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progressiven ~Iuskelatrophie Werdnig-IIoffmann* 
Von 

GOTTFRIED GEILER und  •ABRIELE (~EILER 

Mit 8 Textabbildungen 

(Eingegangen am 1. Februar 1962) 

Trotz  zahl re icher  kl inischer  und  morphologischer  Unte r suehungen  der  Mya-  
ton ia  congeni ta  Oppenhe im (MCO) (1900) und  der  progress iven spinalen Muskel-  
a t roph ie  W e r d n i g - t t o f f m a n n  (WH) (1891 und  1893) f inden sich noch immer  
erhebl iche Differenzen in der  Auffassung fiber ihre nosologische Ste l lung und  
Pathogenese .  Bis heu te  bes t eh t  keine  Ube re in s t immung  darf iber ,  ob es sich 
wirkl ich u m  zwei selbst~ndige K r a n k h e i t s b i l d e r  hande l t  oder  ob beide  nur  unter -  
schiedl iche Ver laufsformen der  gleiehen f r f ihkindl iehen Myopa th i e  m i t  ver- 
schiedenem zei t l ichem Beginn dars te l len .  D a  nu r  yon  einer sys temat i schen  
Bea rbe i tung  wei terer  F~l le  eine Kli~rung zu e rwar ten  ist,  scheint  es uns no twendig  
und  berecht ig t ,  dazu  die Ergebnisse  eigener morphologiseher  Un te r suchungen  
vorzulegen.  

Material und Methode 

Fiir die Untersuchung standen fiinf Sektionsf~lle zur Verfiigung (drei F~lle MC0, zwei 
Fs WH); bei zwei F~llen davon mul~te wegen Mangel an Restmaterial auf eine system~ti- 
sche Aufarbeitung verzichtet werden. - -  Das zur histologisehen Untersuchung verwendete 
Material umfafit die parenchymatSsen 0rgane, das Riickenmark, Herzmuskel, die glatte 
Muskulatur des Magen-Darmkanals, des Urogenitaltraktes und die Skeletmuskulatur ein- 
schlie61ich der Zunge und des Diaphragma. 

Kasuistik 

D a  alle ffinf F~l le  morphologiseh  pr inzip ie l l  i ibe re ins t immende  Befunde auf- 
weisen, sollen nur  zwei d a v o n  - -  ein als MC0 und  ein als W H  diagnos t iz ie r te r  - -  
in der  folgenden K a s u i s t i k  ausf i ihr l ieher  besprochen  werden.  

Fall 1. S.-Nr. K 446/58 - -  klinische Diagnose: WH. 
Anamnese. Drit~es Kind (M~dchen) gesunder nieht blutsverwandter Eltern. Lebhafte 

Kindsbewegungen in der zweiten Schwangerschaftsh~lfte. Bis zu 41/2 Monaten normale 
Entwicklung, keinerlei Bewegungseinsehr~nkung. Dann einen Tag kr~nklich mit Tempera- 
turen um 39,50; seitdem zunehmende Erschlaffung der Glieder und Bewegungsarmut. Am 
Anfang des 9. Monats Klinikaufnahme wegen Pneumonie, die unter ~ntibiotischer Therapie 
abheilte. - -  Befund zu diesem Zeitpunkt: Sgarke Bewegungseinschr~nkung (nur der Kopf 
wurde bewegt), Muskulatur a~rophiseh, hypoton. Elektrische Erregbarkei~ erheblieh herab- 
gesetzt. Sehnenreflexe erloschen. - -  Drei Tage nach Entlassung in h~usliche Pflege erneut 
Pneumonie mi~ Klinikeinweisung. Trotz Behandlung Exitus im 11. Lebensmona~. Die 

* tIerrn Professor HuEC]~ zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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Se]ction ergab neben einer hochgradigen Atrophie der Muskulatur beider Beine sine schleimig- 
eitrige Tracheobronchitis mit paravertebraler dystelektatischer Bronchopneumonie und 
hyalinen Membranen. 

I{istologische Befunde 
1. Riickenmark 

Aufarbeil0ung in 24 Stufen. - -  Systematische Untersuchungen des Groghh'ns, des Klein- 
hirns und der Medulla oblongata wurden nicht durchgefiihrt. Eine Routineuntersuchung 
der Medulla oblongata, der Stamm- 
gangIien und des Fro~alhirns ergab 
keinen pathologischen Befund. 

Vorderhiirner. Zsllen. Starke Ver- 
minderung der groBen multipolaren 
Oanglienzellen (Abb. 1). Ein Teil der 
vorhandenen zeigt Schrumpfung und 
Verklumpung der Tigroidsubstanz bei 
oft intakten Kernen (sog. einfache 
Schrumpfung). Andererseits finden sieh 
Tigrolyse, Zellsehwellung und Zellauf- 
16sung. S~gzks~es Ausma6 der Ver~inde- 
r~ngen eervic'M und lumbat. - -  Die 
mitteigrogen Ganglienzel]en sind ins- 
gesamt geringer vermindert; sic zeigen 
entsprechende, jedoeh sehw/~chere Zell- 
veriinderungen. Die kleinen Ganglien- 
zellen siIld nicht verminder~ und meist 
unver~ndert (Abb. 2). - -  Im unteren 
Lumbal- und Saeralmark ist jeweils nut 
das mediale Vorderhorn begroffen, das 
laterale zeigt histologisch hinsiehtlieh 
der QuantiL~t und Qualitgt ein nor- 
males Zellbild. 

Neu~'o]ibritlen. Die intraeetluli~ren 
F~brillen sind sehmM und diinn, oft kaum 
zu erkennen. In zahlreiehen Zellen sind 
sic aufgel6st, andererseits sind sic ~zer- 
klumpg (besonders im mit~leren und 
unteren Thorakalmark und im Lumbal- 
mark). Die Achsenzylinder und Dendriten 
si~d diinn, schmal, oft yon ungleichem 
Kaliber; sie durehlaufen einzeln, un- 
gebfindelt die graue Substanz (Abb. 3). 

