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The Ultrastructure of ,,Target Fibers™

Summary. The ultrastructure of the target fibers (W. K. Exczrr, 1961) in muscle fibers
of neurogenic atrophy was investigated. The target formation with three concentric zones
showed in its central zone disorganized myofilaments with electron dense amorphous material
that revealed a continuity with fragmented Z-disks in the intermediate zone. A periodicity, as
in the rods of nemaline myopathy, was not observed. In the intermediate zone the Z-disks were
disintegrated and associated with disorganized sarcomeres. Sarcoplasmic components were
usually increased. The outer zone showed only minimal pathologic changes. These ultrastruc-
tural changes are of the myopathic type and suggest pathogenetically some intramuscular
degenerative process presumably after a long-standing incomplete denervation. The targetoid
fibers were also investigated. Some of them occurred in early or late stages of target forma-
tion. The ultrastructural similarity of the target fibers with the fiber changes in central core
disease is suspected.

Zusammenfassung. Die Ultrastruktur der Target-Fasern (W. K. ENcEL, 1961) in Muskel-
fasern bei neurogener Atrophie wurden untersucht. Die dreizonige Struktur der Target-
formation zeigt in der zentralen Zone elektronendichte Zopibildungen, fiir die eine Kontinuitidt
mit fragmentierten Z-Streifen in der Zwischenzone nachgewiesen werden konnte. Es besteht
keine Periodizitét wie in den Stdbchen der Nemaline-Myopathie. In der Zwischenzone finden
sich Z-Streifen-Storungen, gefolgt von Ordnungsstérungen der Sarkomeren. Vermehrte sarko-
plasmatische Strukturen sind vorhanden. Die AuBlenzone zeigt wenig pathologische Veriinde-
rungen. Diese ultrastrukturellen Befunde weisen eher auf eine Verdnderung von myopathi-
schem Typ hin. Pathogenetisch wird ein intramuskulirer DegenerationsprozeB bei inkomplet-
ter Denervation vermutet. Targetoid-Fasern wurden untersucht und als Frith- oder Spét-
stadien der Target-Fasern gedeutet. Die Beziehung der Target-Fasern zu den Faserverdnde-
rungen des Central Core Disease werden diskutiert.

Die Target-Faser wurde erstmalig 1961 von Evarrn (W. K.) beschrieben. Sie
ist eine in der Folge von Denervation auftretende zentrale cytologische Veran-
derung an der quergestreiften Muskelfaser. Am Querschnitt erscheint sie in Zonen
angeordnet und von schieBscheibenartigem Aussehen. Von letzterem wurde der
Name abgeleitet. Die typische Target-Faser ist immer ein diagnostischer Hinweis
auf einen Denervationsprozei. ExceL (W. K.) konnte typische Target-Fasern bei
60 % bioptisch untersuchter Neuropathien finden, nie bei normalen oder nur
myopathisch verdnderten Muskeln. Auch bei einem Fall von hypokaliimischer
familidrer paroxymaler Léhmung, begleitet von Paramyotonia congenita, konnte
ExceL Target-Fasern finden; er nahm eine funktionelle Denervation als Ursache

* Nach einem Vortrag, gehalten auf der wissenschaftlichen Tagung der Osterreichischen
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropathologie, Juni 1968 in Igls (Tirol).

** (Gastwissenschaftler aus der 3. Medizinischen Klinik der Universitit Tokio, Tokio, Japan
(Vorstand: Prof. Dr. K. Nakgao).
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an. Diese Befunde weisen darauf hin, dall die Target-Fasern eine der Folge-
erscheinungen von Denervation zu sein scheinen.

Die histo-cytochemischen Untersuchungen von Enxeern (W.K.) (1961, 1962)
ergaben, dafl die Target-Faser im Querschnitt aus 3 Zonen aufgebaut ist. Vom
Zentrum gegen die Faserperipherie unterscheidet man Zone 1, 2 und 3. Zone 1
besteht aus einer gleichméBig anisotropischen Struktur, in der keine Aktivititen
von myofibrillirer ATPase, mitochondrial-oxydativen und sarkoplasmatischen
Enzyme nachgewiesen werden kénnen. Glykogen 148t sich nicht darstellen. In
Zone 2 werden Myofibrillen in verminderter Dichte und mit ungeordneter Quer-
streifung beobachtet; die Aktivitdten von myofibrillarer ATPase, oxydativen und
glykolytischen Enzymen und die Glykogenreaktion sind meist vermehrt. Die
Zone 3 verhilt sich histochemisch normal. ENGEL konnte weiters nachweisen, daf
Target-Fasern meist in Typ I-Fasern auftreten. Interessanterweise betreffen die
Target-Fasern immer Muskelfasern, deren Kaliber noch normal sind. Es wird
daher angenommen, daB sie eine frithe Reaktion der Muskelfasern gegentber der
Denervation darstellen.

