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( Eingegangen am 1. Februar 1962)

Trotz zahlreicher Kklinischer und morphologischer Untersuchungen der Mya-
tonia congenita Oppenheim (MCO) (1900) und der progressiven spinalen Muskel-
atrophie Werdnig-Hoffmann (WH) (1891 und 1893) finden sich noch immer
erhebliche Differenzen in der Auffassung tber ihre nosologische Stellung und
Pathogenese. Bis heute besteht keine Ubereinstimmung dariiber, ob es sich
wirklich um zwei selbstdndige Krankheitsbhilder handelt oder ob beide nur unter-
schiedliche Verlaufsformen der gleichen frihkindlichen Myopathie mit ver-
schiedenem zeitlichem Beginn darstellen. Da nur von einer systematischen
Bearbeitung weiterer Fille eine Kldrung zu erwarten ist, scheint es uns notwendig
und berechtigt, dazu die Ergebnisse eigener morphologischer Untersuchungen
vorzulegen.

Material und Methode

Fir die Untersuchung standen fiinf Sektionsfille zur Verfiigung (drei Fille MCO, zwei
Fille WH); bei zwei Fillen davon mulite wegen Mangel an Restmaterial auf eine systemati-
sche Aufarbeitung verzichtet werden. — Das zur histologischen Untersuchung verwendete
Material umfaBt die parenchymatdsen Organe, das Rickenmark, Herzmuskel, die glatte
Muskulatur des Magen-Darmkanals, des Urogenitaltraktes und die Skeletmuskulatur ein-
schlieBlich der Zunge und des Diaphragma.

Kasuistik

Da alle fiinf Falle morphologisch prinzipiell iibereinstimmende Befunde auf-
weisen, sollen nur zwei davon — ein als MCO und ein als WH diagnostizierter —
in der folgenden Kasuistik ausfithrlicher besprochen werden.

Fall 1. 8.-Nr. K 446/58 — klinische Diagnose: WH.

Anamnese. Drittes Kind (Méddchen) gesunder nicht blutsverwandter Eltern. Lebhafte
Kindsbewegungen in der zweiten Schwangerschaftshilfte. Bis zu 4/, Monaten normale
Entwicklung, keinerlei Bewegungseinschrinkung. Dann einen Tag krinklich mit Tempera-
turen um 39,59; seitdem zunehmende Erschlaffung der Glieder und Bewegungsarmut. Am
Anfang des 9. Monats Klinikaufnahme wegen Pneumonie, die unter antibiotischer Therapie
abheilte. — Befund zu diesem Zeitpunkt: Starke Bewegungseinschrinkung (nur der Kopf
wurde bewegt), Muskulatur atrophisch, hypoton. Elektrische Erregbarkeit erheblich herab-
gesetzt. Sehnenreflexe erloschen. — Drei Tage nach Entlassung in héusliche Pflege erneut
Pneumonie mit Klinikeinweisung. Trotz Behandlung Exitus im 11. Lebensmonat. Die

* Herrn Professor HuECK zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Sektion ergab neben einer hochgradigen Atrophie der Muskulatur beider Beine eine schleimig-
eitrige Tracheobronchitis mit paravertebraler dystelektatischer Bronchopneumonie und
hyalinen Membranen.

Histologische Befunde
1. Riickenmark

Aufarbeitung in 24 Stufen. — Systematische Untersuchungen des GroBShirns, des Klein-
hirns und der Medulla oblongata wurden nicht durchgefithrt. Eine Routineuntersuchung
der Medulla oblongata, der Stamm-
ganglien und des Frontalhirns ergab = 2 5 —.
keinen pathologischen Befund. o = : : i N g
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oft intakten Kernen (sog. einfache &
Schrumpfung). Andererseits finden sich
Tigrolyse, Zellschwellung und Zellauf-
lgsung. Stérkstes Ausmall der Verdnde-
rungen cervical und lumbal. — Die
mittelgroBen Ganglienzellen sind ins-
gesamt geringer vermindert; sie zeigen
entsprechende, jedoch schwichere Zell-
veranderungen. Die kleinen Ganglien-
zellen sind nicht vermindert und meist
unverdndert (Abb. 2). — Tm unteren
Lumbal- und Sacralmark ist jeweils nur
das mediale Vorderhorn betroffen, das
laterale zeigt histologisch hinsichtlich
der Quantitit und Qualitdt ein nor- = 3 RS = e
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mark). Die Achsenzylinder und Dendriten ' B :
sind diinn, schmal, oft von ungleichem
Kaliber; sie durchlaufen einzeln, un- .
gebiindelt die grauve Substanz (Abb. 3). '!.E;,"é’;‘-'f:;'_‘, -

Markscheiden. Tfberall auffallend
dimn und schwach angefdrbt, besonders

Abb. 1, S.-Nr. X 446/58. Riickenmark in Hoéhe von

thorakal und sacra,l._ — Daneben als be- T—1. Ubersicht uber die Zeligruppen der rechien
sonderer Befund in allen Segmenten Seite. Erhebliche Zellarmut im motorischen
wabenartige Vorderhornauthellungen mit Vorderhorn, Nissl. Vergr. etwa 20 x