Markscheiden. t~berall auffal[end 
dtmn und sehw~eh angefgrbt, besonders 
t h o r a k a l  u n d  sac ra l .  - -  D a n e b e n  Ms be-  2~bb. 1, S.-Nr. K 446158. R i i ekenmark  in JcIOhe yon 

L - - 1 .  iJbersicht  fiber die Zel lgt~ppen tier reehten  
sonderer Befund in allen Segmenten Seite. Erhebliche Zellarmut im motorischen 
wabenartlge Vorderhornaufhellungen mit Vorderhorn,  NissL Vergr. etwa 20 • 
Fehlen der nerv6sen Elemente, des 
)/Iyelins und netzartiger Aufloekerung der Glia (Abb. 4). In diesen Herden keine Zelireste, 
keine Gliareaktion; auch der Nachweis mueopolysaceharidhaltiger Grundsubstanz miglingt 
(PAS-, Alzianblau- und Astrablaufgrbung negativ). 

Glia. Im Vorderhorn aller Segmente ein netzartiger Gliafaserfilz ohne wesentliche Glia- 
zellvermehrung (Abb. 5). Schw~chste Auspr~igung im unteren Lumbal- und im Saeralmark. 

Vorderwurzeln. Gesamteindruc~. Nur im Halsmark versehm~lert, in allen Segmenten 
stg~rkere in~ers~igielle Fibrose und ausgedehnte Venektasien. Die Achsenzylinder sind zahlen- 
m~gig erheblieh vermindert, sehmal und nur selten zu racist ungleieh, breiten Biindeln 
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vereinigt .  Of t  e r sche inen  sie ~ufgefaser t  u n d  zeigen ein  ungle iches  Kal iber .  Sie bes i tzen  
of t  n u r  sp~rl ich d[ inne u n d  biswei len f r ak tu r i e r t e  Marlcscheiden (vgl. Abb,  6) 1. 

Abb.2. Aussotmittvergr52erung yon Abb. 1. Vorderhorn. Fast  vollstandiges Fehlen grol~er Gan- 
glienzellen, teilweise Degener~tionsfo~-men der mittleren und  kleinen. Nissl. Vergr. 198 x 

2~bb. 3. Fall wie Abb. 1. Vorderhorn, unteres Thor~kalmark. Armat  an  intra- un4  extracellul~ren 
NeurofibriUen, atrophische Fibrillen. Bielschowsky-Jabonero. Vergr. 220 x 

Hinterhiirner, Hinterwurzeln, Clarkesche S[iule, Mittelzone und Seitenh6rner. Bis au f  
e ine Mi tbe te i l igung  der  Se i tenhornzel len  in F o r m  einer  degene ra t i ven  Zel l sch~digung ein- 
zelner  Zellen im  Bere ich  des  T h o r a k a l m a r k e s  ke in  pa tho log i scher  Befund .  

1 D a  die morpho log i schen  Be funde  des  W H  m i t  denen  der  MCO f ibe re ins t immen,  wird  
bei  den  V e r ~ n d e r u n g e n  der  Vorde rwurze ln  u n d  der  M u s k u l a t u r  au f  die Abb.  6 - - 8  y o n  Fall  2 
(MCO) verwiesen .  
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2. Muskulatu~" 

Quergestrei/te Muskulatur. U n t e r s u c h t  w u r d e n :  4., 5., 7. Inbercos ta lmuske l ,  caudale ,  
mi t t l e re  u n d  kraniMe Teile des M. erec tor  t runc i ,  M. quadr iceps  femoris ,  5~. tibi~lis anter ior ,  

Abb. 4. Fall wie Abb. 1. Vordcrhorn in H6he yon S--1. Wabenurtige Aufhellungen (icere Zellbetten). 
Spielmeyer. Vergr. 198 • 

Abb. 5. Fall wie Abb. 1. Vorderhorn in H6he yon L--1 .  Deutliche fasrige Gliose. ]t:anzler. 
Vergr. "~20 • 

t iefe O b e r s c h e n k e l m u s k u l a t u r ,  Zunge ,  D i a p h r a g m a .  Alle un~e r such ten  Muske ln  s ind  schwer  
ver~,ndert.  Das  Bi ld  wird behe r r s ch t  du rch  un te r sch ied l i ch  bre i te  Bi indel  s t a r k  v e r s c h m g -  
Ierter  Fa se rn ,  zwischen  denen  of t  n u r  einzelne,  se l ten  zu ]3findeln vere in ig te  n o r m a l e  F a s e r n  
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liegen. Die verschm/ilerten Fasern zeigen erhaltene Quer- und L~ngsstreifung, eine Herab- 
setzung der Anfgrbbarkeit, eine etwa gleiehe Kernzahl wie die normalen Fasern nnd keine 
degenerative Verfettung (vgl. Abb. 7). Dagegen findet sich zum Tell eine erhebliche inter- 
stitieUe Lipomatose (besonders M. quadriceps femoris), eine mgBige interstitielle Fibrose 
und ganz vereinzelt herdfSrmig ein perivascul~res, vernarbendes, jugendliches Granulations- 
gewebe aus Fibrocyten und Lymphocyten. 

Neurale End/ormationen. Die intramuskuli/ren Achsenzylinder sind erheblich vermindert. 
Die Fibrillen sind diinn, mangelhaft gebiindelt, aufgefasert, stark gewellt und zum Tell 
fraktioniert. Sie laufen aus in mangelhaft ausgebfldete Endplatten. Die Aufgliederung in 
ein neurofibrillEres Netzwerk fehlt, so dab die Achsenzylinder meist isoliert ohne EndSsen 
oder in ~uffallend groBen kompakten Knoten oder Kngueln enden (vgl. Abb. 8). Normale 
Endplatten sind nur an den spErlichen, normal breiten Muskelfasern vorhanden. StErkste 
Veriinderungen: M. quadriceps femoris, obere Teile des M. erector trunci, 7. Intereostalmuskel. 