Experimentell waren Target-Fasern nur in M. soleus (vorziiglich aus Typ I-
Fasern bestehend) der tenotomierten Katze darzustellen. Nie konnten sie in
akut denervierten Muskeln nachgewiesen werden (W.K. ENerL et al., 1966).

AuBlerdenTarget-Fasern wurden auch noch andere zentrale Muskelfaserverénde-
rungen mit Zonenbildung beschrieben. Den Target-Fasern adhnlich sind die von
W. K. ExcrrL (1962) beschriebenen Targetoid-Fasern, die nur aus 2 Zonen auf-
gebaut sind. Es fehlt ihnen die Zone 2 der Target-Fasern. Die Targetoid-Fasern
kommen nicht nur bei neurogenen Atrophien, sondern auch bei verschiedenen
Myopathien vor. Sie sind von den echten Target-Fasern abzugrenzen und enthal-
ten keinen diagnostischen Hinweis. In Zonen angeordnete &hnliche Verdnderungen
zeigen auch die Muskelfasern des Central Core Disease, einer kongenitalen nicht-
progressiven Myopathie. Sie kénnen aus 2 oder 3 Zonen aufgebaut sein. Sie ver-
halten sich histochemisch dhnlich den Target-Fasern ; ihre Entstehung in der Folge
von Denervation wird von Excer (W. K.) angenommen.

Elektronenoptische Untersuchung von Target-Fasern wurde bisher von
SHAFIQ et al. (1967) sowie von REsNick und W. K. ENgEL (1967) in Studien tiber
neurogene Muskelatrophie durchgefiihrt.

Die eigenen Untersuchungen an Target-Fasern wurden zur weiteren Aufklirung
ihrer Feinstruktur und ihrer Beziehung zum DenervationsprozeB durchgefihrt.

Material und Methodik

Muskelgewebe wurde bioptisch aus dem M. peroneus von 3 Fillen mit chronischen distalen
Neuropathien (NI: B 104/67, B 1/68, B 42/68) entnommen. Die Gewebsstiicke wurden in
phosphatgepufferten 6% -Glutaraldehyd bei 4° C fixiert, in Palade-Losung nachfixiert und
nach stufenweiser Alkohol-Dehydrierung in Epon (7: 3) itber Propylenoxyd eingebettet. Fiir
die vergleichende Lichtmikroskopie wurden semidiinne Schnitte hergestellt und mit Toluidin-
blau gefirbt. Ultradiinne Schnitte von ausgewihlten Teilen wurden mit einem Reichert-
Ultratom angefertigt und mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Die elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen wurden mit einem Zeiss-Gerét Typ EM 9 durchgefiibrt.

Histologische und histochemische Untersuchungen erfolgten an Paraffinschnitten. Héma-
toxylin-Eosin (H. E.), van Gieson, Sudanschwarz B (S8B), Amidoschwarz 10 B (AS 10B)
(SEITELBERGER et al., 1957), Kresylviolett (Kv), Periodic acid-Schiff (PAS), Best-Carmin,
Alcianblau und Bodian-Silberimprignation wurden angefertigt.
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Ergebnisse

Lichtmikroskopische Befunde

Die histologische Untersuchung der Muskelbiopsien zeigte die fiir neurogene Atrophien
charakteristische felderférmige Gruppierung atrophischer Fasern. Die Verdnderung dieser
Fasern entsprach dem Typ der einfachen Faseratrophie. Die verschmilerten Fasern lieBen bis
zu ¢inem starken Grad der Atrophie eine intakt erhaltene Querstreifung erkennen. Die Sarko-
lemmkerne waren vermehrt; einzelne zentrale Kerne traten in Erscheinung. Daneben waren
aber auch Verdnderungen degenerativ-myopathischer Art vorhanden. Ringbinden, Faser-
spaltung, Zentralkerne, Faserhypertrophie und ,,cytoplasmic bodies** (W. K. Exerr, 1962)

Abb. 1a—d. Histologische und histochemische Darstellung der Target-Fasern. a Amido-
schwarz 10B, Querschnitt, 320Xx. b Amidoschwarz 10B, Léngsschnitt, 320x. ¢ Kresyl-
violett, Querschnitt, 320x . d Bodian, Langsschnitt, 800X

kommen vereinzelt zur Beobachtung. Das Endomysium war im Bereich der atrophen Muskel-
fasergruppen méBig dicht; die Geféfle erschienen dem Alter entsprechend.