Fehlen der nervisen Elemente, des
Myelins und netzartiger Auflockerung der Glia (Abb. 4). In diesen Herden keine Zellreste,
keine Gliareaktion; auch der Nachweis mucopolysaccharidhaltiger Grundsubstanz miBlingt
(PAS-, Alzianblau- und Astrablaufirbung negativ).
Glia. ITm Vorderhorn aller Segmente ein netzartiger Gliafaserfilz ohne wesentliche Glia-
zellvermehrung (Abb. 5). Schwichste Ausprigung im unteren Lumbal- und im Sacralmark.
Vorderwurzeln, Gesamieindruck. Nur im Halsmark verschmilert, in allen Segmenten
stirkere interstitielle Fibrose und ausgedehnte Venektasien. Die Achsenzylinder sind zahlen-
mafBig erheblich vermindert, schmal nnd nur selfen zu ineist ungieieh. breiten Bindeln
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vereinigt. Oft erscheinen sie aufgefasert und zeigen ein ungleiches Kaliber. Sie besitzen
oft nur spérlich dinne und bisweilen frakturierte Markscheiden (vgl. Abb. 6)L.

Abb.2. AusschnitivergréBerung von Abb. 1. Vorderhorn. Fast vollstdndiges Fehlen groBer Gan-
glienzellen, teilweise Degenerationsformen der mittleren und kleinen. Nissl. Vergr. 198 x

Abb. 3. Fall wie Abb. 1. Vorderhorn, unteres Thorakalmark. Armut an intra- und extracelluliren
Neurofibrillen, atrophische Fibrillen. Bielschowsky-Jabonero. Vergr. 220 x

Hinterhiorner, Hinterwurzeln, Clarkesche Siule, Mittelzone und Seitenhiorner. Bis auf
eine Mitbeteiligung der Seitenhornzellen in Form einer degenerativen Zellschidigung ein-
zelner Zellen im Bereich des Thorakalmarkes kein pathologischer Befund.

1 Da die morphologischen Befunde des WH mit denen der MCO iibereinstimmen, wird
bei den Verdnderungen der Vorderwurzeln und der Muskulatur auf die Abb. 6—8 von Fall 2
(MCO) verwiesen.
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2. Muskulatur

Quergestreifte Muskulatur. Untersucht wurden: 4., 5., 7. Intercostalmuskel, caudale,
mittlere und kraniale Teile des M. erector trunci, M. quadriceps femoris, M. tibialis anterior,

Abb. 4. Fall wie Abb. 1. Vorderhorn in Héhe von S—1. Wabenartige Aufhellungen (lcere Zellbetten).
Spielmeyer. Vergr. 198 x

Abb. 5. Fall wie Abb, 1. Vorderhorn in Héhe von L—1. Deutliche fasrige Gliose. Kanzler.
Vergr. 220 x

tiefe Oberschenkelmuskulatur, Zunge, Diaphragma. Alle untersuchten Muskeln sind schwer
verandert. Das Bild wird beherrscht durch unterschiedlich breite Biindel stark verschmé-
lerter Fasern, zwischen denen oft nur einzelne, selten zu Biindeln vereinigte normale Fasern
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liegen. Die verschmélerten Fasern zeigen erhaltene Quer- und Léngsstreifung, eine Herab-
setzung der Anfirbbarkeit, eine etwa gleiche Kernzahl wie die normalen Fasern und keine
degenerative Verfettung (vgl. Abb. 7). Dagegen findet sich zum Teil eine erhebliche inter-
stitielle Lipomatose (besonders M. quadriceps femoris), eine méBige interstitielle Fibrose
und ganz vereinzelt herdformig ein perivasculdres, vernarbendes, jugendliches Granulations-
gewebe aus Fibrocyten und Lymphocyten.

Neurale Endformationen. Die intramuskuldren Achsenzylinder sind erheblich vermindert.
Die Fibrillen sind diinn, mangelhaft gebiindelt, aufgefasert, stark gewellt und zum Teil
fraktioniert. Sie laufen aus in mangelhaft ausgebildete Endplatten. Die Aufgliederung in
ein neurofibrillires Netzwerk fehlt, so daB die Achsenzylinder meist isoliert ohne Endésen
oder in auffallend groBen kompakten Knoten oder Kndueln enden {vgl. Abb. 8). Normale
Endplatten sind nur an den spérlichen, normal breiten Muskelfasern vorhanden. Stérkste
Verdnderungen: M. quadriceps femoris, obere Teile des M. erector trunci, 7. Intercostalmuskel.

Diaphragma und Zunge sind unveréindert, an der glotten Muskulotur (Magen-Darmkanal,
Uro-Genitaltrakt) und am Herzen kein pathologischer Befund.

Fall 2, S.-Nr. K 348/58 — klinische Diagnose: MCO.