Diaphragma und Zunge sind unver~ndert, an der glatten Muslculatur (Magen-Darml~anal, 
Uro-Genitaltrakt) und am Herzen kein pathologischer Befund. 

Fall 2. S.-Nr. K 348/58 - -  klinische Diagnose: MCO. 
Anamnese. Drittes Kind (Miidchen) gesunder blutsverwandter Eltern. Ein /~lteres 

Geschwisterkind ist im Alter yon 31/2 Monaten an einer MCO mit Pneumonie verstorben 
(s. Fall 3). Im Alter yon 3 Monaten stationi~re Behandlung wegen abscedierender Pneumonie. 
Dabei fielen Bewegungsarmut und Sehlaffheit der Extremit~iten auf, das UnvermSgen, 
in Bauchlage den Kopf zu halten, das Fehlen der Sehnenreflexe an Armen und Beinen 
und eine Herabsetzung der elektrischen Erregbarkeit bei faradiseher Untersuchung der 
Skeletmuskulatur, so dab die Diagnose einer MCO gestellt wurde. Ngeh voriibergehender 
Heilung der Pneumonie und Entlassung in hgusliche Pflege Wiederaufnahme mit Pneu- 
monierezidiv, dem der Siiugling im Alter yon 6 Monaten und 24 Tagen er]ag. 

Eine yon uns durehgefiihrte nachtrEgliche Befragung der Mutter ergab, dab sie wiihrend 
der Schw~ngersehaft nur wenig Kindsbewegungen gespfirt habe, dab der Sgugling bis zur 
ersten Klinikaufnahme jedoeh kriiftig gesehrien und keine Bewegungsarmut gezeigt babe; 
eine glaubhafte Anssage, wenn man bedenkt, dab der Mutter die myatonischen Ver~nde- 
rungen ihres ersten Kindes schon nach 14 Lebenstagen aufgefallen waren. 

Die Se/ction ergab makroskopisch am Hirn, l%iiekenmark und der Muskulatur keinen 
auff~lligen Befund, zeigte jedoch eine schwere konfluierte eitrige Bronchopneumonie beider 
Lnngen mit chroniseh fortdauernder Pleuritis und einem vikariierenden Emphysem der 
nichtbetroffenen Lungenanteile. 

Histologische Befunde 
1. Riiclcenmark 

Aufarbeitung in 35 Stufen. Eine Untersuchung des Hirns, des Kleinhirns und der Medulla 
oblongata erfolgte nicht. 

Vorderhiirner. Zellen. Starke Armut an grol~en motorischen Ganglienzellen. Die vor- 
handenen sind meist geschrumpft, die Tigroidsubstanz verwaschen oder verklumpt. Kerne 
und Nucleoli meist intakt (sog. einfache Schrumpfung). Andererseits finder man, aller- 
dings seltener, auch Tigrolysen mit Zellschwellung bis zur ZellauflSsung. St~rkstes AusmaB 
der Ver~nderungen: mittleres und unteres Halsmark, Lumbalmark, Sacralmark. - -  Die 
Ganglienzellen mittlerer GrSl~e sind nur gering vermindert, am st~rksten noch im mittleren 
und unteren Halsmark. Die Zellver~nderungen entsprechen denen der groBen Ganglien- 
zellen, sind jedoch viel seltener und schw~cher. Die kleinen Ganglienzellen sind kaum ver- 
mindert, bisweflen fehlt die Nissl-Substanz, selten finden sich Kernschwellungen. 

Neuro/ibrillen. Die intracellul~ren Neurofibrillen sind fast nut an den grol~en motori- 
schen Ganglienzellen darstellbar, sie sind im Vergleich zum Seitenhorn und zur Clarkesehen 
S~ule sehr sehmal und diinn, in den schwerer degenerativ ver~nderten Zellen fehlen sie oder 
sind verklumpt. - -  Die Dendriten sind schmal und diinn, aber nieht geschl~ngelt, verdickt 
oder verkiirzt. - -  Die Achsenzylinder ebenfalls stark verdiinnt, fadenfSrmig, isoliert und 
innerhalb der Substantia grisea fast nie gebfindelt. Nur in den drei unteren Saeralsegmenten 
normales Verhalten der Neuriten. 
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Markscheiden. Uberall im Vorderhorn und beim Durehgritt dureh die Vorderstrgnge 
diinn, reduziert und auffallend hell. /)aneben wie in Fall 1 in allen Segmenten wabenartige 
Vorderhornaufhellungen mit Fehlen der nerv6sen Elemente, des Myelins und netzartiger 
Aufloekerung der Glia. 

Gila. Keine Vermehrung der Gliazellen, wohl abet in den Vorderh6rnern aller Segmente 
in etwa gleieher Stiirke ein erheblieher netzartiger Gliafaserfilz. 

Vorderwnrzeln. Gesamteinclruck. Sehon makroskopiseh erkennbare Versehm~lerung der 
Vorderwurzeln im Vergleieh zu den Hinterwurzeln. ltistologiseh Igllt eine stgrkere Fibrose 
aller Absehnitte auf. Dureh zahlreiehe ebenfalls in allen Segmenten zu fin@n@ Venektasien 

a b 
Abb. 6. S.-Nr. I~ 348/58. Vorderwurzel  (a) und  Hin te rw~rze l  (b) in t t She  yon S- -1 .  Auflockerung 
der  a t rophischen Vorderwurzel  m i t  erhebl ieher  Raref iz ierung der nervSsen Subs~anz (Myelina~mut). 

Dancben  de~ltliehe Venektasien.  Spielmeyer .  Vergr.  220 • 

wirken die Vorderwurzeln trotz des vermehrten Bindegewebes nieht lest, sondern eher auf- 
gelockert. 