Neben diesen Veriinderungen waren in den drei untersuchten Muskeln zahlreiche Target-
Fasern in disseminierter Verteilung vorhanden. Die pathologisch verinderte zentrale Region
dieser Fasern erstreckt sich tiber ein oder mehrere Fasersegmente und stelit sich im Querschnitt
in typischer Weise als dreischichtige Struktur dar. Die Schichten entsprechen den Zonen 1, 2
und 3 nach ExcEer (W. K.). Zone 1, die zentralste Zone, 148t keine Querstreifung mehr erken-
nen und firbt sich mit Eosin oder AS 10B stark an (Abb. 1). PAS-Reaktion, Best-Carmin,
SSB-, Alcianblau- und Bodianfirbungen sind in dieser Zone negativ. Es ist keine Basophilie
nachweisbar. Diese histologischen und histochemischen Befunde weisen darauf hin, daB die
Zone 1 nur verdichtetes homogenes eiweiBBhaltiges Material enthélt und daB in ihr keine sarko-
plasmatischen Anteile vorhanden sind. Das eiweiBhaltige dichte Material kénnte myofibrilliren
Ursprungs sein. Zone 2 zeigt eine Querstreifung, die aber unregelmiig, oft zick-zack-férmig
oder fragmentiert erscheint. Sie stellt sich mit Eosin, van Gieson und AS 10B-Farbung nur
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schwach dar (Abb. 1). Die normalerweise in den Querstreifen lokalisierte regelméBige Argyro-
philie (Bodian-Imprignation) ist in dieser Zone unregelm#Big verteilt (Abb. 1), wofiir die
nichtregelrechte Anordnung membranhaltiger Strukturen (Mitochondrien und sarkoplasmati-
sches Reticulum) als Grundlage angenommen werden kann. In dieser Schicht zeigen einige
Target-Fasern eine starke Basophilie (mit Kv- und HE-Firbung), wie sie in der Re-
generationsphase von Muskelfasern bekannt ist (Abb. 1). PAS- und Best-Carmin-Farbung
zeigen normale oder verstirkte Reaktion. SSB- und Alcianblau-Férbungen sind negativ.
Diese Untersuchungsergebnisse legen nahe, dal die 2. Zone aus wenig dicht gelagerten Myo-
fibrillen mit mangelnder Sarkomerenordnung besteht und vermehrt Sarkoplasmabestandteile
enthélt. Zone 3, die #uflerste Schicht, verhilt sich im wesentlichen histologisch und histo-
chemisch wie der normale quergestreifte Muskel.

Elektronenmikroskopische Befunde

Schon UbersichtsvergroBerungen bestitigen die im Querschnitt dreizonige
Struktur der typischen Target-Fasern. Die Zentralzone ist von einer Masse elektro-
nen dichten Materials eingenommen. Sie wird umgeben von einer hellen Zone, der
Zwischenzone. Mit ziemlich scharfer Begrenzung folgt eine normal geordnete
Zone, die AuBenzone (Abb. 2). Im Lingsschnitt stellen sich in der Zentralzone
elektronendichte zopfartige Formationen dar, die keine Z-Streifen erkennen lassen,
dann folgt die Zwischenzone mit parallelgeordneten Myofibrillen und fragmen-
tierten Z-Streifen. Die Auflenzone zeigt eine normale Myofibrillen- und Sarko-
merenanordnung ; Invaginationen des Sarkolemms werden beobachtet. Die Kerne
liegen meist randsténdig, einige treten auch in der Zwischenzone auf (Abb. 2).
Diese elektronenmikroskopisch abgrenzbaren Zonen entsprechen den Zonen 1, 2
und 3, wie sie sich bei histologischen und histochemischen Anfarbungen darstellen.

