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The Ultrastructure of Muscle Fibers tn Experimental *“ Myotonia”
induced by 20.25-Diazacholesterol

Summary. Rats with electromyographic symptoms of “myotonia” and biochemical
alterations (i.e. reduced hexokinase activity and alterations in the fatty acid components of
phospholipids in skeletal muscles) after prolonged application of 20.25-diazacholesterol failed
to show any generalized structural abnormalities in muscle fibers of the thigh. No light or
electron microscopic changes responsible for the functional disturbance of myotonia were
identified in our experimental animals. Occasionally hyaline degeneration, phagocytosis and
vacuolar degeneration of single muscle fibers could be observed which presumably were
caused by a non-specific, toxic effect of 20.25-diazacholesterol, or triparanol respectively.
New ultrastructural abnormalities, not seen before, could be demonstrated in vacuolated
muscle fibers.

Zusammenfassung. Nach Applikation von 20,25-Diazacholesterin traten bei Ratten im
Verlauf von mehreren Wochen elektromyographische Symptome der ,,Myotonie® und bio-
chemisch nachweisbare Storungen des Stoffwechsels auf. Letztere bestanden in einer Reduk-
tion der Aktivitdt der Hexokinase und in Verdnderungen des Fettsdurengehaltes der Phos-
phatide der Skeletmuskulatur. Licht- und elektronenmikroskopisch waren keine Struktur-
veranderungen feststellbar, die alle Muskelfasern gemeinsam betrafen. Ein morphologisches
Substrat der Myotonie konnte also entsprechend den negativen Befunden bei menschlichem
Biopsiematerial von Myotonie-Patienten nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. Wohl
aber fanden sich, wenn auch spérlich, vermutlich unspezifisch-toxische Faserverinderungen
wie vacuoldre und hyaline Degenerationen von Muskelfasern. Neue elektronenmikroskopische
Befunde konnten vor allem bei der vacuoligen Fasererkrankung erhoben werden.

Die Myotonie kann man als eine verzogerte Erschlaffung der Muskulatur mit
repetitiven Spontanentladungen nach der Stimulierung definieren. Die meisten
heute bekannten Befunde zum Phanomen der Myotonie lassen einen priméren
Defekt an den mit der De- und Repolarisation unmittelbar in Zusammenhang
stehenden Membransystem der Muskelfaser vermuten, d.h. am Sarkolemm, am
T-System und am sarkoplasmatischen Reticulum, insbesondere im Bereich der
spezifischen Kontakte zwischen den beiden Systemen: an den Triaden. Es ist
nicht gekldrt, ob den genetisch bedingten und den metabolisch induzierten,
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symptomatischen Myotonien ein gemeinsames Substrat bzw. eine gemeinsame
pathogenetische Endstrecke zugrunde liegt. Mdglicherweise fithren unterschied-
liche Noxen iiber verschiedene Mechanismen zu myotonischen oder myotonie-
dhnlichen Symptomen.

WINER et al. (1965) berichteten tiber Myotonie nach 20,25-Diazacholesterin
beim Menschen und bei Ziegen. Die Substanz fithrt zu einem Abfall des Cho-
lesterins und zu einem Anstieg des Desmosterols im Serum, im Muskel und im
Erythrocytenstroma. Da das Cholesterin neben anderen Substanzen am Aufbau
des Sarkolemms beteiligt ist (ABooD et al., 1966), und da die primére Funktions-
storung bei der Myotonie gerade in den Membransystemen des Muskels einschlie3-
lich dem Sarkolemm zu suchen sein diirfte, haben wir versucht, den Effekt von
20,25-Diazacholesterin morphologisch und, wie an anderer Stelle ausfiihrlicher
mitgeteilt wird, biochemisch (KvEN et al., 1968) niher zu analysieren. Letztere
fanden im Rattenmuskel nach 20,25-Diazacholesterin 1. eine Reduktion der
Aktivitat der Hexokinase, 2. bei der Fettsdurenanalyse der Phosphatide eine Ab-
nahme der Myristinsdure (C 14:0), Palmitinsiure (C 16:0) und der Palmitolein-
sdure (C16:1) und 3. eine Zunahme der Polyenfettsiuren C18:2, C20:4,
C22:6, der Plasmalogene sowie der von ihnen abstammenden Dimethylester.
Diese Verdnderungen waren an die Verabreichung von 20,25-Diazacholesterin
gebunden und traten nach alleiniger Gabe von Triparanol, einer Substanz, die
ebenfalls zur Senkung des Cholesterinspiegels im Serum, aber nicht zur ,,Myo-
tonie* fithrt (WINER et al., 1965; Kunw, 1966), nicht auf.