Anamnese. Drittes Kind (Madchen) gesunder blutsverwandter Eltern. Ein é&lteres
Geschwisterkind ist im Alter von 3!/, Monaten an einer MCO mit Pneumonie verstorben
(s. Fall 3). Im Alter von 3 Monaten stationire Behandlung wegen abscedierender Pneumonie.
Dabei fielen Bewegungsarmut und Schlaffheit der Extremititen auf, das Unvermogen,
in Bauchlage den Kopf zu halten, das Fehlen der Sehnenreflexe an Armen und Beinen
und eine Herabsetzung der elektrischen FErregbarkeit bei faradischer Untersuchung der
Skeletmuskulatur, so daf die Diagnose einer MCO gestellt wurde. Nach voriibergehender
Heilung der Puneumonie und Entlassung in héusliche Pflege Wiederaufnahme mit Pneu-
monjerezidiv, dem der S#ugling im Alter von 6 Monaten und 24 Tagen erlag.

Eine von uns durchgefiihrte nachtrigliche Befragung der Mutter ergab, daBl sie wihrend
der Schwangerschaft nur wenig Kindsbewegungen gespiirt habe, daB der Saugling bis zur
ersten Klinikaufnahme jedoch kriftig geschrien und keine Bewegungsarmut gezeigt habe;
eine glaubhafte Aussage, wenn man bedenkt, daf der Mutter die myatonischen Verinde-
rungen ihres ersten Kindes schon nach 14 Lebenstagen aufgefallen waren.

Die Sektion ergab makroskopisch am Hirn, Rickenmark und der Muskulatur keinen
auffilligen Befund, zeigte jedoch eine schwere konfluierte eitrige Bronchopneumonie beider
Lungen mit chronisch fortdawernder Pleuritis und einem vikariierenden Emphysem der
nichtbetroffenen Lungenanteile.

Histologische Befunde
1. Riickenmark

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

Vorderhorner. Zellen. Starke Armut an groflen motorischen Ganglienzellen. Die vor-
handenen sind meist geschrumpft, die Tigroidsubstanz verwaschen oder verklumpt. Kerne
und Nucleoli meist intakt (sog. einfache Schrumpfung). Andererseits findet man, aller-
dings seltener, auch Tigrolysen mit Zellschwellung bis zur Zellauflésung. Stirkstes Ausmaf
der Verdinderungen: mittleres und unteres Halsmark, Lumbalmark, Sacralmark. — Die
Ganglienzellen mittlerer Grofe sind nur gering vermindert, am stirksten noch im mittleren
und unteren Halsmark. Die Zellverdinderungen entsprechen denen der grofien Ganglien-
zellen, sind jedoch viel seltener und schwicher. Die kleinen Ganglienzellen sind kaum ver-
mindert, bisweilen fehlt die Nissl-Substanz, selten finden sich Kernschwellungen.

Neurofibrillen. Die intracelluliren Neurofibrillen sind fast nur an den groBen motori-
schen Ganglienzellen darstellbar, sie sind im Vergleich zum Seitenhorn und zur Clarkeschen
Sdule sehr schmal und diinn, in den schwerer degenerativ verinderten Zellen fehlen sie oder
sind verklumpt. — Die Dendriten sind schmal und diinn, aber nicht geschlidngelt, verdickt
oder verkiirzt. — Die Achsenzylinder ebenfalls stark verdiinnt, fadenformig, isoliert und
inunerhalb der Substantia grisea fast nie gebiindelt. Nur in den drei unteren Sacralsegmenten
normales Verhalten der Neuriten.
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Markscheiden. Uberall im Vorderborn und beim Durchtritt durch die Vorderstringe
diinn, reduziert und auffallend hell. Daneben wie in Fall 1 in allen Segmenten wabenartige
Vorderhornaufhellungen mit Fehlen der nervisen Elemente, des Myelins und netzartiger
Auflockerung der Glia.

GQlia. Keine Vermehrung der Gliazellen, wohl aber in den Vorderhérnern aller Segmente
in etwa gleicher Stérke ein erheblicher netzartiger Gliafaserfilz.

Vorderwurzeln. Gesamiteindruck. Schon makroskopisch erkennbare Verschmilerung der
Vorderwurzeln im Vergleich zu den Hinterwurzeln. Histologisch fallt eine stirkere Fibrose
aller Abschnitte auf. Durch zahlreiche ebenfalls in allen Segmenten zu findende Venektasien

Abb. 6. 8.-Nr, K 348/58, Vorderwurzel (a) und Hinterwurzel (b) in Hohe von S—1. Auflockerung
der atrophischen Vorderwurzel mit erheblicher Rarefizierung der nervosen Substanz (Myelinarmut).
Dancben deutliche Venektasien. Spielmeyer. Vergr. 220 x

wirken die Vorderwurzeln trotz des vermehrten Bindegewebes nicht fest, sondern eher auf-
gelockert.

Die Neurofibrillen sind stark vermindert, schmal und weisen Kaliberschwankungen auf.
Sie sind schwach gefiirbt und zu ungleichen Bindeln vereinigt, ohne feste Umscheidung, so
daB der Eindruck einer Auffaserung besteht.

Die Markscheiden sind entsprechend der Neurofibrillenbefunde stark vermindert, be-
sonders im unteren Dorsal- und Lumbalmark, oft sind sie verschmilert und schwicher an-
gefirbt als in den Hinterwurzeln (Abb. 6).