Die weitere Strukturanalyse der 3 Zonen ergab folgende Befunde: Mit héherer
Vergroferung lassen sich die zopfartigen Formationen der Zentralzone als elektronen-
dichte Massen und ungeordnete Filamente identifizieren. Die elektronendichten
Massen sind dem Z-Streifen-Material dhnlich. Im Langsschnitt 148t sich erkennen,
daB sie amorph sind, keine geordnete Struktur haben und vor allem keine Periodi-
zitdt, wie etwa die Stdbchen der Nemaline-Myopathie, aufweisen. Stellenweise
sind in diesem Material diinne Filamente zu erkennen (Abb. 3). Auch am Quer-
schnitt besitzen diese Formationen keine geordnete Struktur, insbesondere lassen
sich die regelméBigen gitterformigen Strukturen der Z-Streifen oder der Nemaline-
Stabchen nicht nachweisen. Es stellt sich ein amorphes elektronendichtes
Material dar, in dem unregelméfBig angeordnete Filamente lokalisiert sind.
Die zwischen den elektronendichten Massen liegenden ungeordneten Filamente
bestehen aus dimnen und dicken Filamenten, die keine regelrechte Anordnung zu
Sarkomeren oder Z-Streifen erkennen lassen. Die ungeordneten Filamente sintern
mit dem amorphen elektronendichten Material zu Zopfformationen zusammen.
Mitochondrien, Glykogengranula und sarkoplasmatisches Retficulum fehlen in
dieser Zone. In der Peripherie der Zentralzone sind dagegen verschiedene sarko-
plasmatische Bestandteile der Muskelfasern vorhanden. Zwischen unregelmafig
angeordneten Myofilamenten und elektronendichten Massen finden sich Glykogen-
granula und vesiculire Struktur, die von degeneriertem sarkoplasmatischen
Reticulum oder von degenerierten Mitochondrien stammen dirften (Abb. 3b).
In diesem Teil lassen die elektronendichten Massen eine Kontinuitdt mit fragmen-
tierten Z-Streifen der ungeordneten Myofibrillen in der angrenzenden Zwischen-
zone erkennen (Abb. 4). Es 146t sich weiters beobachten, daB sich das Z-Streifen-
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Abb. 2a u. b. Ubersichtsbilder der Target-Fasern. a Querschnitt, 1850 x. b Lingsschnitt,
1850 % . Uranylacetat

Z Z-Streifen, Ze Zentralzone, Zw Zwischenzone, Au AuBenzone, Zp Zopfformation, K Kern




Abb. 3a u. b. Zentralzone der Target-Faser. a Langsschnitt. Zopfformation, 6000 X . b Lings-
schnitt. Peripherie der Zentralzone, 18000 X . Uranylacetat und Bleicitrat. Inset: 800 X
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Abb. 4a u. b. Zwischenzone in der Peripherie der Target-Bildung. a Léngsschnitt, 1850 x.
b Langsschnitt, 6000 X . Uranylacetat und Bleicitrat

Material entlang der Myofibrillen gegen die Sarkomeren-Mitte zunehmend aus-
dehnt. Diese Verbreiterung der Z-Streifen fiihrt zu Konfluenz des Z-Streifen-
Materials innerhalb eines Sarkomeres, wodurch elektronendichte amorphe Massen
entstehen, in denen ungeordnete Filamente eingelagert sind. Damit scheint der
Nachweis erbracht, dafB das elektronendichte Material der zopfférmigen For-
mationen der Zentralzone, aus dem Z-Streifen-Material stammst.



Abb. 5au. b. Zwischenzone. a Léngsschnitt. Aggregat der Mitochondrien, 18000 x. b Lings-
schnitt. Anteile tubulirer Strukturen, 18000 x . Bleicitrat
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Abb. 6au. b. Zweizonige Faserverinderung (Targetoid-Faser). Langsschnitt, 1850 X . Bleicitrat

Die Zwischenzone zeigt den Ubergang zwischen dem normalen Muskelfaserteil
und dem pathologisch verdnderten ,, Target*’. Im dulleren Teil dieser Zone ordnen
sich die Sarkomeren regelrecht an, aber es lassen sich schon Verdnderungen der
Z-Streifen nachweisen. Diese bestehen in Fragmentierung, Zickzack-Verdnderung
und teilweisem Schwund (Abb. 4). Gegen das Faserzentrum zu werden die Z- Streifen
zunehmend fragmentiert und die Sarkomerenordnung geht verloren (Abb. 4).
Die Myofilamente treten ungeordnet auf und gegen die Zentralzone zu verbacken
diese ungeordneten Filamente mit dem verbreiterten Z-Streifen-Materjal zu den
beschriebenen Zopfformationen. Die Mitochondrien sind in der Zwischenzone an
Zahl vermehrt; oft liegen mehrere nebeneinander (Abb.5). Ihre Struktur ist
normal. In den ungeordneten Sarkomeren lassen sich zahlreiche Vesikeln des

7a  Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348
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Tabelle 1. Histochemie und Ultrastrukiur der Target-Faser