Im folgenden werden die morphologischen Befunde an der Rattenmuskulatur
nach 20,25-Diazacholesterin sowie nach der Kombination von 20,25-Diazacho-
lesterin mit Triparanol dargestellt und eine Korrelation der Ergebnisse mit den
biochemischen Befunden diskutiert.

Material und Methode?

Bei weiBen Ratten vom Wistar-Stamm wurde der EinfluB von 20,25-Diazacholesterin
allein (1. Gruppe) und von 20,25-Diazacholesterin in Kombination mit Triparanol (2. Gruppe)
untersucht. Den Tieren der 1. Gruppe wurde iiber einen Zeitraum von 2—5 Monaten peroral
durch eine Magensonde wichentlich 6 x 28 mg/kg Kérpergewicht 20,25-Diazacholesterin, den
Tieren der 2. Gruppe wdchentlich 6 X 14 mg/kg Koérpergewicht 20,25-Diazacholesterin zu-
sammen mit 20 mg Triparanol pro kg Kérpergewicht appliziert. Von der 1. Gruppe wurden 4,
von der 2. Gruppe 5 Ratten phasenkontrast- und elektronenmikroskopisech untersucht. Zur
Kontrolle dienten 4 Tiere vom gleichen Wurf wie die Experimentaltiere und 6 weitere Ratten
vom Sprague-Dawley-Stamm.

Bei allen Tieren wurden in Ather-Narkose 2 cm lange, etwa 3 mm dicke Bindel von
Muskelfasern aus der Adduktoren- oder Abduktorengruppe des rechten Oberschenkels in
physiologischer Position nach der Methode von ENGEL, an einen Holzstift gebunden, excidiert
und in 6 %igem Glutaraldehyd mit 0,1 molarem Phosphatpuffer (SOrRENsEN) vorfixiert. Nach
1 Std wurden die Muskelfaserbiindel in 2% 0s0, mit 0,1 molarem Phosphatpuffer (SORENSEN)
fur weitere 3/, Std nachfixiert. Nach der Dehydration in der aufsteigenden Alkoholreihe wur-
den die Gewebsstiicke in Epon eingebettet und mit dem Ultramikrotom. MT1 oder MT2
(SorvALL-PORTER-BLUM) geschnitten. Zuerst wurden von jedem Block 2y dicke Schnitte
angefertigt, von denen jeweils drei mit Toluidin-Blau, drei mit Paraphenylendiamin (EsTABLE-
Puia) gefirbt wurden und drei ungefidrbt blieben. AnschlieBend wurden von ausgewihlten
Blocks Dtnnschnitte mit einem LKB-Ultrotom geschnitten, mit Bleicitrat kontrastiert
(VENABLE und CoGgGESHALL) und mit einem Siemens-Elmiskop I photographiert.

! Wir danken Herrn BurGER fiir seine Hilfe bei der Durchfiithrung der Experimente und
Fraulein I. Eckstein fir ihre Hilfe bei der Praparation und Photographie.
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Ergebnisse
Licht- und phasenkontrastmikroskopische Befunde

Kontrolltiere. Betrachtliche Kaliberschwankungen einzelner Muskelfasern auf
dem Querschnitt, Zenkersche Degenerationen und Phagocytosevorginge haben
wir bei der Ratte ganz vereinzelt auch in normalen Muskeln gefunden. Auch
Aufsplitterungen von Muskelfasern kommen gelegentlich vor. Vacuolisierungen
konnten wir in normalen Muskeln nicht nachweisen.