Die Neurofibrillen sind stark vermindert, sehmal und weisen Kaliberschwankungen auf. 
Sie sind sehwaeh gefarbt und zu ungleiehen Biindeln vereinigt, ohne feste Umscheidung, so 
dab der Eindruck einer Auffaserung besteht. 

Die Marlcscheiden sind entsprechend der Neurofibrillenbefunde stark vermindert, be- 
senders im unteren Dorsal- und LumbMmark, oft sind sie verschm~.lert und schw/icher an- 
gefgrbt als in den Hinterwurzeln (Abb. 6). 

llinterhiirner~ Itinterwurzeln~ Clarkesehe Siiule, )Iittelzone und Seitenhiirner. Veri~nde- 
rungeu an den }Ihlterh6rnern und Hinterwurzeln sind nicht festzustellen, aueh die Zellen 
der Clarkeschen SEule und der Mittelzone sind intakt, w//hrend an den Seitenhornzellen im 
oberen Cervical- und ThorakMmark und im 1. Sacralsegment etwa gleichartige Affektionen 
wie in den VorderhSrnern, jedoch yon schwgcherer Auspr~gung zu beobachten sind. 

2. Muskulatur  

Quergestrei[te Muskulatur. Untersucht wurden: 4,  5, 7, Intereostalmuskel, M. quadri- 
ceps femoris, tie~e dorsale Oberschenkelmusku]atur, alle am Femurkopf und den Troehan- 
teren ansetzenden Muskeln, M. sternocleidomastoideus, Zunge, Diaphragma. - -  /)as Bild 
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wird beherrscht durch das Nebeneinander normaler Muskelbiindel und solcher mit stark 
verschmglerten Fasern. In  den am stgrksten befallenen Muskeln (7. Intercostalmuskel, 
M. quadriceps femoris) sind inmitten der pathologischen Fasern nur noch einzelne, selten 
jedoch isoliert liegende Fasern ohne Biindelung anzutreffen, umgekehrt in den schwach 
befallenen l~uskeln einzelne pathologische Biindel inmitten normaler. Die Fgrbbarkeit 
der schmalen Fasern ist generell herabgesetzt, die Querstreifung und Aufteflung in Lgngs- 
fibrfllen jedoch fiberall an normalen und pathologischen Fasern erhalten (Abb. 7). Zahl, 
Form und Gr6Be der Zellkerne der schmalen Fasern stimmen mit denen der breiten iiberein. 
Die Kernvermehrung der schmalen Fasern ist nur eine scheinbare, sie wird aus der dichteren 
Lage der schmalen Fasern vorgetguscht. Fetteinlagerungen in die Muskelfasern im Sinne 

Abb. 7. Fall wie Abb. 6. Tiefe Oberschenkelmuskulatnr mat Felde~mg in Biindel breiter un4 schm~ler 
Fasern. Querstreifung erhalten, tt.-E. Vergr. 440 • 

einer degenerativen Verfettung linden sich nicht, wohl aber eine unterschiedlieh starke, 
insgesamt jedoch mgBige interstitielle Lipomatose und Fibrose im Bereich der schma]en 
Fasern (besonders in den Oberschenkelmuskeln). Keine Gef~Bvergnderungen, nur ganz 
vereinzelt perivasculgr ein umschriebenes narbenbildendes Granulationsgewebe aus Fibro- 
cyten, Lymphocyten und einzelnen Leukocyten. 

Neurale End]ormationen. Die spiirliehen intramuskul~ren Achsenzylinder sind diinn, 
faserarm, stark gewellt und bilden nur sehr mangelhafte und atypische Endformationen. 
Nur an den breiten Fasern sind normale motorische Endplatten anzutreffen. In  den schmalen 
feMt die Ausbildung des hirschgeweihartigen neurofibrill~ren N'etzwerkes; start dessen enden 
die Fasern meist isoliert, sind fraktioniert oder laufen aus in angeschwollenen kompakten 
End6sen (Abb. 8). Die Endplattenver~nderungen sind in alien befallenen Muskeln anzu- 
treffen, am stgrksten in den Beinmuskeln. Von den nicht vom Riiekenmark innervierten 
Muskeln ist der )/[. sternocleidomastoideus betroffen (N. accessorins), die Zunge ist frei. 

An der in gleicher Weise untersuchten glatten Muskulatur (Magen-Darmkanal, Uro- 
Genitaltrakt) und am Herzen land sich kein pathologiseher Befund. 

Fall 8. S.-Nr. 1395/55 - -k l i n i s che  Diagnose: MCO. 

Anamnese und Iclinischer Be/und. 1. Kind (Knabe) blutsverwandter Eltern (s. Fall 2). 
Von der 3. Lebenswoche an Bewegungsarmut, zuerst an den Armen, sp~ter an den Beinen. - -  
Deutliche Muskelhypotonie, geringe Muskelatrophie, fehlende Sehnenreflexe, nut  geringe 
elektrische Erregbarkeit bei galvanischer I%elzung. Exitus mit  31/~ Monaten. 
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Die Sektion ergib~ eine doppelseitige Pneumonie und best~tigt die Myatonie. 

Die histologische Untersuchung zeigt entsprechende Befunde wie Fall 1 und 2. Die Be- 
funde sind besonders ausgepr~gt. Die motorischen Vorderhornzellen des Riiekenmarkes 
sind hochgradig vermindert. Eine systematische Aufarbeitung des Falles war wegen Mangel 
an Restmaterial nicht m6glich, Eine zus~fzliehe Untersuehung am Trnncus sympathieus 
und dem Endokrinium ergab keinen pathologisehen Betund. 

_S~bb. 8. Fall  wie Abb.  6. N.  sternocleidomastoidous.  Typischc Ver~Lmderungen dot neura len  Elld- 
anfzweigungen:  Vermindemlng nnd  VVel/llng dot Achsenzyl inder  mi t  Kalibersehw~mknngen,  fehlende 
Ausbi ldung normMer  Endp la t t en ,  die Fibri l len sind f rakt ionier t  und enden isoliert oder in k o m p a k t  

angeschwollenen EndSsen.  R a m o n  y Cajal. Vergr.  440 x 

Fall 4. S.-Nr. K 772/61 - -  klinische Diagnose: 2rICO. 