Zone
I 1I 11T
Histochemie
Oxydative Enzyme — +/4 normal
Sarkoplasmatische Enzyme — +/+ normal
Myofibrillenenzyme — + normal
Glykogen — + normal
Saure Mucopolysaccharide — — normal (—)
RNA-Reaktion — +/— normal (—)
Eiweil + + normal
Lipid + — normal
Ultrastruktur
Myofilamente Zopt- ungeordnet  fast normal
formation
Z-Streifen — fragmentiert normal
Mitochondrien — teilweise normal
vermehrt
Sarkoplasmatisches Reticulum — disorgani- teilweise
siert erweitert
Glykogengranula — vermehrt normal
Ribosomen — vermehrt teilweise
vermehrt
+ =vermehrt, + = vermindert, — = negativ.

sarkoplasmatischen Reticulums erkennen; einige davon zeigen triaden- oder pen-
tadenihnliche Strukturen (Abb. 5b). Glykogengranula sind vermehrt. Im Sarko-
plasma, besonders zwischen noch geordneten Myofibrillen in den Zwischenzonen
finden sich viele Granula, die kleiner als Glykogengranula sind und sich mit
Uranylacetat gut kontrastieren lassen. Sie konnen als freie Ribosomen angesehen
werden.

Die Aufenzone zeigt auBer einigen umschriebenen Verdnderungen normale
Muskelfaserstruktur. Gelegentlich sind eine Sarkomere mit Z-Streifen-Schwund,
gestérte Myofilamenten-Anordnung oder Verlust von Filamenten anzutreffen.
Myelinfiguren-artige Degeneration der Mitochondrien, vacuolige Erweiterung des
sarkoplasmatischen Reticulums und Invagination des Sarkolemyms kénnen mehr-
fach beobachtet werden.

Aufler den beschriebenen typischen Target-Fasern finden sich in dem unter-
suchten Muskelgewebe auch Muskelfasern mit zweizoniger Veranderung. Diese
kann verschieden angeordnet sein: 1. Fasern mit Zopfformationen im Zentrum
der Faser; ungeordnete Myofibrillen mit sarkoplasmatischen Massen an der Peri-
pherie der Faser und Invagination des Sarkolemms in der duleren Zone (Abb. 6a).
Diese treten in sehr atrophen Muskelfasern auf. 2. Fasern mit einer aus ungeord-
neten Sarkomeren und fragmentierten Z-Streifen bestehenden inneren Zone, die der



Zur Ultrastruktur der ,, Target-Fasern 99

Zwischenzone der Target-Faser dhnlich ist. Dort waren auch unregelmaBig geord-
nete Vesikeln des sarkoplasmatischen Reticulums, vermehrte Mitochondrien und
Glykogengranula vorhanden (Abb. 6b). Eine normal angeordnete dullere Zone
schlof} sich an.

In einer Ubersichtstabelle sind die elektronenmikroskopischen und histo-
chemischen Befunde der Target-Fasern zusammen mit den bisherigen enzym-
histochemischen Beobachtungen von Exerr (W.K.) vergleichend dargestellt
(Tabelle 1).

Diskussion
1. Feinstruktur der Target-Faser und thr Zusammenhang mit Denervalion

Die eigenen histochemischen und elektronenmikroskopischen Untersuchungen
von Target-Fasern lassen erkennen, dafl die Zentralzone aus verdichtetem eiweif3-
positiven Myofibrillenmaterial und amorphem elektronendichten Material besteht,
die sich zu zopfformigen Formationen zusammenlagern. Sarkoplasmatische Struk-
turen fehlen, Diese Befunde wurden schon von SHAFIQ et al. beschrieben. Wegen
der Ahnlichkeit in der Elektronendichte wurde angenommen, da8 das amorphe
Material aus dem Z-Material stammt. Die eigenen Untersuchungen konten aber
den direkten Ubergang von Z-Streifen-Material der Zwischenzone in die amorphe
Substanz der Zopfformation der Zentralzone sowie deren Bildungsweg nachweisen.
Es erscheint daher die Annahme bestatigt, dall das amorphe Material in den Zopf-
bildungen aus Z-Streifen-Material stammt. Diese enge Beziechung der zentralen
Formation zu den Z-Streifen 146t an die Stdbchenbildung im Muskel bei Nemaline-
Myopathie denken, fiir die eine Uberproduktion des Tropomyosins in den Z-Strei-
fen angenommen wird (GoNaTas, 1966; PricE et al., 1965). Im Gegensatz zu den
Stibchen der Nemaline-Myopathie aber fehlt dem elektronendichten Material der
Target-Faser eine scharfe Grenze und die axiale Periodizitdt, die ein sehr charak-
teristischer Befund der Nemaline-Stabchen ist (SHY et al., 1963; CoHEN et al.,
1963; W. K. ENGEL et al., 1964 ; Pricr et al., 1965; GoxaTasetal.,1966; GONATAS,
1966; A. G. ENgEL, 1966; A. G. ENGEL et al., 1967; Hupason et al., 1967;
SHAFIQ et al., 1967; Nakao et al., 1968). Auch die im Querschnitt charakte-
ristische gitterférmige Ordnung der Nemaline-Stdbchen fehlt den zentralen For-
mationen der Target-Fasern (GoNaTas, 1966; GoNaTas et al., 1966 ; PricE et al.,
1965; A. G. ExcgEL, 1966). Interessant ist eine Beobachtung von A. G. ENGEL
(1966), der bei Fallen von spitbeginnender Nemaline-Myopathie Zopfformationen
(streaks of amorphous material of Z-disk density) zusammen mit den Stéabchen-
bildungen beobachten konnte. Er nahm an, dall sowohl die Stébchenbildung und
als auch die Zopfformation von ordnungsgestérten Z-Streifen-Material ausgehen
konnen und daf3 diese Verinderungen zwei verschiedene pathologische Reaktionen
der Z-Streifen darstellen. Zopfformationen sind nicht nur bei Neuropathien,
sondern auch bei verschiedenen Myopathien und sogar in normalen Muskeln be-
schricben (T1cE et al., REWCASTLE et al., SEITELBERGER et al., AFIFI et al.,
MiLHORAT et al., PELLEGRINO et al., SCHMALBRUCK, HAUSMANOWA-PETRUCEWICZ
et al., SLuca). Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dafl Zopfformationen in
Muskelfasern keine fiir die neurogene Atrophie spezifischen Erscheinungen sind.