Tiere mit  elektromyographisch nachgewiesener ,,Myotonie”. Pathologische
Faserverinderungen bei den erkrankten Tieren sind spérlich (Abb. 1). Ihre
Hiufung in bestimmten Arealen ist jedoch so auffillig beim Vergleich mit den
Kontrolltieren, daB sie als Folgeerscheinung der Gabe von 20,25-Diazacholesterin
oder der Kombination von 20,25-Diazacholesterin mit Triparanol angesehen wer-
den miissen. Die Unterschiede zwischen den mit 20,25-Diazacholesterin allein und
den mit 20,25-Diazacholesterin und Triparanol behandelten Tieren sind allerdings
bei der gewihlten Dosierung so gering, dafl wir daraus keine sicheren Schliisse
ziehen kénnen. Die Differenzen liegen noch im Rahmen der vermutlich individuell
bedingten Streubreite. Am haufigsten lieflen sich verschiedene Stadien der Phago-
cytosevorginge nachweisen entsprechend der langen Zeit der Verabreichung.
Akute Stadien der Degeneration kamen weniger haufig vor. Auffallig sind dabei
im p-Phenylendiaminpriparat besonders deutlich hervortretende dichte ,, Kérner
(Lipidtropten oder Lipofuscin ?) und der Verlust der Myofibrillen- und Sarkomer-
muster auf dem Quer- und Léngsschnitt. Neben der hyalinen Degeneration sahen
wir wiederholt, wenn auch selten, eine vacuolige Degeneration einzelner Fasern.
Manche Fasern scheinen fast nur noch aus Vacuolen zu bestehen, wihrend das
restliche Sarkoplasma lediglich schmale Substanzbriicken zwischen den Vacuolen
bildet. Gelegentlich finden sich zellige Elemente im Innern der Vacuolen. Auf
Schnittserien ist zu erkennen, dafl die Vacuolen zumindest teilweise miteinander
in Verbindung stehen (Abb. 2). An manchen Stellen 146t sich nachweisen, wie die
Zellen in die vacuolisierte Faser hinein (oder aus der erkrankten Faser hinaus)
wandern. Das Sarkoplasma der vacuolisierten Fasern erscheint in fortgeschrit-
tenen TFillen verdichtet. Spezifische Faserverinderungen, die nicht asuch bei
anderen Muskelerkrankungen vorkommen, lieBen sich phasenkontrastmikro-
skopisch nicht nachweisen.

Elektronenmikroskopische Befunde

Die meisten Muskelfasern zeigen eine normale Struktur der Myofibrillen, der
Mitochondrien, der Lipidtropfen, der Glykogengranula, der Kerne, des Sarko-
lemms, des transversalen tubuldren (T-)Systems und des sarkoplasmatischen
Reticulums (Abb. 3a). Pentaden (REvEL, 1962) wurden gelegentlich beobachtet,
doch kommen sie auch in normalen Muskelfasern vor.

Sehr variabel ist das Bild degenerierender Muskelfasern je nachdem, in wel-
chem Stadium und in welcher Schnittebene man die Muskelfaser untersucht. Auch
scheinen verschiedene Formen der Degeneration vorzukommen, deren Abgrenzung
nicht immer leicht ist. Kinerseits gibt es schwere Faserverinderungen, die am
ehesten dem lichtmikroskopischen Bild der hyalinen oder wachsartigen (Zenker-
schen) Degeneration entsprechen. Nach MILHORAT et al. ist die Auflésung der
Muskelmembran ihr wichtigstes Kennzeichen. Wir haben diesen Befund bereits



Abb. 1. a Eine stark geschidigte (links) und eine bereits phagocytierte Muskelfaser (rechts)

liegen im gleichen Ausschnitt. Die tibrigen Fasern sind, von einem zentralstédndigen Kern im

Bild oben rechts abgesehen, normal. 770 X . b Im Bild rechts unten zwei phagocytierte Muskel-

fasern. Die Pfeile markieren weniger stark geschidigte Fasern. Die iibrigen Fasern zeigen
keinen sicher pathologischen Befund. 500 x 2