Hinterhdorner, Hinterwurzeln, Clarkesehe Siule, Miitelzone und Seitenhorner. Verande-
rungen an den Hinterhornern und Hinterwurzeln sind nicht festzustellen, auch die Zellen
der Clarkeschen Siule und der Mittelzone sind intakt, wihrend an den Seitenhornzellen im
oberen Cervical- und Thorakalmark und im 1. Sacralsegment etwa gleichartige Affektionen
wie in den Vorderhornern, jedoch von schwicherer Ausprigung zu beobachten sind.

2. Muskulatur

Quergestreifte Muskulatur. Untersucht wurden: 4., 5., 7. Intercostalmuskel, M. quadri-
ceps femoris, tiefe dorsale Oberschenkelmuskulatur, alle am Femurkopf und den Trochan-
teren ansetzenden Muskeln, M. sternocleidomastoideus, Zunge, Diaphragma. — Das Bild
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wird beherrscht durch das Nebeneinander normaler Muskelbiindel und solecher mit stark
verschmélerten Fasern. In den am stérksten befallenen Muskeln (7. Intercostalmuskel,
M. quadriceps femoris) sind inmitten der pathologischen Fasern nur noch einzelne, selten
jedoch isoliert liegende Fasern ohne Bindelung anzutreffen, umgekehrt in den schwach
befallenen Muskeln einzelne pathologische Biindel inmitten normaler. Die Farbbarkeit
der schmalen Fasern ist generell herabgesetzt, die Querstreifung und Aufteilung in Léngs-
fibrillen jedoch tberall an normalen und pathologischen Fasern erhalten (Abb. 7). Zahl,
Form und GroBe 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 vorgetiuscht. Fetteinlagerungen in die Muskelfasern im Sinne
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Abb. 7. Fall wie Abb. 6. Tiefe Oberschenkelmuskulatur mit Felderung in Biindel breiter und schmaler
Fasern. Querstreifung erhalten. H.-E. Vergr. 440 %

einer degenerativen Verfettung finden sich nicht, wohl aber eine unterschiedlich starke,
insgesamt jedoch mé#fige interstitielle Lipomatose und Fibrose im Bereich der schmalen
Fasern (besonders in den Oberschenkelmuskeln). Keine GefiBverinderungen, nur ganz
vereinzelt perivasculdr ein umschriebenes narbenbildendes Granulationsgewebe aus Fibro-
cyten, Lymphocyten und einzelnen Leukocyten.

Neurale Endformationen. Die sparlichen intramuskuldren 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
fehit die Ausbildung des hirschgeweihartigen neurofibrilliren Netzwerkes; statt dessen enden
die Fasern meist isoliert, sind fraktioniert oder laufen aus in angeschwollenen kompakten
Endosen (Abb. 8). Die Endplattenverinderungen sind in allen befallenen Muskeln anzu-
treffen, am stirksten in den Beinmuskeln. Von den nicht vom Riickenmark innervierten
Muskeln ist der M. sternocleidomastoideus betroffen (N. accessorius), die Zunge ist frei.

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

Fall 8. S.-Nr. 1395/556 — klinische Diagnose: MCO.

Anamnese und klinischer Befund. 1.Kind (Knabe) blutsverwandter Eltern (s. Fall 2).
Von der 3. Lebenswoche an Bewegungsarmut, zuerst an den Armen, spater an den Beinen. —
Deutliche Muskelhypotonie, geringe Muskelatrophie, fehlende Sehnenreflexe, nur geringe
elektrische Erregbarkeit bei galvanischer Reizung. Exitus mit 31/, Monaten.
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Die Sektion ergibt eine doppelseitige Pneumonie und bestatigt die Myatonie.

Die histologische Untersuchung zeigt entsprechende Befunde wie Fall 1 und 2. Die Be-
funde sind besonders ausgeprdgt. Die motorischen Vorderhornzellen des Riickenmarkes
sind hochgradig vermindert. Eine systematische Aufarbeitung des Falles war wegen Mangel
an Restmaterial nicht méglich. Eine zusétzliche Untersuchung am Truncus sympathicus
und dem Endokrinium ergab keinen pathologischen Befund.
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Abb. 8. Fall wie Abb. 6. M. sternocleidomastoideus. Typische Verdnderungen der neuralen End-

aufzweignngen: Verminderung und Wellung der Achsenzylinder mit Kaliberschwankungen, fehlende

Ausbildung normaler Endplatten, dic Fibrillen sind fraktioniert und enden isoliert oder in kompakt
angeschwollenen Enddésen. Ramon y Cajal. Vergr. 440 x

Fall 4. S.-Nr. K 772/61 — klinische Diagnose: MCO.

Anamnese und klintscher Befund. 3.Kind (Madchen) gesunder Eltern. Seit Geburt
Bewegungsarmut der Beine. Bald Hinzutreten von Muskelatrophien und Hypotonien.
Fehlen der Sehnenreflexe und der elektrischen Erregbarkeit, Exitus mit 4 Monaten.