Die Befunde der Zwischenzone der Target-Faser lassen erkennen, dal die
Verdnderung der Myofibrillen erst in der Folge der Z-Streifen-Verdnderung be-
ginnen und vorerst nur in einer strukturellen Ordnungsstérung bestehen. Diese

7b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348



100 M. Tomoxaca und E. Svvea:

Art der Myofilamententstorung entspricht eher dem Typ myopathisch-degene-
rativer Verdnderung. Bei neurogener Atrophie ist bisher von mehreren Autoren
(WECHSLER et al., RoTH et al., SLuca, 1965) als charakteristische Veranderung
die einfache Atrophie beschrieben, die einem Abbau der Myofilamente entspricht.
Die Z-Streifen und Filamentenordnung bleiben dabei lange erhalten. Die Art des
pathologischen Prozesses in der Target-Faser ist daher nicht charakteristisch fiir
die typische neurogene Muskelfaseratrophie.

Es ist jedoch bekannt, dall bei neurogener Atrophie oft begleitende myo-
pathische Verinderungen auftreten konnen (Begleitmyopathien, MITTELBACH),
besonders bei chronisch verlaufenden Prozessen wie der Charcot-Marie-Toothschen
Krankheit (Haask et al., BrRoDAL et al., Lucas et al.), der spinalen Muskelatrophie
vom Kugelberg-Welander-Typ (TsukacosHI et al.) und unter anderen beim
Status post Poliomyelitis (DraCHMANN et al.).