2 Die Abb. la, 3, 4a, 5a und ¢ stammen von Tieren, die ausschlieBlich 20,25-Diazacho-
lesterin {iber 5 Monate, die Abb. 1b,2,4b, 5b und d, 6 und 7 von Tieren, die eine Kombination
von 20,25-Diazacholesterin mit Triparanol tiber 3 Monate erhalten hatten. Die Abb. 1 und 2
sind Phasenkontrastaufnahmen von 2 p dicken, in Epon eingebetteten Schnitten, die Abb.3—7
elektronenmikroskopische Aufnahmen.
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Abb. 2a—£. Eine vacuolisierte Faser ist in sechs verschiedenen Schnittebenen dargestellt.
Histiocyten liegen im Innern einzelner Vacuolen, wobei sie an einer Stelle in a (Pfeil) aus dem
Endomysium in eine derartige Vacuole hinein (bzw. aus ihr heraus) zu treten scheinen. In
d und e ist diese Vacuole fast geschlossen. In f scheint sie vollstindig von dem extracelluliren
Raum des Endomysiums abgegrenzt zu sein. Sie kommuniziert hier mit einer vorher getrennt
gelegenen Vacuole (Pfeil). Das Sarkoplasma der vacuolisierten Faser erscheint dichter als das
der benachbarten Muskelfasern. Die Faser im Bildwinkel rechts oben zeigt zentralwiirts
verlagerte Kerne. 800 x



Abb. 3. a Lingsschnitt einer ,.normalen* Muskelfaser bei einem Tier mit myotonischen
Symptomen. Die Anordnung und Struktur der Triaden und Pentaden (Pfeile) ist auch noch
bei stirkerer VergroBerung unauffillig. Glykogengranula liegen in normaler Menge meist
zwischen den Myofibrillen. Ein Mitochondrion ist im Bild oben links gut zu erkennen. 30000 X
b Querschnitt durch Myoblastenfortsitze mit reichlich entwickeltem Ribosomen-besetzten,
granuldren endoplasmatischen Reticulum. An verschiedenen Stellen sind Gruppen von quer-
geschnittenen dicken oder diinnen Myofilamenten zu erkennen. Die einzelnen Myoblasten-
fortsitze werden voneinander durch einen etwa 200 A breiten Spalt getrennt, in dem keine
Basalmembran ausgebildet ist. Letztere umhiillt jedoch die gesamte Gruppe an der AuBenseite.
15000 x
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an anderem Orte abgebildet (KvHN, 1968). Im Inneren der z.T. phagocytierten
Fasern finden sich in fortgeschrittenen Stadien verschiedenartige abnorme Zell-
bestandteile, die oft nicht zu identifizieren sind oder deren Herkunft nicht mit
Sicherheit festzustellen ist (Abb. 4). Tubuldre, verzweigte und blidschenférmige
Membrankomplexe mit oder ohne amorph erscheinenden Inhalt findet man neben
unterschiedlich groBen, teilweise vacuolisierten dichten Koérperchen. Die Mito-
chondrien zeigen oft ein normales Aussehen. Auch die freien oder an das endo-
plasmatische Reticulum gebundenen Ribosomen erscheinen unaufféllig. Daneben
kommen ausschlieSlich mit einer homogenen unstrukturierten Substanz angefiillte
Areale vor. In der unmittelbaren Nachbarschaft derartiger Fasern finden sich
meistens reichlich Histiocyten.

