand der peripheren Nerven nach dem Ausfall der MAl~Cl~l-Me%hode 
beurtei]t. Wenn aueh diese ?~[ethode etwas einseitig ist and mit ihr 
nur gewisse morphologisehe Ver/~nderungen am peripheren Nerven naeh- 
gewiesen werden kSnnen, so wurde immerhin festgestellt, dal3 mit zu- 
nehmender Dauer der Vergifttmg die pathologisehen Ver~nderangen 
an den Nerven schwinden, wie das namentlieh aueh in dem sehr sorg- 
fgltig antersuch~en Falle yon Lii~x{Y zum A~sdruek kam. Li~T~Y 

u Archiv.  ]~d. 316. 43 
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land sowohl im zentralen wie im loeripheren Nervensystem hier und da. 
vereinzelte Fettk6rnehenzellen, indessen konnten die histologischen 
Yer/~nderungen in der nerv6sen Substanz, die ausgedehnten L~hmungen 
des I-Iundes in gar keiner Weise erkli~ren. In gleicher Weise lieBen sieh 
auch bei den Yersuchstieren-con GRoss and GI~OSSE trotz bestehender 
L~hmungen, sowie bei den yon mir Init Tokp vergifteten zwei Hunden 
keine pathologischen Ver~nderungen am zentralen und loeripheren �9 
Nervensystem festste]len. 

Dieses Ergebnis berechtigt zum SchluB, dal~ die degenerativen 
Ver~nderungen an den peripheren Nerven und an den Wurzeln eben- 
falls voriibergehende sind, und dab sieh sowohl das zentrale wie das 
periphere Nervensystem schon nach relativ kurzer Zeit weitgehen d 
erholen, was auch den klinischen Befund der ziemlieh raschen Wieder- 
kehr der Reflexe entspricht. 

Dessen ungeachtet bleiben die L~Lhmungen bestehen. 

Dank der fortgesetzten Untersuchungen der quergestreiften Mus- 
kulatur bei der Tokp-Vergiftung ist es gelungen, das histologisehe 
Bild der Sp~tphase der Li~hmungen festzulegen. 

VeranlaBt durch eine Yermutung yon K. M. WALT~AI~D, weleher 
aus dem Verhal~en der gel/~hlnten Muskeln bei der klinischen Unter- 
suchung sehloB, dal~ die L~hmungen im Sp~tstadium der Tokp nicht 
rein neurogener Genese sein kSnnten, sondern aueh myogener Natur 
sein mtil~ten, wurde aus den Muskelgebieten der geschi~digten unteren 
Extremiti~ten Stficke exeidiert und einer eingehenden histologischen 
Untersuchung unterworfen, die in voller Ubereinstimmung mit' den 
klinischen Feststellungen das Bestehen eines primKren ausgedehnten 
~uskelsehadens aufdeekte. Es ist eingehend gesehildert worden, wie 
sich nebeneinander die verschiedensten Formen yon degenerativen Ver- 
i~nderungen, in der Skeletmuskulatur naehweisen lassen, wie sieh der 
krankhafte Prozel3 im Laufe der Jahre noch steigert und erst im 3. Jahre: 
nach der Vergiftung naeh und nach die Regeneration die degenerativen 
Veri~nderungen quantitativ in den Hin~ergrund dri~ngt. Die Muskel- 
atrophie, die auch iin Spi~tstadium der L~hmungen in Erseheinung tritt,. 
ist teils myogener, wahrscheinlich aueh teils neurogener Natur. Die 
pathologisehen Veriinderungen an einzelnen kleinen peripheren intra- 
muskul~ren Nervengsten, welche fiir die neurogene Atrophie verant- 
wortlich gemacht werden kSnnen, treten indessen an Bedeutung fiir 
die Beurteilung der Ursaehe der L~hmungen im Spi~tstadium der Ver- 
giftung welt hinter den prim/~ren Muskelschaden zuriick. 

Auf Grund dieser l%stste]lungen ist es nun versti~ndlich, warum 
die Heilung naeh der Tokp-Vergiftung eine solange Zeit erfordert,. 
warum die Arbeitsunfi~higkeit so lange andauert. 
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Gastro-intestinMe und nervSse Phase der Tokp-Vergiftung sind 
sehr kurz bzw. relativ kurz; die muskul/~re Phase, welehe gleiehzeitig 
mit der nerv6sen Phase als Frfihphase der L&hmungen einsetzt, kann 
jahrelang dauern und ist die Ursaehe der Spfitphase der Lghmungen. 
Auf Grund der in der Literatur niedergelegten Befunde (BTJ~L~Y), 
sowie dem Ergebnis der Muskeluntersuehungen bei den 1940 mit Tokp 
vergifteten Soldaten ist zu erwarten, dab im Laufe der n~ehsten Jahre 
sich der krankhafte ProzeB an der Muskulatur noeh wesentlieh bessern 
wird. 

