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The Ultrastructure o/ Muscle Fibers in 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 triparano] respectively. 
l~ew ultrastructural abnormalities, not seen before, could be demonstrated in vacuolated 
muscle fibers. 

Zusammen/assung. Nach Applikation yon 20,25-Diazacholesterin traten bei Ratten im 
Verlauf yon mehreren Wochen elektromyographisehe Symptome der ,,Myotonic" und bio- 
chemisch nachweisbare StSrungen des Stoffwechsels auf. Letztere bestanden in einer Reduk- 
tion der AktivitKt der Hexokinase und in Vergnderungen des Fetts~urengehaltes der Phos- 
phatide der Skelctmuskulatur. Licht- und clektronenmikroskopisch waren keine Struktur- 
vcrKnderungen feststellbar, die alle Muskelfasern gemeinsam betrafen. Ein morphologisches 
Substrat der ~yotonie konnte also entsprechend den negativen Befunden bei mensehlichem 
Biopsiematerial yon Myotonie-Patienten nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. Wohl 
aber fanden sich, wenn aueh spKrlich, vermutlich unspezifisch-toxische FaserverKnderungen 
wie vacuol/~re und hyaline Degenerationen von Muskelfasern. ~qeue elektronenmikroskopische 
Befunde konnten vor allem bei der vacuoligen Fasererkrankung erhoben werden. 

Die Myotonie k a n n  man  als eine verzSgerte Erschlaffung der Muskula tur  mi t  
repet i t iven Spon tanen t l adungen  naeh der St imulierung definieren. Die meisten 
heute bekann ten  Befunde zum Ph/~nomen der Myotonie lassen einen primi~ren 
Defekt an  den mi t  der De- und  Repolarisat ion unmi t t e lba r  in Zusammenhang  
s tehenden Membransys tem der Muskelfaser vermuten,  d.h. am Sarkolemm, am 
T-Sys tem und  am sarkoplasmatisehen Retieulum, insbesondere im Bereich der 
spezifischen Kon tak t e  zwisehen den beiden Systemen:  an  den Triaden.  Es ist 
n icht  gekl/~rt, ob den genetisch bedingten und  den metaboliseh induzierten,  
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symptomat i sehen  Myotonien  ein gemeinsames Subs t ra t  bzw. eine gemeinsame 

pathogenet ische  Ends t recke  zugrunde liegt. M6glicherweise ffihren unterschied- 

liche Noxen  fiber verschiedene Mechanismen zu myotonischen  oder myotonie-  
/~hnlichen Symptomen .  

WI~E~ et al. (1965) ber ichte ten  fiber Myotonie nach 20,25-Diazacholesterin 
beim Menschen und  bei Ziegen. Die Substanz ffihrt zu einem Abfall  des Cho- 

lesterins und zu einem Anstieg des Desmostero]s .ira Serum, im Muskel und  im 

Ery th rocy tens t roma .  Da das Cholesterin neben anderen Substanzen am Aufbau  

des Sarkolemms beteiligt ist (ABOOD et al., 1966), und da die prim~re Funktions- 
stSrung bei der Myotonie gerade in den Membransystemen des Muskels einschliel~- 
]ich dem Sarkolemm zu suchen sein dfirfte, h~ben wir versucht, den Effekt yon 
20,25-Diazacholesterin morphologiseh und, wie an anderer Stelle ausffihrlicher 
mitgeteilt wird, biochemisch (KuHN et al., 1968) nigher zu analysieren. Letztere 
fanden im l~attenmuskel naeh 20,25-Diazacholesterin i. eine l%eduktion der 
Aktiviti~t der Ilexokinase, 2. bei der Fetts~urenanalyse der Phosphatide eine Ab- 
nahme der Myristins~ure (C 14:0), Palmitins~ure (C 16:0) und der Palmitolein- 
s~ure (C 16:1) und 3. eine Zunahme der Polyenfettsi~uren C 18:2, C20:4, 
C 22:6, der Plasmalogene sowie der yon ihnen abstammenden Dimethylester. 
Diese Ver~nderungen waren an die Verabreichung yon 20,25-Diazacho]esterin 
gebunden und traten nach alleiniger Gabe yon Triparanol, einer Substanz, die 
ebenfalls zur Senkung des Cholesterinspiegels im Serum, aber nicht zur ,,Myo- 
tonie" ~fihrt (W~]s~ eta]., 1965; I(UH~, 1966), nicht auf. 