Von den nekrotisierenden Faserverdnderungen zu unterscheiden sind die
vacuoligen Muskelfasererkrankungen. Dabei ist die Faser weniger schwer verandert
als bei der hyalinen Degeneration. Dennoch ist die Faser insgesamt betroffen.
Das Cytoplasma erscheint oft dichter als in den angrenzenden normalen Fasern
(Abb. 5b). Der Abstand zwischen den Myofilamenten betragt oft nur 310—320 A,
nicht mehr 350—600 A wie in normalen Muskeln (Brawpr et al., 1967). Das
Sarkolemm ist gefaltelt (Abb. 5a) und an vielen Stellen finden sich markscheiden-
ahnliche Membrankomplexe oft in Zusammenhang mit Glykogenanhiufungen
(Abb. 5d). Das Hauptcharakteristicum dieser Fasererkrankung sind die meist
dickwandigen Vacuolen, die keinen Inhalt erkennen lassen. Gelegentlich findet
man im Inneren bldschenférmige Gebilde, deren Verbindung mit der Wand der
Vacuolen in giinstigen Schnittebenen zuweilen nachweisbar ist (Abb. 5d). Nicht
immer ist die Wand so aufféllig dick und elektronendicht wie in Abb. 5d und 6.
Manchmal ist sie so diinn wie die des normalen Sarkolemms oder des T-Systems.
In einer Schnittebene konnten wir die Insertionsstelle einer fehlorientierten Myo-
fibrille an der in diesem Bereich verdickten Vacuolenmembran wahrscheinlich
machen (Abb. 5¢). Und wiederholt waren Histiocyten in den Vacuolen zu finden
(Abb. 6).

Bei verschiedenen Tieren fanden wir in umschriebenen Bezirken unter dem
Sarkolemm Anhéufungen von Glykogen-dhnlichen Granula oder amorphen Zell-
bestandteilen (Abb. 7). Myofibrillen fehlten in diesen meist segmentférmig be-
grenzten Arealen. Im iibrigen zeigten diese Fasern keine weiteren Auffilligkeiten.
Einige Fasern enthielten eine ungewdéhnliche Vermehrung von lysosomenihnlichen
dichten Kérperchen in unterschiedlicher Gréfe (Abb. 4b).

Bei mehreren Tieren lieSen sich elektronenmikroskopisch Myoblasten (vgl.
SHAFIQ et al., 1967) nachweisen (Abb. 3b). Thr Sarkoplasma enthilt meist nur
wenig Myofilamente, die irregulir zu schmalen Myofibrillen vereinigt sind.
Charakteristisch ist das Ribosomen-besetzte granulire endoplasmatische Reticu-
lum. Freie Ribosomen kommen ebenfalls vor. Thre Unterscheidung von quer-
getroffenen Myosinfilamenten ist durch den GréBenunterschied moglich: Der
Durchmesser normaler Myosinfilamente betrigt 100—110 A und unterscheidet
sich von dem der Ribosomen mit einem Durchmesser von ca. 150 A, so daB
bereits bei relativ schwacher VergroBerung eine Differenzierung moglich ist. Auf-
fallig ist das Verhalten des Sarkolemms: Mehrere eng nebeneinander liegende
Myoblastenfortsitze werden gemeinsam von einer Basalmembran umgeben.
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Abb. 4. a Im Bild oben ,hyalin‘ degenerierte Muskelfaser mit Reaktions- und Abbaupro-
dukten in einer darunter gelegenen phagocytierenden Zelle. Letztere 148t neben einzelnen
dichten Kérperchen ein ausgeprigtes granulires endoplasmatisches Reticulum erkennen. Die
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Die untersuchten Muskelspindeln zeigten keinen sicher pathologischen Befund.
Phasenkontrastmikroskopisch auffillige intrafusale Muskelfasern erwiesen sich
elektronenmikroskopisch als vermutlich artifiziell verdndert (geschwollen).

Mit Ausnahme eines einzigen Nerven zeigten sdmtliche untersuchten Nerven-
fasern bel ausgepréagten elektromyographischen Symptomen der ,,Myotonie‘
normale Befunde. Ein einziger N. ischiadicus zeigte leukocytire und lymphzellige
Infiltrate. Vermutlich war er bei der elektromyographischen Untersuchung von
der Nadel getroffen worden. Die Infiltrate erstreckten sich vor allem auf das
Epineurium, das Perineurium und ein umschriebenes angrenzendes Areal eines
Faszikels. Bei allen anderen Tieren wurden die elektromyographischen Unter-
suchungen auf der linken Seite, die bioptischen Untersuchungen aber auf der
rechten Seite durchgefiihrt und #hnliche Verdnderungen nicht mehr gesehen.