Anamnese und klinischer B@tnd. 3. Kind (M~dchen) gesunder Eltern. Seit Geburt 
Bewegungsarmut der Beine. Bald t{inzutreten yon Muske]atrophien und Hypotonien. 
Fehlen der Sehnenreflexe und der elekLrischen Erregbarkeit. Exitus mit 4 Monaten, 

Bei der Sektion finder sich eine Pneumonie sowie eine spinale Muskelatrophie, die histo- 
logisch in typischer Weise die bei Fall 1 und 2 dargestellten Befunde am Riiekenmark und 
der Skeletmuskulatur aufweist. Die Ver~nderungen sind im Lumbalmark am sti~rksten. - -  
Ein Intereostalmuskel f/ill~ dureh eine herdfSrmige chronisch-grannlierende interstitie]le 
lVlyositis auf, die bei den iibrigen Muskeln (Halsmuskulatur, M. psoas, Oberschenkelmusku- 
latur) in Ubereinstimmung mit  den anderen Fgllen fehlt. 

Fall &. S.-Nr. 1080/56 - -  klinische Diagnose : WH. 

Anamnese und klinischer Be/und. 2. Kind (M~dchen) gesunder Eltern. In  den ersten 
5 Lebensmonaten normale Entwieklnng. Vom 6. Monat an zunehmende Bewegungsein- 
schr~inkung der Beine mit Hypotonie, Muskelatrophie, Fehlen der Sehnenreflexe und der 
elektrischen Erregbarkeit. Tod im 18. Lebensmonat. 

Die Sektion best0i~tigt die Pneumonie und die progressive spinale 2VIuskelatrophie, die 
miS st,~rkerer Atrophie und Lipomatose der Baueh- und Beinmuskulatur einhergeht. Die 
histologischen Untersuchungen stimmen aueh hier mi~ Fall 1 und 2 fiberein, so dab auf eine 
gesonderte Darstellung verziehte~ wird. 
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l)iskussion 
Aus der Kasuistik wird deutlich, dab die fiinf eigenen F~lle ungeachtet der 

klinischen Diagnose MCO oder WIt  prinzipiell gleichartige Befunde aufweisen. 
Sie sollen darum gemeinsam besprochen werden. 

Morphologie 

1. Riickenmarlc mit Vorderwurzeln 

Zellver~nderungen. In lJbereinstimmung mit entspreehenden Angabon der 
Literatur linden sieh regelm/iBig die eindrucksvollsten Ver~nderungen im Vorder- 
horn (BIELSCtIOWSKY 1929, FI%IEDI~ICtI 1957, PETERS 1959, ESSBACtI 1961). 

?Jber Ausnahmen berichten SILBE~BEaG (1929) und B~ANDT (1950), die bei typischem 
Muskelbefund in Einzelfi~llen ein intaktes t~fickenmark beschreiben. CH'ENG und I-Iv (1936) 
bezeichnen diese FElle als MCO und leiten d~raus die Differentialdiagnose zwischen MCO 
und WH ab. 

Am auffalligsten ist die Verminderung der groBen motorischen Ganglienzellen. 
Die Zahl der mittleren und kleinen ist nur wenig verringert (s. Abb. 1 und 2). 
Das AusmaB der Zellverminderung ist segmental verschieden, es gibt einen Hin- 
weis fiir die Sehwere der Veranderungen zugehSriger Muskelgruppen. In einigen 
Segmenten fehlen die gro[~en Ganglienzellen vSllig. Von den erhaltenen grol~en 
GangHenzellen ist der kleinste Teil normal, die Mehrzahl zeigt degenerative 
Zellsehiiden: Verklumpung der Tigroidsubstanz, einfaehe Schrumpfung, Tigro- 
lyse, Zellschwellung und ZellauflSsung. Davon ist aueh ein Tell der kleinen und 
mittleren Ganglienzellen betroffen. Prim/ir gereizte Zellen, die als axonale 
l%eaktion im Gefolge einer primgren Mnskelschgdigung auftreten, fanden wir 
im Gegensatz zu KAaLSTR6M und WOHLFA~T (1939) und VOLLA~D und CUttERS 
(1949) nur ausnahmsweise, ein fiir die Pathogenese bedeutungsvoller Befund. 

Neurofibrillenver~nderungen. Die wenigen erhaltenen groi~en motorisehen 
Ganglienzellen der VorderhSrner zeigen intraeelluli~r bei etwa normaler Zahl 
der Fibrillen deutlich atrophisehe versehmglerte Formen. In den schwerer 
degenerativ geseh~digten Zellen sind sie teilweise aufgelSst, anderenteils ver- 
klumpt. Extracellulgr f~llt neben einer gleiehartigen Atrophie auch noch eine 
numerische auf, die sich in einer erheblichen l~arefizierung der Achsenzylinder 
/~ul~ert (s. Abb. 3). Dies gilt in gleieher Weise *fir die Vorderwurzeln, woraus 
eine allgemeine Atrophie der Vorderwurzeln resultiert. Anstelle der iiblicher- 
weise diehten Lagerung der Fibrillenbiindel in den Vorderwurzeln fgllt deren 
sehwammartige Auflockerung auf, ein Eindi'uck, der dureh kavernom/~hnliche 
Venektasien und eine unterschiedlich starke Fibrose betont wird. - -  Die Den- 
driten sind in Ubereinstimmung mit dem Zellmangel vermindert, die erhaltenen 
aber sind oft ohne stgrkere Vergnderungen. 

Entsprechende Befunde an den Zellen der HinterhSrner, der Mittelzone und 
der Clarkesehen S/~ulen sind nicht nachzuweisen, wogegen die SeitenhSrner in 
gleicher, wenn auch viel sehw/icherer Weise in einzelnen Segmenten betroffen sind. 