Bei der Sektion findet sich eine Pneumonie sowie eine spinale Muskelatrophie, die Aisto-
logisch in typischer Weise die bei Fall 1 und 2 dargestellten Befunde am Riickenmark und
der Skeletmuskulatur aufweist. Die Verdnderungen sind im Lumbalmark am stirksten. —
Ein Intercostalmuskel fallt durch eine herdformige chronisch-granulierende interstitielle
Myositis auf, die bei den iibrigen Muskeln (Halsmuskulatur, M. psoas, Oberschenkelmusku-
latur) in Ubereinstimmung mit den anderen Fillen fehlt.

Fall 5. S.-Nr. 1080/56 — klinische Diagnose: WH.

Anamnese und klinischer Befund. 2. Kind (Médchen) gesunder Eltern. In den ersten
5 Lebensmonaten normale Entwicklung. Vom 6. Monat an zunchmende Bewegungsein-
schrinkung der Beine mif Hypotonie, Muskelatrophie, Fehlen der Sehnenreflexe und der
elektrischen Erregbarkeit. Tod im 18. Lebensmonat.

Die Sektion bestitigt die Pneumonie und die progressive spinale Muskelatrophie, die
mit stidrkerer Atrophie und Lipomatose der Bauch- und Beinmuskulatur einhergeht. Die
histologischen Untersuchungen stimmen auch hier mit Fall 1 und 2 iiberein, so daf} auf eine
gesonderte Darstellung verzichtet wird.
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Diskussion
Aus der Kasuistik wird deutlich, dal die fiinf eigenen Falle ungeachtet der
klinischen Diagnose MCO oder WH prinzipiell gleichartige Befunde aufweisen.
Sie sollen darum gemeinsam besprochen werden.

Morphologie
1. Riickewmark mit Vorderwurzeln

Zellverinderungen. In Ubereinstimmung mit entsprechenden Angaben der
Literatur finden sich regelmiBig die eindrucksvollsten Verdnderungen im Vorder-
horn (BreLscuowsky 1929, FriepricE 1957, PrTERs 1959, EsspacH 1961).

Uber Ausnahmen berichten SiLerreERG (1929) und BravDT (1950), die bei typischem
Muskelbefund in Einzelfillen ein intaktes Riickenmark beschreiben. Ce'Exa und Hvu (1936)
bezeichnen diese Fille als MCO und leiten daraus die Differentialdiagnose zwischen MCO
und WH ab.

Am auffilligsten ist die Verminderung der groBen motorischen Ganglienzellen.
Die Zahl der mittleren und kleinen ist nur wenig verringert (s. Abb. 1 und 2).
Das Ausmaf} der Zellverminderung ist segmental verschieden, es gibt einen Hin-
weis fiir die Schwere der Verdnderungen zugehériger Muskelgruppen. In einigen
Segmenten fehlen die groBen Ganglienzellen vollig. Von den erhaltenen grofien
Ganglienzellen ist der kleinste Teil normal, die Mehrzahl zeigt degenerative
Zellschaden: Verklumpung der Tigroidsubstanz, einfache Schrumpfung, Tigro-
lyse, Zellschwellung und Zellauflosung. Davoun ist auch ein Teil der kleinen und
mittleren Ganglienzellen betroffen. Primér gereizte Zellen, die als axonale
Reaktion im Gefolge einer priméren Muskelschidigung auftreten, fanden wir
im Cegensatz zu KARLSTROM und WoHLFART (1939) und VorrAND und CUYPERS
(1949) nur ausnahmsweise, ein fiir die Pathogenese bedeutungsvoller Befund.

Neurofibrillenverdnderungen. Die wenigen erhaltenen groffen motorischen
Ganglienzellen der Vorderhérner zeigen intracellulir bei etwa normaler Zahl
der Fibrillen deutlich atrophische verschmailerte Formen. In den schwerer
degenerativ geschédigten Zellen sind sie teilweise aufgelost, anderenteils ver-
klumpt. Extracellulidr fallt neben einer gleichartigen Atrophie auch noch eine
numerische auf, die sich in einer erheblichen Rarefizierung der Achsenzylinder
duBert (s. Abb.3). Dies gilt in gleicher Weise fir die Vorderwurzeln, woraus
eine allgemeine Atrophie der Vorderwurzeln resultiert. Anstelle der iiblicher-
weise dichten Lagerung der Fibrillenbiindel in den Vorderwurzeln fallt deren
schwammartige Auflockerung auf, ein Eindruck, der durch kavernoméhnliche
Venektasien und eine unterschiedlich starke Fibrose betont wird. — Die Den-
driten sind in Ubereinstimmung mit dem Zellmangel vermindert, die erhaltenen
aber sind oft ohne stirkere Verdnderungen.

Entsprechende Befunde an den Zellen der Hinterhorner, der Mittelzone und
der Clarkeschen S#ulen sind nicht nachzuweisen, wogegen die Seitenhérner in
gleicher, wenn auch viel schwicherer Weise in einzelnen Segmenten betroffen sind.