Diskussion

Die meisten Muskelfasern der Tiere mit elektromyographisch nachgewiesenen
Symptomen der , Myotonie* und den oben beschriebenen biochemischen Sté-
rungen zeigten phasenkontrast- und elektronenmikroskopisch keinen auffilligen
Befund. Wohl aber fanden sich an einzelnen Fasern Verdnderungen, wie sie
groBtenteils auch bei andersartigen Myopathien vorkommen. Am haufigsten
lieBen sich nekrotisierende Faserverdnderungen (Zenkersche Degenerationen) und
Phagocytosevorginge nachweisen. Auch regenerative Erscheinungen wie Myo-
blastenproliferationen kamen vor. Neue, bisher nicht ndher untersuchte morpho-
logische Verdnderungen lieen sich bei den vacuolir degenerierten Fasern erheben :
Das Sarkoplasma derartiger Yasern erschien oft verdichtet, die dicken Filamente
lagen auf Querschnitten wenigstens teilweise dichter nebeneinander als in den
angrenzenden normalen Fasern. Die Wand der Vacuolen war oft auffillig dick,
ganz dhnlich wie die benachbarter Komponenten des T-Systems. Blaschenférmige
Abfaltungsprodukte lieen sich im Innern der Vacuolen, teilweise noch in sicht-
barem Zusammenhang mit der Vacuolenwand nachweisen. Am auffilligsten waren
jedoch Histiocyten in den Vacuolen, deren Weg aus dem Endomysium in die
Vacuolen hinein (bzw. in umgekehrter Richtung) auf Serienschnitten im Phasen-
kontrastmikroskop nachgewiesen werden konnte.

Es ist verlockend, die elektronenmikroskopischen Befunde an den vacuoli-
sierten Muskelfasern mit den biochemischen Ergebnissen zu korrelieren und als
morphologisches Substrat einer an bestimmten Muskelfasern offenbar elektiv ver-
stdrkten Einwirkung des 20,25-Diazacholesterins zu deuten: Moglicherweise
kénnte die Schadigungsschwelle bei der gewihlten Dosierung so hoch liegen, daB
sich die Schadigung nur bei einigen wenigen Fasern manifestiert, wihrend sie bei

Zuordnung der verschiedenen Membranen und Membrankomplexe ist z.T. schwierig. Mito-
chondrien sind meistens an erhaltenen Cristae zu erkennen. Die Abgrenzung eines Golgi-
Apparates von Komponenten des proliferierten agranuliren endoplasmatischen Reticulums
ist jedoch nicht sicher moglich. Die Pfeile bezeichnen den Teil einer vermutlich degenerierten
Muskelzelle, der teilweise von der phagocytierenden Zelle umschlossen wird. 16000 X . b Aus-
schnitt aus einer anderen ,,hyalin“ degenerierten Muskelfaser mit reichlich elektronendichten
Kérperchen. Letztere werden meistens von einer Membran umhiillt. Glykogengranula und
nicht niher identifizierbare Membransysteme liegen dazwischen. Myofilamente sind in diesem
Bereich nicht zu sehen. 20000 x