Markscheidenver~inderungen. Die Markseheiden im Vorderhorn und an jenen 
Fibrillenabsehnitten, die die Vorderstriinge durchlaufen, sind in allen erkrankten 
Segmenten atrophiseh; dies gilt in gleicher Weise fiir die Vorderwurzeln (s. Abb. 6). 
Die bisweilen vorhandene Fraktionierung weist auf zus~tzliche degenerative 
Seh~den hin. 
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Bei allen Fgrbungen siehtbar, im ~{arkseheidenprgparat am eindrueksvollsten, 
sind wabenartige Aufhellungen, die bisher nur EPsTsIlq (1949) als ,,leere Zell- 
bet ten" besehrieb. Sie sind aueh in Abbildungen yon R A D ~ C K ~ e  (1951) 
ZU erkennen, ohne dab der Autor sie jedoeh besehreibt und deutet. Bei uns linden 
sie sieh regelmggig in allen Fgllen und in nahezn allen Segmenten. Das vSllige 
Fehlen einer Gliaproliferation, die reizlose Eingliederung in die Umgebung, der 
nie erbraehte Naehweis eellulgrer oder fasriger Zerfallsprodukte und das Fehlen 
einer Abraumreaktion spreehen in hohem Mal~e daffir, dab es sieh hierbei urn 
dysgenetisehe Bildungen handelt und eine Entstehnng auf dem Boden atrophi- 
seher und degenerativer Sehgden kaum in Frage kommt (s. Abb. 4). 

Gliavergnderungen. Im Gegensatz zu zahlreiehen Autoren (STooss 1928, 
KAI~n 1933, VOLLA~D und CVYrE~S 1949) fanden wir keine wesentliche Glia- 
zellvermehrung, jedoeh in den Vorderh5rnern eine erhebliehe Faservermehrung 
mit Ausbildung eines diehten Gliafaserfilzes (s. Abb. 5). 

2. Muslculatur 

Die pathologischen Ver/~nderungen der Muskulatur betreffen ausschliefllich die 
Skeletmuskulatur. Die glatte Muskulatur und der Herzmuskel weisen normale 
Verh/iltnisse auf. Die Schwere der Muskelver/inderungen steht in direktem Ver- 
h/~ltnis zur Sehwere der Ver/inderungen der zum jeweiligen Muskel geh5rigen 
Riiekenmarksegmente. Die oft sehon makroskopiseh wahrnehmbare Muskel- 
atrophie - -  selten findet sieh eine lipomat6se Pseudohypertrophie - -  ~ugert 
sieh histologiseh darin, dab innerhalb des gleiehen Muskels Bfindel sehmaler, 
atrophiseher und normaler Muskelfibrillen vorkommen (s. Abb. 7). Entgegen 
der Meinung vieler Untersueher lgBt sieh bei geeigneter Teehnik (besonders 
Versilberungsmethoden und Azanfgrbung) eine Qner- und L~ngsstreifung aueh 
in den schmalen Muskelb/indeln nahezu regelmgl3ig naehweisen. Die von mehreren 
Autoren angegebene Kernxrermehrung in den schmMen Fasern kommt nieht 
regelm/~Big vor. Bei unseren F~llen ist sic nieht eindrucksvoll und meist nur 
eine scheinbare. Sic erkl/~rt sieh daraus, dal~ in der gleichen F1/ieheneinheit 
3--4real so viele sehmale Fasern wie normale liegen. Bei Auszghlung der Kern- 
zahl der Einzelfasern ergeben sieh bei den sehmalen und breiten Fasern dagegen 
etwa gleiche Werte. Mit st/~bchenf5rmigen Kernen gefiillte Sarkolemmsehl~uehe, 
wie sic VOLLAND und C[rYrE~s (1949) sahen und wie sic z. B. bei der Arthrogry- 
posis multiplex beobaehtet werden (BccI~nOLZ 1956, BANKER U. Mitarb. 1957) 
fanden wir nieht. - -  Die genannten Muskelbefunde stehen in unmittelbarem 
genetisehen Zusammenhang mit der mangelhaften Ausbildung der nerva]en 
Endformationen. Diese weisen im Bereieh der motorischen Endplatten anstelle 
typischer neurofibrill/irer Netzwerke und EndSsen isoliert endende, oft fraktio- 
nierte Fasern mit angeschwollenen und kompakten End6sen auf (s. Abb. 8). 
S T 6 ~  (1928) gibt solehe Befunde unabh/ingig yon der MCO und dem W H  als 
Degenerationsformen an. In Zusammenhang mit  den Befunden am motorisehen 
Vorderhorn dfirfte dies f/Jr einen Teil der Endplattenvergnderungen zutreffen, 
wogegen andere auf eine spinal bedingte, prim/ir mangelhafte Entwieklung 
zuriiekzuffihren sind. Welche Endplattenvergnderungen ira einzelnen diesen 
beiden MSglichkeiten entsprechen, ist morphologiseh kaum zu entscheiden. 
Immer jedoeh sind die Endplattenveri~nderungen sekundgrer Natur  (FA~IX 
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u. Mitarb. 1941). Das Verteilungsmuster der Zellausf~tlle ;in den einzelnen t~iicken- 
marksegmenten spiegelt sieh dabei in der Peripherie in der eigentfimliehen Felde- 
rang der Skeletmuskeln dutch das I~ebeneinander sehmaler and breiter Muskel- 
faserbiindel wider (v. M~YE~BV~C~ 1929). Nur sehr selten sieht man herdf6rmige 
Myolysen (in Fall 1 und 4 unseres Untersuehungsmaterials je in einem Inter- 
eostalmuskel) mit reparativer Entzfindung. Eine interstitielle Fibrose m~tBigen 
Grades und eine interstitielle Lipomatose sind 5fter vorhanden, wogegen degene- 
rative Verfettungen fehlen. 