Begleitende myopathische Verdnderungen wie Ringbinden, Faserspaltung,
Hypertrophie und Zentralkerne waren auch in unseren Biopsien vorhanden. Es
stellt sich daher die Frage, ob die Target-Fasern Verdnderungen im Rahmen der
Begleitmyopathien bel Denervation sind. Dazu ist zu erwéhnen, daB sich typische
Target-Fasern nie bei echten Myopathien finden lassen. Dreizonige Target-Ver-
dnderungen treten nur bei Denervation auf. Es scheint daher doch wahrschein-
licher, daB ein Zusammenhang mit dem Denervationsprozel besteht. Da Target-
Fagern nur bei chronischer, nie bei akuter experimenteller Denervation manifest
werden (W. K. ExcEL et al., 1966), weiters, da sie immer in Fasern zu finden
sind, deren Kaliber noch kaum verdndert ist, und da ferner die Verdnderungen
immer zentral lokalisiert sind, erscheint uns die Uberlegung erlaubt, ob sie nicht
im Zusammenhang mit inkompletter Denervation auftreten. Da aus elektro-
physiologischen Untersuchungen bekannt ist, dal die Verzweigungen des T-Sy-
stems des sarkoplasmatischen Reticulums an der Oberfliche dichter angeordnet
sind als in der Tiefe der Muskelfaser (Sucr et al.), konnte man weiters annehmen,
daf} bei einer inkompletten Denervation vor allem im Faserzentrum eine intra-
muskuldre Reizleitungsstorung auftritt. In deren Folge diirfte sich nun nicht die
typische einfache neurogene Faseratrophie der kompletten Denervation ausbilden,
sondern — vielleicht unter Mitwirkung einer metabolischen Stérung — eine degene-
rativ-myopathische Verinderung etablieren, die zur Bildung der typischen drei-
schichtigen Target-Faser fithrt. Interessant hinsichtlich dieser vermuteten Patho-
genese der Target-Faser sind die Befunde von Excer (W. K.) (1965), FENICHEL et
al. und MARTIN et al., die beobachteten, dafi Target-Verdnderungen vorwiegend
in Muskelfasern des Typ I auftreten. Die Typ I-Fasern entsprechen elektronen-
optisch jenen Fasern, die reich an Mitochondrien und arm an sarkoplasmatischem
Reticulum sind (PELLEGRINO et al., TICE et al.). Die Moglichkeit der partiellen
intramuskuléren Reizleitungsstérung besteht um so leichter. Verdnderungen des
sarkoplasmatischen Reticulums sind bei Target-Fasern oft zu finden. Bemerkens-
wert ist auch eine hochgradige Proliferation des sarkoplasmatischen Reticulums
im Subsarkolemm bei neurogener Atrophie (SHAFIQ et al., 1967). Target-Fasern
treten auch in der Folge eines Anfalls von paroxymaler Lahmung auf (W. K. ENeEL,
1962, W. K. ENGEL et al., 1966), die als eine funktionelle Denervation inter-
pretiert wird. Auch bei dieser Erkrankung bestehen Verénderungen des sarko-
plasmatischen Reticulums. Vacuolige Dilatation im Anfall, besonders subsarko-
lemmal (ODOR et al., SEITELBERGER et al., 1965; A. G. ENcEL, 1966; Howrs et al.,
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1966) wird beschrieben. Eine intramuskulédre Reizleitungsstorung des T-Systems
des sarkoplasmatischen Reticulums im Zusammenhang mit den metabolischen
Storungen konnte auch fiir diese Erkrankung zur Diskussion gestellt werden.

Andere histochemisch-elektronenoptische Untersuchungen der Zwischenzone
stellen ein weiteres Problem zur Diskussion. Wie ausgefithrt finden sich in der
Zwischenzone vermehrte Glykogengranula, Mitochondrien und Vesikeln des sarko-
plasmatischen Reticulums. Auch die Ribosomen sind vermehrt. Es ergibt sich nun
die Frage, ob diese Befunde einer Reaktion auf den Degenerationsprozel3 oder nur
einer vermehrten Sarkoplasmaphase in der Folge des Myofibrillenverlustes ent-
sprechen. Histochemisch zeigt diese Zone meist eine vermehrte Aktivitit der
myofibrillaren ATPase trotz verminderten Myofilamenten, was eher einem Reak-
tionsprozell entspricht. Als reaktiv ist auch die Vermehrung von Ribonuclein-
sduren dieser Zone zu deuten, die elektronenoptisch und durch die Basophilie bei
Kv- und HE-Férbung erfalbar war. Auch bei Fluoreszenzuntersuchungen von
PrrL mit Akridinorange-Farbungen konnte eine RNA-Vermehrung beobachtet
werden.

2. Beziehung zur Targetoid-Faser

Von den beobachteten atypischen zweizonigen Fasern, die Targetoid-Fasern
entsprechen, weist ein Typ in der zentralen Zone die Zopfformationen auf,
und die Zwischenzone fehlt. Dieser Typ ist héufig in atrophischen Fasern anzu-
treffen und zeigt die Verdnderungen der einfachen Faseratrophie in der dufleren
Zone. Diese Art der Targetoid-Fasern kénnte Target-Faser-Bildungen in einem
weiter fortgeschrittenen Stadium entsprechen. Andere zweizonige Fasern zeigen
in der Zentralzone nur ungeordnete Sarkomeren und vacuolige Veranderungen
des sarkoplasmatischen Reticulums; Zopfbildungen sind nicht aufgetreten. Dieser
Typ ist immer in normal kalibrierten Fasern manifest und kam ein Vorstadium
der dreizonigen Target-Fasern sein. SHAFIQ et al. (1967) berichteten iiber Targe-
toid-Fasern, deren Aufbau von den beiden beobachteten Typen verschieden ist.
Ihre zentrale Zone ist mit dichtgepackten Myofilamenten, dazwischen unregel-
méBig gemischten elektronendichten Massen und verbreiterten Vesikeln des sarko-
plasmatischen Reticulums besetzt, wie es im Frihstadium der Target-Faser zu
beobachten ist. Es scheint uns daher, daB Targetoid-Fasern und Target-Fasern
im wesentlichen gleichartige Faserveranderungen sind. Die Targetoid-Fasern
entsprechen den Frith- oder Spétstadien der Target-Fasern.