Im folgenden werden die morphologischen Befunde an der l~attenmuskulatur 
nach 20,25-Diazacholesterin sowie nach der Kombination yon 20,25-Diazacho- 
]esterin mit Triparanol dargestel]t und eine Korrelation der Ergebnisse mit den 
biochemischen Befunden diskutiert. 

Material  und Methode ~ 

Bei wefl]en Ratten vom Wistar-Stamm wurde der EinfluB yon 20,25-Diazacholesterin 
allein (1. Gruppe) und yon 20,25-Diazacholesterin in Kombination mit Triparanol (2. Gruppe) 
untersucht. Den Tieren der 1. Gruppe wurde fiber einen Zeitraum yon 2--5 Mon&ten peroral 
dureh eine Magensonde wSehentlieh 6 × 28 mg/kg KSrpergewieht 20,25-Diazacholesterin, den 
Tieren der 2. Gruppe wSehentlich 6 × 14 mg/kg KSrpergewicht 20,25-Diazacholesterin zu- 
sammen mit 20 mg Tripar&nol pro kg KSrpergewicht appliziert. Von der 1. Gruppe wurden 4, 
yon der 2. Gruppe 5 Ratten phasenkontrast- und elektronenmikroskopiseh untersucht. Zur 
Kontrolle dienten 4 Tiere vom gleichen Wurf wie die Experimentaltiere und 6 weitere Ratten 
vom Sprague-Dawley- Stamm. 

gei allen Tieren wurden in Ather-Narkose 2 cm lunge, etwa 3 mm dicke Bfindel yon 
Muskelfasern aus der Adduktoren- oder Abduktorengruppe des rechten Oberschenkels in 
physiologischer Position nach der 1VIethode yon E~GE~, an einen Holzstift gebunden, excidiert 
und in 6 %igem Glutaraldehyd mit 0,1 molarem Phosphatpuffer ( S 0 ~ s ~ )  vorfixiert. Nach 
1 Std wurden die Muskelfaserbfindel in 2 % OsOa mit 0,1 molarem Phosphatpuffer (S6~n~sn~) 
ffir weitere 31/2 Std nachfixiert. Nach der Dehydration in der aufsteigenden Alkoholreihe wur- 
den die Gewebsstficke in Epon eingebettet und mit dem Ultramikrotom MT1 oder MT2 
(So~vALL-Po~T~.~-Br.uN) geschnitten. Zuerst wurden yon jedem Block 2 ~ dicke Schnitte 
angefertigt, yon denen jeweils drei mit ToluidimBlau, drei mit Par~phenylendiamin (EsTABL~- 
PUIG) gefiirbt wurden und drei nngef~rbt blieben. AnschlieBend wurden yon ausgewghlten 
Blocks Dfinnschni~te mit einem LKB-Ultrotom geschnitten, mit Bleicitrat kontrastiert 
(V]~NABLE und COGGESI:[ALL) und mit einem Siemens-Elmiskop I photographiert. 

1 Wir danken Herrn BU~GE~ ffir seine I-Iilfe bei der Durchfiihrung der Experimente und 
Fr/~ulein I. ECKSTEIN ffir ihre Hilfe bei der Preparation und Photographie. 
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Ergebnisse 
Licht- und phasenkontrastmikroskopische Be/unde 

Kontrolltiere. Betri~cht]iche Kaliberschwankungen einzelner Muskelfasern auf 
dem Querschnitt, Zenkersche Degenerationen und Phagocytosevorg£nge haben 
wir bei der t~atte ganz vereinzelt auch in normalen Muske]n gefunden. Auch 
Aufsplitterungen yon Muskelfasern kommen gelegentlich vor. Vacuolisierungen 
konnten wir in normalen Muskeln nicht nachweisen. 