Markscheidenverinderungen. Die Markscheiden im Vorderhorn und an jenen
Fibrillenabschnitten, die die Vorderstringe durchlaunfen, sind in allen erkrankten
Segmenten atrophisch; dies gilt in gleicher Weise fiir die Vorderwurzeln (s. Abb. 6).
Die bisweilen vorhandene Fraktionierung weist auf zusédtzliche degenerative
Schiden hin.
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Bei allen Farbungen sichtbar, im Markscheidenpriparat am eindrucksvollsten,
sind wabenartige Aufhellungen, die bisher nur EpstrIN (1949) als ,leere Zell-
betten beschrieb. Sie sind auch in Abbildungen von RADERMECKER (1951)
zu erkennen, ohne dall der Autor sie jedoch beschreibt und deutet. Bei uns finden
sie sich regelméBig in allen Féallen und in nahezu allen Segmenten. Das voéllige
Fehlen einer Gliaproliferation, die reizlose Eingliederung in die Umgebung, der
nie erbrachte Nachweis celluldrer oder fasriger Zerfallsprodukte und das Fehlen
einer Abraumreaktion sprechen in hohem Malle dafiir, dal es sich hierbei wm
dysgenetische Bildungen handelt und eine Entstehung auf dem Boden atrophi-
scher und degenerativer Schiden kaum in Frage kommt (s. Abb. 4).

Gliaverinderungen. Im Gegensatz zu zahlreichen Autoren (Stooss 1928,
Kanr 1933, Vorrand und CuypErs 1949) fanden wir keine wesentliche Glia-
zellvermehrung, jedoch in den Vorderhornern eine erhebliche Faservermehrung
mit Ausbildung eines dichten Gliafaserfilzes (s. Abb. 5).

2. Muskulatur

Die pathologischen Verdnderungen der Muskulatur betreffen ausschlieflich die
Skeletmuskulatur. Die glatte Muskulatur und der Herzmuskel weisen normale
Verhiltnisse auf. Die Schwere der Muskelverdnderungen steht in direktem Ver-
haltnis zur Schwere der Verdnderungen der zum jeweiligen Muskel gehorigen
Riuickenmarksegmente. Die oft schon makroskopisch wahrnehmbare Muskel-
atrophie — selten findet sich eine lipomatdse Pseudohypertrophie — &uBert
sich histologisch darin, dal innerbalb des gleichen Muskels Biindel schmaler,
atrophischer und normaler Muskelfibrillen vorkommen (s. Abb. 7). Entgegen
der Meinung vieler Untersucher 146t sich bei geeigneter Technik (besonders
Versilberungsmethoden und Azanfarbung) eine Quer- und Lingsstreifung auch
in den schmalen Muskelbiindeln nahezu regelméfig nachweisen. Die von mehreren
Autoren angegebene Kernvermehrung in den schmalen Fasern kommt nicht
regelmafig vor. Bei unseren Fallen ist sie nicht eindrucksvoll und meist nur
eine scheinbare. Sie erklirt sich daraus, dall in der gleichen Flicheneinheit
3—4mal so viele schmale Fasern wie normale liegen. Bei Auszihlung der Kern-
zahl der Einzelfasern ergeben sich bei den schmalen und breiten Fasern dagegen
etwa gleiche Werte. Mit stdbchenformigen Kernen gefiillte Sarkolemmschlduche,
wie sie VorLanp und CuypERrs (1949) sahen und wie sie z. B. bei der Arthrogry-
posis multiplex beobachtet werden (BucrmoLz 1956, BANKER u. Mitarb. 1957)
fanden wir nicht. — Die genannten Muskelbefunde stehen in unmittelbarem
genetischen Zusammenhang mit der mangelhaften Ausbildung der nervalen
Endformationen. Diese weisen im Bereich der motorischen Endplatten anstelle
typischer neurofibrillirer Netzwerke und Endosen isoliert endende, oft fraktio-
nierte Fasern mit angeschwollenen und kompakten Endosen auf (s. Abb. 8).
StoHR (1928) gibt solche Befunde unabhéngig von der MCO und dem WH als
Degenerationsformen an. In Zusammenhang mit den Befunden am motorischen
Vorderhorn diirfte dies fiir einen Teil der Endplattenverdnderungen zutreffen,
wogegen andere auf eine spinal bedingte, primir mangelbafte Entwicklung
zuriickzufithren sind. Welche Endplattenverinderungen im einzelnen diesen
beiden Moglichkeiten entsprechen, ist morphologisch kaum zu entscheiden.
Immer jedoch sind die Endplattenverinderungen sekundédrer Natur (Farniy
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u. Mitarb. 1941). Das Verteilungsmuster der Zellausfille in den einzelnen Riicken-
marksegmenten spiegelt sich dabei in der Peripherie in der eigentiimlichen Felde-
rung der Skeletmuskeln durch das Nebeneinander schmaler und breiter Muskel-
faserbiindel wider (v. MEYENBURG 1929). Nur sehr selten sieht man herdformige
Myolysen (in Fall 1 und 4 unseres Untersuchungsmaterials je in einem Inter-
costalmuskel) mit reparativer Entziindung. Eine interstitielle Fibrose maBigen
Grades und eine interstitielle Lipomatose sind 6fter vorhanden, wogegen degene-
rative Verfettungen fehlen.