13 Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd, 344
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Abb. 5. a Sarkolemmfiltelung einer quergeschnittenen Muskelfaser mit nur wenigen umfang-
reichen Vacuolen (gleiche Faser wie in ¢). Die unter dem Sarkolemm gelegenen Sarkomere
sind in verschiedenen Hoéhen quergetroffen, so im Bereich des A- und I-Bandes und im
Z-Streifen. Dazwischen liegen Glykogengranula, Mitochondrien und Teile des T-Systers und
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den meisten unter der Schwelle der elektronenmikroskopisch faflbaren Struktur-
verdnderungen liegt. Auffillig ist, daf gerade die Strukturelemente betroffen sind,
an denen man einen Defekt nach allen vorausgegangenen Untersuchungen bei der
Myotonie erwarten wiirde: Gerade die intramuskulidren Membransysteme zeigen
vacuolige Erweiterungen und abnorme Verdickungen der Membran. Doch ist ein
Zusammenhang mit der Myotonie sehr zweifelhaft, da vacuolige Faserverinde-
rungen bei den verschiedensten Myopathien beobachtet werden (vgl. Apams et al.,
1965 ; WHIsNANT et al., 1963 ; SoMERS u. WINER, 1965). Elektronenmikroskopisch
sind dhnliche Vacuolen in Muskelfasern von REwcastLE und HumprHREY (1965)
nach langanhaltender Chlorochin-Medikation, von Howes et al. (1966) bei der
hypokalidmischen periodischen Paralyse und von ScHRODER und Apams (1968)
bei der myotonischen Dystrophie beschrieben worden. Howss et al. und Rew-
cAsTLE und HUuMPHREY nehmen an, daB die Vacuolen aus Erweiterungen des
sarkoplasmatischen Reticulums entstehen, da sie verschiedene Ubergangsformen
zwischen geringtiigigen Erweiterungen des letzteren und grofieren Vacuolen beob-
achtet haben. Der endgiiltige Nachweis, dal es sich um Erweiterung des T-
Systems, wie wir annehmen, oder des sarkoplasmatischen Reticulums, wie von
anderen Autoren vermutet wird, handelt, steht jedoch noch aus. Die Verbindung
des Vacuoleninhalts mit dem extracelluldren Fliissigkeitsraum ist bisher weder
durch den direkten elektronenmikroskopischen Nachweis der Kontinuitdt noch
durch Tracer-Substanzen (vgl. Huxrry, 1964) bewiesen worden. Histiocyten, die
wir im Innern der Vacuolen gefunden haben, sind keineswegs passiv diffundierende
,»Tracer®, sondern kénnten sich einen abnormen Weg durch geschidigtes Muskel-
gewebe gebahnt haben. Die Bedeutung der lichtmikroskopisch auch von SomERs
und WINER (1965) bei der , Myotonie* nach Diazacholesterin nachgewiesenen,
wahrscheinlich vollig unspezifischen vacuoligen Muskelfaserverinderung fiir das
Symptom der ,,Myotonie* oder die ,,Pseudomyotonie** muBl jedoch unklar bleiben,
solange nicht elektrophysiologische Einzelzellableitungen von vacuolisierten
Muskelfasern einen Zusammenhang ausschlieBen oder bestitigen.

Die mannigfachen Bilder der nekrotisierenden Faserverdnderungen, die in der
histologischen Literatur als hyaline oder segmentale (Zenkersche) Degeneration
oder Coagulationsnekrose beschrieben werden (Apams et al., 1962), sind in ihrer

des sarkoplasmatischen Reticulums. Ein direkt mit dem Sarkolemm in Verbindung stehender
Teil des sarkoplasmatischen Reticulums und ein Pinocytoseblischen in Zusammenhang mit
dem Sarkolemm sind durch Pfeile markiert. 17500 x. b Beim Vergleich einer normalen (im
Bild oben) mit einer hochgradig vacuolisierten quergeschnittenen Muskelfaser (unten) wird
der Dichteunterschied deutlich. Die Myosinfilamente stehen bei vermutlich gleichem Kon-
traktionszustand in der vacuolisierten Faser dichter nebeneinander als in der normalen Faser.
Die untere Faser ist unregelmiBiger konturiert als die obere. 17500 X . ¢ Quergeschnittene
vacuolisierte Muskelfaser, in der eine fehlorientierte lingsgeschnittene Myofibrille an der
sonst diinnen Vacuolenwand inseriert. Letztere zeigt in dieser Zone eine Verdichtung ent-
sprechend einem Z-Streifen. Einzelne quergeschnittene Myofilamente sind im Bild unten
rechts zu erkennen. 25000 x. d Quergeschnittene vacuolisierte Muskelfaser mit ,,mark-
scheidendhnlichen** Membrankomplexen und einer Vacuole, die ein blaschenférmiges Ab-
faltungsprodukt in Zusammenhang mit der Vacuolenwand erkennen 148t. Der Pfeil markiert
ein Blidschen, das wegen seiner topographischen Beziehung zu drei benachbarten Blischen als
Teil des T-Systems aufgefafit werden muf. Autfillig ist die Dicke der Membran, die etwa der
der Vacuolenwand entspricht. 23000 x