Tiere mit elektromyographisch nachgewiesener ,,Myotonie". Pathologische 
Faserveri~nderungen bei den erkrankten Tieren sind sp~rlich (Abb. 1). Ihre 
Hi~ufung in bestimmten Area]en ist jedoch so auff~]lig beim Vergleich mit den 
Kontrolltieren, dal3 sie als Folgeerscheinung der Gabe von 20,25-Diazacholesterin 
oder der Kombination von 20,25-Diazacholesterin mit Triparanol angesehen wet- 
den mfissen. Die Unterschiede zwischen den mit 20,25-Diazacholesterin a]lein und 
den mit 20,25-Diazacholesterin und Triparanol behandelten Tieren sind allerdings 
bei der gew/~hlten Dosiernng so gering, dal3 wir daraus keine sicheren Schlfisse 
ziehen kSnnen. Die Differenzen ]iegen noch im Rahmen der vermutlich individuell 
bedingten Streubreite. Am h~tufigsten lieBen sich verschiedene Stadien der Phago- 
cytosevorg~nge nachweisen entsprechend der langen Zeit der Verabreichung. 
Akute Stadien der Degeneration kamen weniger hi~ufig vor. Auff/~llig sind dabei 
im p-Phenylendiaminpri~parat besonders deutlich hervortretende dichte ,,KSrner" 
(Lipidtropfen oder Lipofuscin ?) und der Verlust der Myofibrillen- und Sarkomer- 
muster auf dem Quer- nnd L~ngsschnitt. Neben der hyalinen Degeneration sahen 
wit wiederholt, wenn auch selten, eine vacuolige Degeneration einzelner Fasern. 
Manche Fasern scheinen fast nut  noch aus Vacuo]en zu bestehen, wi~hrend das 
restliehe Sarkoplasma lediglich schmale Substanzbrficken zwischen den Vacuolen 
bildet. Gelegentlich linden sieh zellige Elemente im Innern der Vacuolen. Auf 
Schnittserien ist zu erkennen, da]3 die Vacuolen zumindest teilweise miteinander 
in Verbindung stehen (Abb. 2). An manchen Stellen l~I~t sich nachweisen, wie die 
Zel]en in die vacuolisierte Faser hinein (oder aus der erkrankten Faser hinaus) 
wandern. Das Sarkoplasma der vacuolisierten Fasern erscheint in fortgeschrit- 
tenen Fiillen verdichtet. Spezifische Faserver~nderungen, die nicht auch bei 
anderen Muskelerkrankungen vorkommen, liel~en sich phasenkontrastmikro- 
skopisch nicht nachweisen. 

Elel~tronenmil~roskopisehe Be/unde 
Die meisten Muskelfasern zeigen eine normale Struktur der Myofibrillen, der 

Mitoehondrien, der Lipidtropfen, der Glykogengranula, der Kerne, des Sarko- 
lemms, des transversalen tubulttren (T-)Systems und des sarkoplasmatischen 
Retieulums (Abb. 3a). Pentaden (REVEL, 1962) wurden gelegentlieh beobachtet, 
doeh kommen sie aueh in normalen Muskelfasern vor. 

Sehr variabel ist das Bild degenerierender Muskelfasern je naehdem, in wel- 
ehem Stadium und in welcher Schnittebene man die Muskelfaser untersueht. Auch 
seheinen versehiedene Formen der Degeneration vorzukommen, deren Abgrenzung 
nieht immer leieht ist. Einerseits gibt es schwere Faserver~inderungen, die am 
ehesten dem ]ichtmikroskopischen Bi]d der hyalinen oder waehsartigen (Zenker- 
sehen) Degeneration entspreehen. Iqaeh MILHORAT et al. ist die AuflSsung der 
Muskelmembran ihr wiehtigstes Kennzeichen. Wir haben diesen Befund bereits 