Uber den Wirkungsmeehanismus des Tokp ist niehts sieheres 
bekannt. S~IT~ hat die Latenzperiode zwischen Giftanfnahme und 
Einsetzen der neuro-muskuliiren Sch/~den durch die Annahme zu er- 
kls versueht, dag vielleicht das Orthokresol die sch~dliehe Substanz 
sei and dal3 das im Nervensystem lokalisierte Tokp dureh Enzyme 
in situ allmahlieh zu Orthokresol hydrolysiert werde. Indessen 
handelt es sieh bei dieser Annahme um eine reine Vermntung. Dag 
die pathologisehe Beeinflussung der motorisehen Endplatte ira 
~Iuskel im Sinne yon Bnoc~ und HOTTI~GE~ MS Sitz des krankheits- 
auslSsenden Prozesses nieht in Frage kommt, ist schon besprochen 
worden. Aueh hinsiehtlieh der Verteilung des Tokp im KSrper, nament- 
lich in den spgteren Stadien der Krankheit sind wir, wie schon erw/thnt, 
gar nicht nnterriehtet. Doeh mul3 wohl angenommen werden, dal3 das 
Tokp jahrelang im Organismus festgehMten, in Spuren seine sehgdliehe 
Wirkung zun~chst auf das Nervensystem, zur gleiehen Zeit, abet yon 
unvergleiehlich ]~ngerer Dauer auf die Skeletmuskulatur ausfibt. 
Dabei ist die ttauptlokalisation in der iVluskulatur, naeh den Erfah- 
rungen von X. IVI. WALT~IARD in denjenigen Muskeln zu finden, die vie] 
beansprueht und zugleieh ant weitesten yon der Zirkulation entfernt 
sind (Extremit/~tenmuskulatur, insbesondere die Plantarnmskulatur). 

Aueh der Vergleieh mit prim~tren Mnskelerkrankungen aus anderer 
Ursaehe, den ern/~hrungsbedingten myogenen Dystrophien (Go~TTSC~ 
und PAPSEZ~EI~E~), den bakterio-toxiseh und dutch ]~litzschlag 
bedingten, sowie den dureh Erbfaktoren bedingten idiopathischen 
~[uskeldystrophien zeigt uns, dag im wesentliehen stets eine primate 
1V[uskelvergnderung in weitgehender Unabhfingigkeit veto Nerven- 
system zustande kommt. Bei der Tokp-Vergiftung besteht nun aber 
insofern eine Beziehung zum Nervensystem, als dieses in der Frfihphase 
der L/~hmungen ebenfalls vortibergehend miterkrankt und auch im 
Spgtstadium der L~thmungen, wenn aueh neben den primaren Mnskel- 
seh~iden nur in geringem Umfange, hier und da Seh~digungen kleiner 
intramuskulgrer Nervenbtindel zu erkennen sind. Es kann der ]3efund 
mit einer Alkoholneuritis vergliehen werden, wobei indessen bei ehro- 
niseher Alkoholvergiftu~g der prim/~re Schaden im peripheren Nerven 
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denjenigen in der Skeletmuskulatur bei weitem an Umfang iibertrifft, 
im Gegensatz zur Tokp-Vergiftung, bei welcher in der Sp~tphase der 
L/~hmungen der Nel:venschaden hinter dem prim/~ren ?~[uskelschadea 
stark in den Itintergrund tritt. Aueh hier besteht eine auffa]lende k]i- 
nisehe Parallele, indem die Sensibilit~t bei schwerer Erkrankung der 
peripheren Nerven im Sinne einer Polyneuritis stets in hohem MaBe 
in Mitleidenschaft gezogen, bei der Tokp-Vergiftung indessen intakt 
bleibt. 

Zusammen/assung. 
1. Die Tokp-Vergiftung verl~uft in 3 Phasen: a) 1--2 Tage naeh 

VergiRung: gastro-intestinale Phase; b) 16--17 Tage nach Vergiftung: 
Frfihphase der L~hmungen neurogenen und myogenen Ursprungs; 
c) etwa 1/2 Jahr nach Vergiftung : Sp~tphase der L~hmungen myogenen 
Ursprungs. 

2. Die nervSsen St6rungen in der Friihphase der L~hmungen bestehen 
nach S~a~TJ~ und LILLI~ in reversib]en (WALTEARD) degenerativen 
Prozessen in den motorisehen Vorderh6rnern des l~fickenmarkes, 
sowie in Nervenwurzeln und peripheren Nerven. Mit Zunahme der 
Dauer der Lghmungen treten die pathologisehen Ver~nderungen am 
t~iiekenmark und an den peripheren Nerven in den Hintergrund. 

3. An Hand yon 20 Probeexcisionen bei 7 t0kp-vergifteten Soldaten 
im Zeitintervall yon 6 Monaten bis 3 Jahren nnd 8 Monaten nach der 
Vergiftung, konnte als Ursache der Sp~tlghmungen der Tokp-Ver- 
giftung eine ausgedehnte prim~re M•skeldegeneration festgestellt 
werden. 

4. Neben den versehiedensten FormeI1 yon Degeneration der quer- 
gestreiften Muskulatur waren mit den Jahren in zunehmendem Mal3e 
regenerative Prozesse festzustellen. 

5. Atrophie der Mnskulatur wurde teils aus myogener Ursaehe, 
teils als Ausdruek einer geringgradigen Sehgdigung intramuskul~rer 
Nervenbiindel festgestellt. Die neurogene Komponente tritt im Spgt- 
stadium der L~hmungen welt hinter der muskul/~ren Komponente 
zuriiek. 

6. Die erhaRene, ungebroehene, mit den Jahren stets zunehmende 
Regeneration, sowie der ktinisehe Befund an den gel~hmten Muskeln, 
sprieht ffir ein weitgehend intaktes peripheres Nervensystem, ffir eine 
erhaltene motorisehe, sowie trophisehe Innervation der erkrankten 
Muskeln. Die Sensibilit~Lt bleibt w~hrend des ganzen Krankheits- 
prozesses intakt. 

7. Der Wirkungsmechanismus des Tokp, sowie seine Verteilung im 
Organismus, sowohl in der Frfih- als atteh in der Spgtphase der Lgh- 
mungen ist nnbekannt. 
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