Ein zusammen]assender Vergleich der Morphologie unserer fiinf F~lle ergibt 
ungeaehtet der klinischen Diagnose MCO oder WH eine prinzipielle ~berein- 
stimmung aller Befunde am l~fiekenmark, an den Vorderwurzeln, den End- 
platten und der Muskulatur. Die wenigen vorhandenen Untersehiede sind 
niemals prinzipieller Art, sondern nur Ausdruck verschiedener Schweregrade. 
Auch bei Berticksichtigung der Tatsaehe, dab die Reaktionsfs des l~iicken- 
markes und der Muskulatur beschrankt ist, muB darum festgestellt werden, dab 
pathologisch-anatomisch eine Unterscheidung der MCO und des WH nicht mdglich 
ist. Die ftir den WI t  immer wieder geltend gemaehte Progression, deren morpho- 
logisches/4qaivalent das Auftreten rezidivierender degenerativer Zellsehs im 
Vorderhorn darstellt, ist pathologisch-anatomisch in gleicher Weise bei den als 
MCO diagnostizierten F~llen naehzuweisen und erlaubt somit keine Differen- 
zierung. Wenn man nieht wie VOLLASD and C•YrERS (1949) die Existenz yon 
Misehformen als hgufigste Erscheinung der MCO und des WH betraehtet,  besteht 
pathologisch-anatomisch keine Veranlassung, die beiden Krankheitsbilder zu 
trennen. Die yon einigen Autoren angestrebte Auffassung, dab es sich bei der 
MCO um ein dysgenetisches und beim WH um ein degeneratives Leiden handelt, 
ist nicht gerechtfertigt. Vielmehr glauben wit, dab es sieh um eine gleichartige 
Erkrankung mit leichteren und schwereren Verlau]s]ormen und verschiedenem zeit- 
lichem Beginn handelt. 

Dafiir lassen sieh aueh ldinische Be/unde geltend maehen. Als Untersehei- 
dungsmerkmal der MCO and des WH werden besonders der kongenitale Beginn 
und die Besserungsfghigkeit bei MCO sowie der spgtere Beginn and die Pro- 
gredienz beim WIt  gewertet. 

EGEa und OHR (1942) erklaren dies damit, da6 bei der MCO die Zelldegeneration so 
friih einsetzt, dal~ die Zellen erholungsf~hig sind bzw. ein Ausgleich durch gesunde erfolgt, 
wahrend beim WH die Ganglienzellen sp~ter befallen werden, der Zellzerfall eine st~rkere 
Progredienz besitzt und die Regenerationskraft geringer ist. Dal] diese Annahme unseren 
Befunden nicht entsprich~, wurde dargestellt. 

Unserer Meinung nach l~Bt sich eine Differenzierung der beiden Krankheits- 
bilder auf Grund des Manifestationsalters nicht aufrechterhalten, weil mit Aus- 
nahme jener F~lle, die unmittelbar post par tum in Erscheinung treten und 
damit bereits intrauterin vorgelegen haben miissen (Armut an Kindsbewegungen), 
sich die Krankheit  bei vielen auch als MCO diagnostizierten F~llen erst in den 
ersten Lebenswoehen oder Monaten nach vorangegangener unauff~lliger Ent- 
wicklung manifestiert (vgl. Fall 2 und 3 der Kasuistik, Gesehwisterkinder mit 
MCO, Manffestationsalter einmM 3. Monat, das andere Mal 2. Woche). Jede 
zeitliche Unterscheidung (Manifestationsalter in den ersten Wochen MCO, 
sparer WH) bleibt darum eine willkiirliehe. Dies wird um so deatlieher, wenn 
man bedenkt: dab Autoren, die fiir die Trennung der Krankheitsbilder ein- 



Morphologie, nosologisehe S~ellung und Pathogenese der My~tonia eongenRa Oppenheim 665 

treten, darauf hinweisen, dab kongenitale F~lle yon WH vorkommen (BRA~CDT 
1950, FI~ISDI~ICH 1957). Aueh eine Unterseheidung naeh der Prognose ist nieht 
gereehtfertigt. Von OEI~E (1960) existiert aus jfingster Zeit eine Sammlung 
229 katamnestiseh beobaehteter F~lle, aus der die angerordentlieh sehleehte 
Prognose des WH und der MCO deutlieh wird, eine Tatsaehe, auf die sehon 
LooF~ (1931) aufmerksam gemaeht hat. OE~IM~ weist darauI hin, dab sich in 
keinem gesicherten MCO-Fall eine Besserung ergab. Wo solehe besehrieben 
werden, dtirfte es sieh eher um eine ,,idiopathisehe Muskelhypotonie" gehandelt 
haben, bei der im Gegensatz zur MOO aber die Sehnenreflexe erhalten sind. 

Da aueh die Lokalisation der Paresen sowie Grad und Ausbildung der Atro- 
phien keine Differenzen aufweisen, muff auch sore lclinischen Bild her angenommen 
werden, dab MCO und WH nut  unterschiedliehe Spielarten der qleichen Kranf-  
heit darstellen. 

Die elekfrisehe Entartungsreaktion, die differentialdiagnostiseh bei ioositivem Ausfall 
zugunsten des WH verwertet wird (BEex~ 1953), erlaubt keine siehere Trennung der beiden 
Krankheitsbilder, da sic aueh bei MCO-F~illen positiv ausfallen kann (D~ LA?cG~ 1937, 
WOttLFAI~T 1946). 