Abb. 1. a Eine s tark geschgdigte (links) und  eine bereits phagoeytierte Muskelfaser (rech~s) 
liegen im gleiehen Ausschnitt .  Die iibrigen Fasern sind, yon einem zentralstgndigen Kern im 
Bfld oben rechts abgesehen, normal. 770 × .  b Im Bild rechts unten  zwei lohagocytierte Muskel- 
fasern. Die Pfeile markieren weniger s tark geschgdigfe Fasern. Die iibrigen Fasern zeigen 

keinen sicher pathologischen Befund. 500 × 2 

2 Die Abb. 1~, 3, 4a, 5a u n d c  s tammen von Tieren, die ausschlieBlich 20,25-Diazacho- 
lesterin iiber 5 Monate, die Abb. 1 b, 2,4b,  5b  und  d, 6 und 7 yon Tieren, die eine Kombinat ion 
yon 20,25-Diazacholesterin mit  Triparanol iiber 3 Monate erhal ten bat ten.  Die Abb. 1 und 2 
sind Phasenkont ras taufnahmen von 2 tz dioken, in Epon eingebe~tefen Sehnitfen, die Abb. 3--7  
dektronenmikroskopische Aufnahmen.  
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Abb. 2 a ~ .  Eine vaeuolisierte 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 u n d e  ist diese Vacuole fast geschlossen. In f scheint sie vollstgndig von dem extracellulS~ren 
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 benaehbarten Muskelfasern. Die Faser im Bildwinkel reehts oben zeigt zentrMw~rts 

verlagerte Kerne. 800 × 



Abb. 3. a L~ngssehnit t  einer , ,normalen" Muskelfaser bei einem Tier mit  myotonisehen 
Symptomen. Die Anordnung und  S t ruk tur  der Triaden und  Pentaden  (Pfeile) ist auch noch 
bei stgrkerer VergrSBerung unauff~llig. Glykogengranula liegen in normaler  Menge meist  
zwischen den Myofibrillen. Ein Mitochondrion ist im :Bild oben links gut  zu erkennen. 30000 × 
b Querschnitt  durch Myoblastenfortsi~tze mit  reichlieh entwickeltem Ribosomen-besetzten, 
granul~ren endopl~smatischen Reticulum. An verschiedenen Stellen sind Gruppen yon quer- 
geschnit tenen dieken oder diinnen Myofil~menten zu erkennen. Die einzelnen Myoblasten- 
forts~tze werden voneinander  durch einen etwa 200 A brei ten Spalt  getrennt ,  in dem keine 
Basalmembran ausgebildet ist. Letztere umhf l l t  jedoch die gesamte Gruppe an der Au~enseite. 

15000 × 
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an anderem Orte abgebildet (KugN, 1968). I m  Inneren der z.T. phagocyticrten 
Fasern finden sieh in fortgesehrittenen Stadien versehiedenartige abnorme Zell- 
bestandteile, die oft nieht zu identifizieren sind oder deren Herkunft  nicht mit  
Sicherheit festzustellen ist (Abb. 4). Tubulare, verzweigte und b]aschenfSrmige 
Membrankomplexe mit oder ohne amorph erseheinenden Inhal t  findet man neben 
untersehiedlich gro•en, teilweise vaeuolisiertcn dichten K6rperchen. Die Mito- 
chondrien zeigen oft ein normales Aussehen. Aueh die freien oder an d~s endo- 
plasmatische Reticulum gebundenen Ribosomen erscheinen unauffallig. Daneben 
kommen ausschlicl~lieh mit einer homogenen unstrukturierten Substanz angefiillte 
Areale vor. In  der unmittelbaren Naehb~rsehaft derartiger Fasern finden sich 
meistens reiehlich Histioeyten. 

Von den nekrotisierenden Faserveranderungen zu unterscheiden sind die 
vacuoligen Muskel]asererkrankungen. Dabei ist die Faser weniger schwer verandert  
als bei der hyalinen Degeneration. Dennoeh ist die Faser insgesamt bctroffen. 
Das Cytoplasma erscheint oft dichter als in den angrenzenden normalen Fasern 
(Abb. 5b). Der Abstand zwisehen den Myofilamenten betragt oft nur 310--320 A, 
nicht mehr 350--600 A wie in normalen Muskeln (BttA~DT e t a ] . ,  1967). Das 
Sarkolemm ist gefalte]t (Abb. 5a) und an vielen Stellen finden sich markseheiden- 
ahn]iche Membrankomp]exe oft in Zusammenhang mit Glykogenanhaufungen 
(Abb. 5d). Das Hauptcharakter is t icum dieser Fasererkrankung sind die meist 
dickwandigen Vacuolen, die keinen Inhalt  erkennen lassen. Gelegentlieh finder 
man im Inneren blasehenfSrmige Gebilde, deren Verbindung mit der Wand der 
Vacuolen in gfinstigen Sehnittebenen zuweilen nachweisbar ist (Abb. 5d). Nieht 
immer ist die Wand so auffallig dick und elektronendieht wie in Abb. 5 d und 6. 
Manehmal ist sie so diinn wie die des normalen Sarkolemms oder des T-Systems. 
In  einer Schnittebene konnten wir die Insertionsstelle einer fehlorientierten Myo- 
fibri]le an der in diesem Bereieh verdiekten Vacuolenmembran wahrseheinlieh 
maehen (Abb. 5 e). Und wiederholt waren Histioeyten in den Vaeuolen zu finden 
(Abb. 6). 