13*



192 J. M. ScartpEr und E. KvnN:

Abb. 6. Im Innern einer Vacuole einer quergeschnittenen, hochgradig vacuolisierten Muskel-
faser liegt ein Histiocyt mit charakteristischen Organellen und fingerférmigen Fortsitzen.
Die umbhiillende Membran des Histiocyten ist fast genauso dick und elektronendicht wie die
der Vacuole. Der Inhalt der Vacuole ist amorph, feinkornig oder vollig unstrukturiert. Dasg
umgebende Sarkoplasma erscheint wie in Abb. 5b verdichtet. 14000 x

Pathogenese noch wenig analysiert. Auch sind die Zusammenhédnge in der zeit-
lichen Reihenfolge keineswegs gekldrt, obwohl bereits zahlreiche elektronen-
mikroskopische Befunde iber derartige schwere Fasererkrankungen verdffentlicht
sind (vgl. MILHORAT et al., 1966). In den vorliegenden Langzeitexperimenten war
eine weitere Aufklirung nicht moglich, da tber den Zeitpunkt des Auftretens
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Abb. 7. Quergeschnittene Muskelfaser mit einer betrichtlichen Anhdufung von Glykogen-
granula unter dem Sarkolemm. Dazwischen findet sich ein amorphes Material. Die angrenzen-

den Myofibrillen sind teilweise auffillig diinn, Im interfibrilliren Sarkoplasma liegen nur
wenige Glykogengranula. 17500 X

einer jeden Waserverdnderung nichts Sicheres bekannt war. Es ist zu vermuten,
daB} es sich um unspezifisch-toxische Einwirkungen des 20,25-Diazacholesterins
oder des Triparanols handelt.

Die regenerativen Erscheinungen im Muskel trotz fortlaufender ,, Intoxikation‘
mit 20,25-Diazacholesterin allein oder in Kombination mit Triparanol sind be-
achtlich. Die regenerierenden Muskelfasern oder Myoblasten sind gekennzeichnet
durch das haufige Vorkommen von Ribosomen und einem ausgeprigten granuldren
endoplasmatischen Reticulum (Lit. bei SHAFTQ et al., 1967).

Im Gegensatz zu unseren normalen Befunden an den meisten Muskelfasern
stehen die Angaben von M. J. Apams und THOMPSON bei myotonischen Ziegen:
Sie betonen, dafl die Komponenten des sarkoplasmatischen Reticulums quantitativ
reduziert und weniger regelmiBig angeordnet seien, was auch aus den Unter-
suchungen von ALEU und AFFIFI bei der myotonischen Dystrophie bekannt wiire.
AuBerdem fanden sie eine Vermehrung von osmiophilen Kérnchen {mit einem
Durchmesser von 300—500 A) zwischen den Myofibrillen, die sie von den Glykogen-
Granula differenzieren wollen; doch bleibt unklar, worum es sich sonst handeln
konnte. Man miifite bei einer Beurteilung der quantitativen Verhiltnisse eine
mogliche Aktivitdtshypertrophie der Muskelfasern als Folge der Myotonie beriick-
sichtigen. Genaue Angaben (vgl. PracHY, 1965) iiber die quantitative Relation
des T-Systems, des sarkoplasmatischen Reticulums und der Myofibrillen im
hypertrophierten normalen Muskel gibt es jedoch beim Menschen bisher nicht.
Wir méchten deshalb aufgrund unserer Befunde bei der Myotonia congenita
(SamanA et al., 1967), bei der myotonischen Dystrophie (SCHRODER und ADAMS,
1968) und aufgrund der vorliegenden experimentellen Ergebnisse an der Auf-
fassung festhalten, daf ein morphologisches Substrat der Myotonie bisher nicht
sichergestellt ist.
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