Pathogenese 
Unter Hinweis auf die Ausffihrungen fiber die morphologisehen Ver/~nde- 

rungen der Skeletmuskulatur, deren Abh~ngigkeit von den pathologisehen 
Ver~nderungen des peripheren motorisehen Neurons wir erSrtert haben, kann 
zun/~ehst festgestellt werden, dab es sieh bei der MCO und dam WtI  nieht 
um eine primer myogene, sondern neurogene (spinale) Erkrankung handelt. Das 
Verteilungsmuster der pathologisehen Muskelfaserbfindel mit der Felderung in 
dieke und d/inne Faserb/indel, die Art des morphologisehen Muskelbefundes 
(sehmale Fasern mit erhaltener Quer- und L/ingsstreifung ohne ~uskelnekrosen) 
spreehen im Zusammenhang mit  den Ver/~nderungen an den motorisehen End- 
platten und dem fast regelmiil3igen Fehlen retrograder Zellver~nderungen im 
motorischen Vorderhorn in diesem Sinn. - -  Es sollte dies such in der Krank- 
heitsbenennung seinen Niedersehlag finden, wobei unserer Meinung naeh in 
l'Jbereinstimmung mit  LOOFT (1931) sowie KA~LST~5~ und WO~LFART (1939) 
die bisher allein ffir den WH/ibl iche  Bezeichnung ,,infantile progressive spinale 
Muskelatrophie" (IPSM) f fir beide Formen gemeinsam verwendet werden sollte. Im 
Einzelfal] kann durch Itinzuf/igen der kongenitale Charakter ausgedr/iekt werden. 

Die zweite im Zusammenhang mit der Pathogenese zu er5rternde Frage, 
ob es sieh bei der IPSIV[ um ein dysgenetisehes oder degeneratives Leiden handelt, 
wird sehr untersehiedlieh beantwortet (Literatur bei FRIEDaICH 1957 nnd ZA~T- 
~[A~ 1960). 

Aus unseren Untersuehungen ergibt sich, dag gewissen ~erkmalen ffir eine 
Entwieklungshemmnng nicht minder solehe einer degenerativen Sch/~dignng 
gegenfiberstehen. Als Hinweis ffir eine Dysgenesie fehlt in den Vorderh6rnern 
des Rfiekenmarkes eine Einteilung in Zellgruppen. Die in allen F/tllen naehweis- 
baren wabenartigen Aufhellungen (leere Zellbetten EPsT~IXs) spreehen im 
gleiehen Sinn, ebenso die yon anderen Autoren beobaehteten Merkmale wie 
Heterotopien, embryologisehe Retardationen des Gehirns und I~tiekenmarks mit 
tiefen Sulei und Polygyrien. - -  Degenerative Seh/idigungen finden sieh, wie wir 
dargestellt haben, bei den MCO- und WH-F~llen an allen Anteilen des peripheren 

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 335 4 4  
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motorisehen Neurons. Im Zusammenhang damit ist die reaktive Gliafaserwuehe- 
rung in den Vorderh6rnern und die yon Venektasien begleitete Fibrose der 
Vorderwurzeln zu nennen. - -  Unter Beriieksichtigung dieser Befunde dri~ngt 
sieh somit die Vorstellung auf, dug bei der IPSM auf dem Boden einer Ent- 
wieklungshemmung der motorisehen Vorderhornzellen, die deren Quantit~t nnd 
Qualitgt betrifft, degenerative Sehgden zur Auswirkung kommen, fiber deren 
Ursaehe das morphologische Bild keinen Aufsehlug gibt. Immerhin 1/~Bt sich 
nach unseren Untersuehungen eine entz/indliche und vascul/ire Genese aus- 
sehliegen. Auff/illig bleibt die sehon yon anderen beobaehtete Tatsaehe, dug 
die IPSM hi~ufig erst im Ansehlul~ an einen Infekt manifest wird (in drei yon 
unseren fiinf F~llen). M6glieherweise erfolgt hierdureh eine toxisehe Sch/idigung 
anlagem~gig minderwertiger Ganglienzellen. Letzlieh bleibt jedoeh die •tio- 
logic ungekl~rt. Auf den hereditgren Charakter der Erkrankung wird von zahl- 
reichen Autoren hingewiesen. Im eigenen Untersuehungsmaterial erf/~hrt diese 
Tatsaehe dureh die Erkrankung zweier Gesehwisterkinder eine Bests DaB 
sieh hinter einzelnen F~llen yon IPSM die seltene neuromuskulgre Form der 
Glykogenspeieherkrankheit verbirgt, mug differentialdiagnostiseh in jedem Fall 
beriieksiehtigt werden. 

Zusammenfassung 
Die Untersuehung von fiinf frfihkindlichen Myopathien, yon denen drei 

unter der klinischen Diagnose einer Myatonia congenita Oppenheim (MCO) 
und zwei unter der Diagnose einer progressiven spinalen Muskelatrophie Werdnig- 
Hoffmann (WH) zur Sektion kamen, ergab sowohl bei den MOO- wie bei den 
WtI-F/~llen fibereinstimmend dysgenetisehe und degenerative Veri~nderungen 
an den motorischen Vorderhornzellen des gfickenmarkes, den Vorderwurzeln, 
den intramuskulgren Endorganen und den Skeletmuskeln, wogegen vaseuli~rc 
und entzfindliche vermiBt werden. MCO und WI-I werden daher und bei Berfiek- 
siehtigung der klinisehen Befunde nieht als zwei differente nosologisehe Ein- 
heiten aufgefagt, sondern als unterschiedliche Verlaufsformen einer einheitlichen 
,,infantilen spinalen progressiven Muskelatrophie" mit verschiedenem zeitlichen 
Beginn. 

Summary 
An autopsy study of five early childhood myopathies was made; in three the 

clinical diagnosis was myotonia eongenita Oppenheim (MC0), and in two it 
was progressive spinal muscular atrophy (WH). In all five patients there were 
corresponding dysgenetic and degenerative changes of the motor anterior horn 
cells of the spinal cord, of the anterior roots, of the intramuscular endorgans, 
and of the skeletal muscles, whereas vascular and inflammatory changes were 
absent. MCO and WH are conceived, therefore, not as two different nosologie 
entities, but  as different forms of a single "infantile spinal progressive muscular 
a t rophy" with different ages of onset of a primary neurogenic myopathy.  
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