Bei verschiedenen Tieren fanden wir in umschriebenen Bezirken unter dem 
Sarkolemm Anhaufungen yon Glykogen-ahnlichen Granula oder amorphen Zell- 
bestandteilen (Abb. 7). Myofibrillen fehlten in diesen meist segmentfSrmig be- 
grenzten Arealen. I m  fibrigen zeigten diese Fasern keine weiteren Auffalligkeiten. 
Einige Fasern enthielten eine ungewShnliehe Vermehrung von lysosomenahnlichen 
dichten KSrperchen in unterschiedlicher GrSl~e (Abb. 4b). 

Bei mehrcrcn Tieren liel~en sieh elektronenmikroskopiseh Myoblasten (vgl. 
SttAFIQ et al., 1967) nachweiscn (Abb. 3b). Ihr  Sarkoplasma enthalt meist nur 
wenig Myofilamente, die irregular zu sehmalen Myofibrillen vereinigt sind. 
Charakteristiseh ist das Ribosomen-besetzte granulare endoplasmatisehe Reticu- 
lum. Freie Ribosomen kommen ebenfalls vor. Ihre Unterscheidung yon quer- 
getroffenen Myosinfilamenten ist durch den GrSl~enuntersehied mSglieh: Der 
Durchmesser normaler Myosinfilamente betragt  100--110 A und unterscheidet 
sich yon dem der Ribosomen mit einem Durchmesser yon ca. 150 A, so dal~ 
bereits bei relativ schwacher VergrSl~erung eine Differenzierung m6glich ist. Auf- 
fallig ist das Verhalten des Sarkolemms: Mehrere eng nebeneinander liegende 
Myob]astenfortsatze 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 lggt neben einzelnen 
diehten KSrperchen ein ~usgepr~gtes granulgres endoplasm~tisches I~etieulum erkennen. Die 
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Die untersuchten Muskelspindeln zeigten keinen sicher pathologischen Befund. 
Phasenkontrastmikroskopisch auff£llige intrafusale Muskelfasern erwiesen sich 
elektronenmikroskopisch als vermutlich artifiziell ver/indert (gesehwollen). 

Mit Ausnahme eines einzigen Nerven zeigten s£mtliche untersuchten Nerven- 
fasern bei ausgeprS~gten e]ektromyographisehen Symptomen der ,,Myotonie" 
normale Befunde. Ein einziger N. ischiadieus zeigte leukoeyt/~re und lymphzel]ige 
Infiltrate. Vermutlieh war er bei der elektromyographischen Untersuchung yon 
der Nadel getroffen worden. Die Infiltrate erstreckten sieh vor allem auf das 
Epineurium, das Perineurium and ein umschriebenes angrenzendes Areal eines 
Faszikels. Bei allen anderen Tieren wurden die elektromyographischen Unter- 
snchungen auf der linken Seite, die bioptisehen Untersuehnngen aber auf der 
rechten Seite durehgefiihrt und ~hn]iche Ver/~nderungen nieht mehr gesehen. 

