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Alterat ions of the T-Sys tem and the Sareoplasmie Ret ieu lum 
in Myotonia,  Pa ramyoton ia  and  Adynamia  

Summary. By eomparing biopsies of autosomal dominant, autosomal recessive myotonia 
congenita, paramyotonia eongenita, adynamia episodica hereditaria with myotonia, and 
myotonic dystrophy by light and eleetron microscopy, various alterations were observed, 
most of which however were non-speeific. 

Six types of intrasareoplasmic tubular aggregates or cisternae were identified : three types 
of proliferated derivatives of the sareoplasmie reticnlum (s.r.): proliferated terminal cisternae; 
tubular aggregates (presumably proliferated longitudinal eomponents of the s.r.) with (Ib), 
or without internal tubules (Ic). Also, there were two types of tubules of mueh larger dia- 
meter surrounded by 100/~ filaments (II a and II b), and elosely paeked cisternae with ~'dentate" 
junctions eonneeting adjacent membranes (III). 

Proliferated components of the s.r. were only seen in autosomal dominant myotonic 
dystrophy, myotonia congenita, and paramyotonia eongenita, whereas in autosomal reeessive 
myotonia no such changes were observed. Tubules forming eomplexes with filaments were 
seen in autosomal dominant myotonia eongenita (type IIa), and in adynamia episodiea 
hereditaria (type II  b, "giant tubules"). 

Tubular aggregates were not seen in autosomal reeessive generatized myotonia. There 
were more hypertrophie fibers in autosomal reeessive than in autosomal dominant myotonia. 

In some eases, numerous musele fibers showed minute electron dense preeipitates ("in- 
crustations") whieh were seleetively loeated on the outer surface of the sareolemma, on the 
sareoplasmic side of the T-system and on miero-pinoeytotie vesieles, but not on other 
membranous eonstituents of the muscle fiber, or fibroblasts or endothelial eells. Although 
the inerustations were eonsidered artifieial preeipitates, that appeared to be rather non- 
speeifie, their distinetive loeation apparently reflected some kind of a eytochemieal reaction 
of eonsiderable seleetivity but of unknown origin. 

Zusammen]assung. Die vergleichende licht- und elektronenmikroskopisehe Untersuchung 
von Muskelbiopsien bei dominant und recessiv erblicher Myotonie, Paramyotonia eongenita, 
Adynamia episodica hereditaria mit Myotonie und myotoniseher Dystrophie ergab bestimmte 
Unterschiede, aber auch einzelne, nicht bei allen nntersuchten Fällen nachweisbare Gemein- 
samkeiten. 

Nach ihrer Feinstruktur ließen sich 6 verschiedene Formen intrasarkoplasmatiseher 
Tubulus- und Zisternensysteme differenzieren: Proliferierte Komponenten des sarkoplasma- 
tischen Reticulums (s.R.) mit drei Sonderformen: (Ia) proliferierte Terminalzistemen; (Ib) 
tubuläre Aggregate mit oder (I e) ohne innere Tubuli; (Il a und b) sehr seltene, aber wesentlich 
größere Tubuli von unbekannter Herkunft, die mit ca. 100 J~ dicken Filamenten Komplexe 

* Auszugsweise vorgetragen bei der II. Konferenz über Myopaßhien in Janské Läzne, 
CSSR, 18.--19.3. 1971. 
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bilden; und (III) flache Zisternensysteme, deren Einzelkomponenten nach Art septierter Ver- 
bindungen miteinander in engem Kontakt stehen. 

Die Proliferationserscheinungen ~m s.l~. (Typ I) ließen sich nur bei der dominant erblichen 
myotonischen Dystrophie, Myotonia congenita und Paramyotonia congenita nachweisen, 
w~hrend bei der recessiv erblichen Myotonie in Übereinstimmung mit den bisherigen elek- 
tronenmikroskopisehen Untersuchungen keine derartigen strukture]len Ver/~nderungen nach- 
weisbar waren. Mit Filamenten kombinierte Tubuli vom kleineren Typ (IIa) fanden sich 
lediglich bei einem Fall mit dominant erblicher Myotonia congenita; t~iesentubuli (Typ IIb) 
nur bei einem Fall von Adynamia episodica hercditaria. 

Außer dem Fehlen von tubul~rcn Aggregaten fiel bei der rccessiv erblichen Myotonie das 
h~ufigere Vorkommen von ausgeprägten Faserhypertrophien au[, w~tn'end die H/£ufigkeits- 
gipfel der Kaliberspektren bei den dominant erblichen Myotonia congenita-Fgllen im Bereich 
kleinerer Faserkaliber lagen. 

Bei einigen F~llcn fanden sich an zahlreichen Muskelfasern winzige elektronendichte 
Pr~cipitate (,Inkrustationen"), die selektiv an der Oberfläche des Sarkolemms, auf der 
Sarkoplasmaseite des T-Systems und an Pinocytosevcsikeln, nicht aber an den übrigen 
membranösen Bestandteilen der Muskelfasern oder an Fibroblasten oder Endothelzellen zu 
beobachten waren. Offensichtlich handelt es sich um ein unspezifisches, vermutlich arti- 
fizielles Pr~cipitationsph~nomen, das wegen seiner geradezu cytochemischen Selektivitat hin- 
sichtlich der Lokalisation Beachtung verdient. 