Ein zusammenfassender Vergleich der Morphologie unserer funf Falle ergibt
ungeachtet der klinischen Diagnose MCO oder WH eine prinzipielle Uberein-
stimmung aller Befunde am Rickenmark, an den Vorderwurzeln, den End-
platten und der Muskulatur. Die wenigen vorhandenen Unterschiede sind
niemals prinzipieller Art, sondern nur Ausdruck verschiedener Schweregrade.
Auch bei Beriicksichtigung der Tatsache, daf} die Reaktionsfahigkeit des Riicken-
markes und der Muskulatur beschrinkt ist, muf darum festgestellt werden, dafl
pathologisch-anatomisch eine Unterscheidung der MCO und des WH nichi miglich
tst. Die fiir den WH immer wieder geltend gemachte Progression, deren morpho-
logisches Aquivalent das Auftreten rezidivierender degenerativer Zelischiden im
Vorderhorn darstellt, ist pathologisch-anatomisch in gleicher Weise bei den als
MCO diagnostizierten Fiallen nachzuweisen und erlaubt somit keine Differen-
zierung. Wenn man nicht wie Vorranp und CuypErs (1949) die Existenz von
Mischformen als hdufigste Erscheinung der MCO und des WH betrachtet, besteht
pathologisch-anatomisch keine Veranlassung, die beiden Krankheitsbilder zu
trennen. Die von einigen Autoren angestrebte Auffassung, dafl es sich bei der
MCO um ein dysgenetisches und beim WH um ein degeneratives Leiden handelt,
ist nicht gerechtfertigt. Vielmehr glauben wir, dafl es sich um eine gleichartige
Erkrankung mat leichteren und schwereren Verlaufsformen und verschiedenem zeit-
lichem Beginn handelt.

Dafiir lassen sich auch klinische Befunde geltend machen. Als Unterschei-
dungsmerkmal der MCO und des WH werden besonders der kongenitale Beginn
und die Besserungsfahigkeit bei MCO sowie der spétere Beginn und die Pro-
gredienz beim WH gewertet.

Ecer und OHR (1942) erklirven dies damit, dafi bei der MCO die Zelldegeneration so
friih einsetzt, dall die Zellen erholungsfihig sind bzw. ein Ausgleich durch gesunde erfolgt,
wihrend beim WH die Ganglienzellen spiter befallen werden, der Zellzerfall eine stérkere

Progredienz besitzt und die Regenerationskraft geringer ist. Daf diese Annahme unseren
Befunden nicht entspricht, wurde dargestellt.

Unserer Meinung nach 146t sich eine Differenzierung der beiden Krankheits-
bilder auf Grund des Manifestationsalters nicht aufrechterhalten, weil mit Aus-
nahme jener Fille, die unmittelbar post partum in Erscheinung treten und
damit bereits intrauterin vorgelegen haben miissen (Armut an Kindsbewegungen),
sich die Krankheit bei vielen auch als MCO diagnostizierten Fillen erst in den
ersten Lebenswochen oder Monaten nach vorangegangener unauffilliger Ent-
wicklung manifestiert (vgl. Fall 2 und 3 der Kasuistik, Geschwisterkinder mit
MCO, Manifestationsalter einmal 3. Monat, das andere Mal 2. Woche). Jede
zeitliche Unterscheidung (Manifestationsalter in den ersten Wochen MCO,
spater WH) bleibt darum eine willkiirliche. Dies wird um so deutlicher, wenn
man bedenkt, dafl Autoren, die fiir die Trennung der Krankheitsbilder ein-
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treten, darauf hinweisen, dall kongenitale Fille von WH vorkommen (Braxpr
1950, FrieprIicH 1957). Auch eine Unterscheidung nach der Prognose ist nicht
gerechtfertigt. Von OmnaME (1960) existiert aus jingster Zeit eine Sammlung
229 katamnestisch beobachteter Fille, aus der die auBerordentlich schlechte
Prognose des WH und der MCO deutlich wird, eine Tatsache, auf die schon
Loorr (1931) aufmerksam gemacht hat. OraME weist darauf hin, daBl sich in
keinem gesicherten MCO-Fall eine Besserung ergab. Wo solche beschrieben
werden, diirfte es sich eher um eine ,,idiopathische Muskelhypotonie** gehandelt
haben, bei der im Gegensatz zur MCO aber die Sehnenreflexe erhalten sind.

Da auch die Lokalisation der Paresen sowie Grad und Ausbildung der Atro-
phien keine Differenzen aufweisen, mufS auch vom klinischen Bild her angenommen
werden, daB MCOO und WH nur uniterschiedliche Spielarten der gleichen Krank-
heit darstellen.

Die elektrische Entartungsreaktion, die differentialdiagnostisch bei positivem Awusfall
zugunsten des WH verwertet wird (BEoRER 1953), erlaubt keine sichere Trennung der beiden
Krankheitsbilder, da sie auch bei MCO-Fillen positiv ausfallen kann (pE Lawcr 1937,
WoHLFART 1946).