Diskussion 

Die meisten Muskelfasern der Tiere mit  elektromyographisch nachgewiesenen 
Symptomen der ,Myotonie" und den oben beschriebenen biochemischen StS- 
rungen zeigten phasenkontrast- und elektronenmikroskopisch keinen auff£11igen 
Befund. Wohl abet fanden sich an einze]nen Fasern Ver~nderungen, wie sie 
grSBtenteils auch bei andersartigen Myopathien vorkommen. Am hi~ufigsten 
lie~en sich nekrotisierende Faserver£nderungen (Zenkersche Degenerationen) und 
Phagocytosevorgi~nge nachweisen. Auch regenerative Erscheinungen wie Myo- 
blastenproliferationen kamen vor. Neue, bisher nicht n£her untersuchte morpho- 
logische Ver~nderungen liel~en sich bei den vacuolar degenerierten Fasern erheben: 
Das Sarkoplasma derartiger Fasern erschien oft verdichtet, die dicken Filamente 
]agen auf Querschnitten wenigstens teilweise dichter nebeneinander als in den 
angrenzenden normalen Fasern. Die Wand der Vacuolen war oft auff~]lig dick, 
ganz ~hnlich wie die benachbarter Komponenten des T-Systems. BlhschenfSrmige 
Abfaltungsprodukte liei~en sich im Innern der Vacuolen, teilweise noch in sicht- 
barem Zusammenhang mit der Vacuolenwand nachweisen. Am auff~lligsten waren 
jedoch Histiocyten in den Vacuolen, deren Weg aus dem Endomysinm in die 
Vacuolen hinein (bzw. in umgekehrter Richtung) auf Serienschnitten irn Phasen- 
kontrastmikroskop nachgewiesen werden konnte. 

Es ist verlockend, die elektronenmikroskopisehen Befunde an den vacuoli- 
sierten Muskelfasern mit  den biochemischen Ergebnissen zu korrelieren und als 
morphologisches Substrat  einer an bestimmten Muskelfasern offenbar elektiv ver- 
stiirkten Einwirkung des 20,25-Diazacholesterins zu deuten: MSglicherweise 
kSnnte die Schi~digungsschwelle bei der gewi~hlten Dosierung so hoch liegen, da]~ 
sich die SchSdigung nur bei einigen wenigen Fasern manifestiert, wi~hrend sie bei 

Zuordnung der verschiedenen Membranen und 3£embrankomplexe ist z.T. schwierig. Mito- 
chondrien sind meistens an erhaltenen Cristae zu erkennen. Die Abgrenzung eines Golgi- 
Apparates yon Komponenten des proliferierten agranuli~ren endop]asmatischen Reticulums 
ist jedoch nicht sicher mSglich. Die Pfeile bezeichnen den Teil einer vermutlich degenerierten 
Muskelzelle, der teilweise vonder phagocytierenden Zelle umschlossen wird. 16000 ×. b Aus- 
schnitt aus einer anderen ,,hyalin" degenerierten Muskelfaser mit reichlich elektronendichten 
KSrperchen. Letztere werden meistens yon einer Membran umhiillt. Glykogengranula und 
nicht n~iher identifizierbare 35embransysteme liegen dazwischen. Myofilamente sind in diesem 