3. Zusammenhang mit Central Core-Fasern

Die Pathogenese des Central Core Disease und ihre Beziehung zu den Target-
Fasern werden seit Jahren diskutiert. Auch die Central Core-Faser besteht aus
2 oder 3 Zonen (W. K. ENcEL et al., 1961, 1965, 1966) und findet sich oft in Typ I-
Fasern (W. K. ExcEr, 1965; BrrarEM et al.; Dusowrrz et al.). Exesrn (W. K.)
behauptet, dali histologisch, histochemisch und elektronenmikroskopisch nur
wenige Unterschiede zwischen den beiden Fasertypen bestehen und dalBl das
Central Core Disease eine hereditdre kongenitale nichtprogressive Neuropathie
sein konnte. Bei genauer Analyse der bisher bekannten und unserer histochemisch-
elektronenmikroskopischen Befunde lassen sich folgende Unterschiede bzw.
Gemeinsamkeiten zwischen den beiden Fasertypen finden (Tabelle 2):

7c¢ Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348
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Tabelle 2. Vergleich mit Ceniral Core-Fasern

Corec Target- Target-
Zone 1 Zone 2
Histochemie
Amidoschwarz 10B + -+ +
PAS +-/—a — +/N
Carmin — — —+
Alcianblau —+ — —
Sudanschwarz B — —/+ _
Kresylviolett +a — +
Enzyme: Oxydative —a — +/4
Glykolytische —a — +/+
Myofibrillen —a — +
Elektronenmikroskopie
Zoptbildung (+) (+) (=)
Z-Band-Stérung (+) (+) Peripherie  (+)
Sarkoplasmateile (—)(+)P (—) (+)
Myofibrillenstérung (—) (-H) (—)/(+)

~+ vermehrt, - vermindert, N normal, — negativ, (-+) positiv, (—) negativ.
a W. K. ENGEL et al. (1961).

b GoNaTas et al. (1965).

¢ SEITELBERGER et al. (1961).

Histochemisch (SEITELBERGER et al., 1961) zeigt sich die PAS-Reaktion und
Alcianblau-Férbung in den Cores positiv und in der Target-Zone 1 negativ. Die
Target-Zone 2 ist PAS-positiv und alcianblaunegativ. Sowohl in Cores als auch
Target-Zone 1 sind Eiweilifarbungen positivund Karmin-, Sudanschwarz B-Farbun-
gen negativ. Die Target-Zone 2 ist karminpositiv, eiweil3- und Sudanschwarz B-
schwachgefarbt. Die Kresylviolettidrbung ist positiv in Cores (W. K. ENGEL, 1961)
und in der Target-Zone 2.

Elektronenoptisch (SEITELBERGER et al., 1961) zeigt die Central Core-Faser
zopfartige Myofibrillenverdnderung im zentralsten Anteil, gefolgt von deutlichen
Zickzack-Verdnderungen der Z-Streifen. In diesem Bereich fehlen sarkoplasma-
tische Bestandteile. Der pathologische Prozel der Myofibrillen in Cores entspricht
jenem der Zentral- und Zwischenzone der Target-Fasern. In der Zwischenzone der
Target-Fasern sind aber vermehrte sarkoplasmatische Anteile vorhanden. Einige
histochemische Unterschiede der beiden Fasertypen scheinen von den unterschied-
lichen Anteilen sarkoplasmatischer Strukturen her zu kommen. GoxNaTas et al.
(1965) konnte in den Cores andersartige elektronenoptische Verdanderungen finden.
Bei seinen Féllen war keine Zopfbildung aufgetreten, sondern es bestand ein
Schwund der Z-Streifen bei geordneten Sarkomeren. Mitochondrien und sarko-
plasmatisches Reticulum waren vorhanden. Diese Verdnderungen entsprechen der
Zwischenzone der Target-Fasern. Die Ahnlichkeit dieser Befunde mit Stérungen
der Sarkomeren, die von PELLEGRINO et al. als degenerative Verdnderung bei der
neurogenen Atrophie berichtet wurden, legt nahe, dall das Central Core Disease
eine sehr langsam progrediente Denervation sein kénnte. Histochemische und
elektronenoptische Befunde lassen eine gewisse Ahnlichkeit zwischen Central Core-
Fasern und Target-Fasern erkennen; jedoch sind noch weitere Nachweise erforder-
lich, um Gemeinsamkeiten der Pathogenese ableiten zu kénnen.
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