Pathogenese

Unter Hinweis auf die Ausfithrungen iber die morphologischen Verdnde-
rungen der Skeletmuskulatur, deren Abhingigkeit von den pathologischen
Verdnderungen des peripheren motorischen Neurons wir erértert haben, kann
runidchst festgestellt werden, dafl es sich bei der MCO und dem WH nicht
um eine primir myogene, sondern neurogene (spinale) Erkrankung handelf. Das
Verteilungsmuster der pathologischen Muskelfaserbiindel mit der Felderung in
dicke und diinne Faserbiindel, die Art des morphologischen Muskelbefundes
(schmale Fasern mit erhaltener Quer- und Langsstreifung ohne Muskelnekrosen)
sprechen im Zusammenhang mit den Verdnderungen an den motorischen End-
platten und dem fast regelmafigen Fehlen retrograder Zellverdnderungen im
motorischen Vorderhorn in diesem Sinn. — Es sollte dies auch in der Krank-
heitsbenennung seinen Niederschlag finden, wobei unserer Meinung nach in
Ubereinstimmung mit Loorr (1931) sowie KarrLsTrROomM und WoHLFART (1939)
die bisher allein fiir den WH iibliche Bezeichnung ,,infantile progressive spinale
Muskelatrophie® (IPSM) fiir beide Formen gemeinsam verwendet werden sollte. Im
Einzelfall kann durch Hinzuftigen der kongenitale Charakter ausgedriickt werden.

Die zweite im Zusammenhang mit der Pathogenese zu erorternde Frage,
ob es sich bei der IPSM um ein dysgenetisches oder degeneratives Leiden handelt,
wird sehr unterschiedlich beantwortet (Literatur bei FriEDRICH 1957 und ZART-
MANN 1960).

Aus unseren Untersuchungen ergibt sich, dafi gewissen Merkmalen fiir eine
Entwicklungshemmung nicht minder solche einer degenerativen Schidigung
gegeniiberstehen. Als Hinweis fir eine Dysgenesie fehlt in den Vorderhérnern
des Riickenmarkes eine Einteilung in Zellgruppen. Die in allen Fillen nachweis-
baren wabenartigen Aufhellungen (leere Zellbetten EPSTEINs) sprechen im
gleichen Sinn, ebenso die von anderen Autoren beobachteten Merkmale wie
Heterotopien, embryologische Retardationen des Gehirns und Riickenmarks mit
tiefen Sulci und Polygyrien. — Degenerative Schiadigungen finden sich, wie wir
dargestellt haben, bei den MCO- und WH-Féllen an allen Antejlen des peripheren
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motorischen Neurons. Im Zusammenhang damit ist die reaktive Gliafaserwuche-
rung in den Vorderhdrnern und die von Venektasien begleitete Fibrose der
Vorderwurzeln zu nennen. — Unter Beriicksichtigung dieser Befunde dréngt
sich somit die Vorstellung auf, daB bei der IPSM auf dem Boden einer Ent-
wicklungshemmung der motorischen Vorderhornzellen, die deren Quantitit und
Qualitit betrifft, degenerative Schidden zur Auswirkung kommen, iber deren
Ursache das morphologische Bild keinen Aufschlufi gibt. Immerhin JaBt sich
nach unseren Untersuchungen eine entziindliche und vasculire Genese aus-
schlieBen. Auffilliz bleibt die schon von anderen beobachtete Tatsache, daf
die TPSM héufig erst im AnschluB an einen Infekt manifest wird (in drei von
unseren fiunf Fallen). Moglicherweise erfolgt hierdurch eine toxische Schidigung
anlagemiBig minderwertiger Ganglienzellen. Letzlich bleibt jedoch die Atio-
logie ungeklart. Auf den hereditdren Charakter der Erkrankung wird von zahl-
reichen Autoren hingewiesen. Im eigenen Untersuchungsmaterial erfihrt diese
Tatsache durch die Erkrankung zweier Geschwisterkinder eine Bestédtigung. Daf}
sich hinter einzelnen Fillen von IPSM die seltene neuromuskuldre Form der
Glykogenspeicherkrankheit verbirgt, muf differentialdiagnostisch in jedem Fall
beriicksichtigt werden.
Zusammenfassung

Die Untersuchung von finf frihkindlichen Myopathien, von denen drei
unter der klinischen Diagnose einer Myatonia congenita Oppenheim (MCO)
und zwel unter der Diagnose einer progressiven spinalen Muskelatrophie Werdnig-
Hoffmann (WH) zur Sektion kamen, ergab sowohl bei den MCO- wie bei den
WH-Fiéllen ibereinstimmend dysgenetische und degenerative Verdnderungen
an den motorischen Vorderhornzellen des Riickenmarkes, den Vorderwurzeln,
den intramuskuldren Endorganen und den Skeletmuskeln, wogegen vasculire
und entziindliche vermift werden. MCO und WH werden daher und bei Beriick-
sichtigung der klinischen Befunde nicht als zwei differente nosologische Ein-
heiten aufgefalBt, 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 congenita Oppenheim (MCO), and in two it
was progressive spinal muscular atropby (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 nosologic
entities, but as different forms of a single “infantile spinal progressive muscular
atrophy” with different ages of onset of a primary neurogenic myopathy.
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