Bereich nicht zu sehen. 20000 X 

13 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344 



190 J . M .  Sct-mbo]~ und  E. Kv~N:  

Abb. 5. a Sarkolemmf/iltelung einer quergeschnit tenen !Vfuskelfaser mi t  nur  wenigen umfang- 
reiehen Vacuolen (gleiche Faser wie in c). Die unter  dem Sarkolemm gelegenen Sarkomere 
sind in verschiedenen HShen quergetroffen, so ira Bereich des A- und  I-Bandes und  ira 
Z-Streifen. Dazwisehen liegen Glykogengranula, Ffitoehondrien und  Teile des T-Systems und 
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den meisten unter der Schwelle der elektronenmikroskopisch faBbaren Struktur- 
ver/inderungen liegt. Auffgllig ist, dab gerade die Strukturelemente betroffen sind, 
an denen man einen Defekt naeh allen vorausgegangenen Untersuchungen bei der 
Myotonie erwarten wfirde: Gerade die intramuskul~ren Membransysteme zeigen 
vaeuolige Erweiterungen und abnorme Verdiekungen der Membran. Doch ist ein 
Zusammenhang mit der Myotonie sehr zweifelhaft, da vaeuolige Faserver/inde- 
rungen bei den verschiedensten Myopathien beobachtet werden (vgl. ADAMS et al., 
1965; WHISNANT et al., 1963; SOMERS U. WI~Ea, 1965). Elektronenmikroskopisch 
sind /thnliche Vaeuolen in Muskelfasern yon REWCASTLE und HUMPHREY (1965) 
nach ]anganhaltender Chlorochin-Medikation, von HOWES et al. (1966) bei der 
hypokMi/imischen periodisehen Paralyse und von SCHR6DV, a und ADAMS (1968) 
bei der myotonischen Dystrophie beschrieben worden. HowEs et M. und REW- 
CASTLE und HUMPHREY nehmen an, dal~ die Vaeuolen aus Erweiterungen des 
sarkoplasmatischen Reticulums entstehen, da sie verschiedene Ubergangsformen 
zwischen geringffigigen Erweiterungen des letzteren und grSfteren Vaeuolen beob- 
achtet haben. Der endgtiltige Nachweis, daft es sieh um Erweiterung des T- 
Systems, wie wir annehmen, oder des sarkoplasmatisehen Reticulums, wie von 
anderen Autoren vermutet  wird, handelt, steht jedoch noch aus. Die Verbindung 
des Vacuoleninhalts mit  dem extracelluli~ren Flfissigkeitsraum ist bisher weder 
dureh den direkten elektronenmikroskopisehen Nachweis der Kontinuit/~t noch 
durch Tracer-Substanzen (vgl. HUXLEY, 1964) bewiesen worden. Histiocyten, die 
wir im Innern der Vacuolen gefunden haben, sind keineswegs passiv dilfundierende 
,,Tracer", sondern kSnnten sich einen abnormen Weg dureh gesehadigtes Muskel- 
gewebe gebahnt haben. Die Bedeutung der lichtmikroskopisch aueh yon SOMERS 
und WI~ER (1965) bei der ,,Myotonie" nach Diazacholesterin nachgewiesenen, 
wahrscheinlich v611ig unspezifischen vaeuoligen Muskelfaserver/~nderung f~r das 
Symptom der ,,Myotonie" oder die , ,Pseudomyotonie" muft jedoeh unklar bleiben, 
solange nicht elektrophysiologische Einzelzellableitungen von vacuolisierten 
Muskelfasern einen Zusammenhang aussehlieften oder bestS~tigen. 

Die mannigfachen Bilder der nekrotisierenden Faserver/~nderungen, die in der 
histologischen Literatur als hyaline oder segmentale (Zenkersehe) Degeneration 
oder Coagulationsnekrose beschrieben werden (ADAMS et al., 1962), sind in ihrer 

des sarkoplasmatisehen Retieulums. Ein direkt mit  dem Sarkolemm in Verbindung stehender 
Teil des sarkoplasmatisehen get iculums und ein Pinocytoseblgschen in Zusammenhang mit  
dem Sarkolemm sind durch Pfeile markiert.  17500 ×.  b Beim Vergleich einer normMen (ira 
Bild oben) mit  einer hoehgradig vaeuolisierten quergesehnittenen Muskelfaser (unten) wird 
der Dichteunterschied deutlich. Die Myosinfilamente stehen bei vermutl ich gleichem Kon- 
t rakt ionszustand in der vacuolisierten Faser dichter nebeneinander Ms in der normMen Faser. 
Die untere Faser ist unregelm~Biger kontur ier t  Ms die obere. 17500 X. e Quergesehnittene 
vacuolisierte Muskelfaser, in der eine fehlorientierte l~ngsgeschnittene Myofibrille an der 
sonst dfinnen Vacuolenwand inseriert. Letztere zeigt in dieser Zone eine Verdichtung ent- 
sprechend einem Z-Streifen. Einzelne quergeschnittene Myofilamente sind im Bild unten 
reehts zu erkennen. 25000 ×. d Quergeschnittene vacuolisierte 3/[uskeKaser mit ,,mark- 
scheidenS~hnliehen" Membrankomplexen und einer Vacuole, die ein blS~sehenfSrmiges Ab- 
fMtungsprodukt in Zusammenhang mit der Vacuolenwand erkennen l~Bt. Der Pfeilmarkiert 
ein Bl~schen, das wegen seiner topographisehen Beziehung zu drei benaehbarten Bl~isehen als 
Tei] des T-Systems aufgefaBt werden mul~. Auffiillig ist die Dicke der Membran, die etwa der 

der Vaeuolenwand entspricht. 23000 × 

18" 



192 J .M. SOItR6DER und E. KUH~: 

Abb. 6. Im Innern einer Vacuole einer quergeschnittenen, hochgrudig vacuolisierten Muskel- 
laser liegt ein Histioeyt mi~ char~kteristischen Organellen und flngerfSrmigen Forfsgfzen. 
Die umhiillende Membran des Histioeyten ist fast genauso dick und elektronendicht wie die 
der Vacuole. Der Inhalt der V~euole ist amorph, feinkSrnig oder vSllig unstrukturiert. Das 

umgebende Sarkoplasma erscheint wie in Abb. 5b verdichtet. 14000 × 

Pa thogenese  noch wenig analys ier t .  Auch  sind die Zusammenhgnge  in der  zeit- 
l ichen Reihenfolge keineswegs geklgrt ,  obwohl  berei ts  zahlreiehe e lektronen-  
mikroskopische  Befunde  fiber derar t ige  sehwere Fase r e rk r ankungen  ver5ffent l ieht  
s ind (vgl. MILHO~AT et al., 1966). I n  den  vor l iegenden Langze i t exper imen ten  war  
d n e  weitere Aufklgrung  n ieh t  m6glieh, da  ~ber  den Ze i tpunk t  des Auf t re tens  
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Abb. 7. Quergeschnittene Muskelfaser mit einer betrgchtlichen Anh~ufung yon Glykogen- 
granula unter dem Sarkolemm. Dazwischen finder sich ein amorphes Material. Die angrenzen- 
den Myofibrillen sind teilweise auff~tllig diinn. Im interfibrill~ren Sarkoplasma liegen nut 

wenige Glykogengranula. 17500 x 

e~ner jeden Faserver/~nderung niehts Sicheres bekannt war. Es ist zu vermuten, 
dab es sieh um unspezifisch-toxisehe Einwirkungen des 20,25-Diazacholesterins 
oder des Triparanols handelt. 

Die regenerativen Erscheinungen im Muskel trotz fortlaufender , ,Intoxikation" 
mit 20,25-Diazaeholesterin allein oder in Kombinat ion mit Triparanol sind be- 
achtlieh. Die regenerierenden Muskelfasern oder Myoblasten sind gekennzeichnet 
dutch das h/~ufige Vorkommen yon Ribosomen und einem ausgepr~gten granul/tren 
endoplasmatischen l~etieulum (Lit. bei S~AFIQ et al., 1967). 

I m  Gegensatz zu unseren normalen Befunden an den meisten Muskelfasern 
stehen die Angaben von M. J. ADAMS und THOMrSO¢~ bei myotonischen Ziegen: 
Sie betonen, da6 die Komponenten des sarkoplasmatischen Reticulums quanti tat iv 
reduziert und weniger regelmaBig angeordnet seien, was aueh aus den Unter- 
suehungen yon ALs~ und AsFIrI bei der myotonisehen Dystrophie bekannt w~re. 
AuBerdem fanden sie eine Vermehrung yon osmiophilen KSrnchen (mit einem 
Durchmesser yon 300-- 500 A) zwisehen den Myofibrillen, die sie yon den Glykogen- 
Granula differenzieren wollen; doch bleibt unklar, worum es sich sonst handeln 
kSnnte. Man mfi6te bei einer Beurteilung der quantitativen Verh~tltnisse eine 
mSghche Aktivitatshypertrophie der Muskelfasern als Folge der Myotonie berfiek- 
siehtigen. Genaue Angaben (vgl. P~sAcgy, 1965) fiber die quantitative Relation 
des T-Systems, des sarkoplasmatisehen Retieulums und der Myofibrillen im 
hypertrophierten normalen Muskel gibt es jedoch beim Menschen bisher nicht. 
Wit mSchten deshalb aufgrund unserer Befunde bei der Myotonia eongenita 
(SAMAI-IA et al., 1967), bei der myotonischen Dystrophie (ScHR6D~g und ADAMS, 
1968) und aufgrund der vorliegenden experimentellen Ergebnisse an der Auf- 
fassung festhalten, dab ein morphologisehes Substrat der Myotonie bisher nieht 
sichergestellt ist. 
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