Die durch eine Myotonie, Paramyotonie oder Adynamie gekennzeichneten 
Myopathien sind zwar klinisch und genetisch selbst/~ndige Krankheitsbilder; doch 
lassen ihre pathophysiologischen Symptome auf eine Verwandtschaft der funk- 
tionellen Störungen schließen, die eine vergleichende morphologisehe Betrachtung 
nahelegen. 

Die meisten klinischen, physiologischen, biochemisehen und morphologischen 
Untersuchungen haben zu der Vermutung geführt, daß der prim/ire Defekt, der den 
Funktionsstörungen vor allem bei der Myotonie zugrunde liegt, im Bereich der 
erregungsausbreitenden und kontraktionsauslösenden Membransysteme in der 
Muskelfascr selbst zu suchen ist, d.h. am Sarkolemm bzw. an dem vom Sarko- 
lemm ausgehenden und sich in der Tiefe der Muskelfaser verzweigenden T-System 
(transversales tubul/~res System) oder im Bereich der spezifischen Kontakte  des 
T-Systems mit den Terminalzisternen des sarkoplasmatischen Reticulums, in den 
sog. Triaden. 

Tats/iehlich fanden sich bei der myotonischen Dystrophie sowohl Ver/inde- 
rungen des T-Systems (Vakuolisierungen und netzartige vesiculäre Proliferationen) 
als auch Erweiterungen und irregul/~re Proliferationen des sarkoplasmatischen Reti- 
eulums, namentlich der Terminalzisternen (Schröder u. Adams, 1968; Samaha, 
Schröder, Rebeiz u. Adams, 1967; Schotland, 1970). Derartige Ver/£nderungen 
ließen sich bei den offenbar einzigen beiden elektronenmikroskopisch unter- 
suchten F/~llen mit  Myotonia congenita nicht nachweisen (Samaha et al., 1967; 
Garcin et al., 1967). Allerdings sind die bisher in der Literatur unter der Bezeich- 
nung Myotonia congenita oder Thomsensche Krankhei t  mitgeteilten Beobach- 
tungen, wie Becker (1957, 1963, 1964, 1965, 1966, 1971) aus genetischer Sicht 
nachgewiesen hat, heterogen, d.h., die meisten F/~lle gehören zum recessiven Typ 
der generalisierten Myotonie und nur ein kleiner Teil von ihnen stellt echte F/~lle 
von Thõmsenscher Krankheit  dar. Die genannten beiden elektronenmikroskopisch 
untersuchten F/~lle mit  ,Myõtonia congenita" sind sporadisch; vermutlich ge- 
hören sie zum recessiven Typ der generalisierten Myotonie. Somit erhob sich die 
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Frage ,  ob bei  Fä l l en  mi t  gesicher ter  d o m i n a n t  erbl icher  Myoton ia  congeni ta  und  
bei  solchen mi t  recessiv erbl icher  general is ier ter  Myotonie  möglicherweise ein 
differentes  fe ins t rukture l les  Subs t r a t  der  myoton i schen  Funk t ions s tö rung  nach- 
gewiesen werden kann,  und  ob sich derar t ige  e twaige Verändernngen  von denen 
bei  der  myoton i schen  Dys t roph ie  (vgl. Wechs ler  u. Hager ,  1961; Aleu u. Afifi, 
1964; Mi lhaud et al., 1964; Fa rdeau ,  1965, 1969; Schot land  et al., 1966; Kl inker -  
fuss, 1967; S a m a h a  et al., 1967; Schröder  u. Adams,  1968; Schrödcr,  1 9 6 9 a u n d  b; 
Johnson  u. Woolf ,  1969; Allen et al., 1969; Schot land,  1970; Mussini  et al., 1970), 
bei  der  P a r a m y o t o n i a  congeni ta  (Garcin et al., 1966; I sch  et al., 1968), bei  der  
A d y n a m i a  episodica  he red i ta r i a  ( =  hyperka l i ämische  periodische Para lyse)  
(Jaffurs  et aI., 1963; van  Bogaer t  et al., 1967; MacDona ld  et al., 1968; Brad ley ,  
1969; Engel  et al., 1970) und  bei  der  exper imente l len  Myotonie  mit. 20, 25-Diaza- 
cholester in  (Schröder  u. Kuhn ,  1968) unterscheiden.  

W i r  haben  zu diesem Zweck die berei ts  vorher  mi tge te i l t en  Fä l le  mi t  myoton i -  
scher Dys t roph ie  und  den einen Fa l l  m i t  sporadischer  Myoton ia  congeni ta  nach- 
un te r such t  und  auße rdem 6 Fä l le  mi t  d o m i n a n t  erbl icher  Myotonie  congenita ,  
4 Fä l le  mi t  recessiver  general is ier ter  Myotonie ,  2 Fä l le  mi t  P a r a m y o t o n i a  con- 
geni ta  und  einen Fa l l  m i t  einer besonderen F o r m  der  A d y n a m i a  episodica here- 
d i t a r i a  l icht-  und  e lek t ronenmikroskopische  untersucht .  

I m  folgenden bere ichten  ~ vor  a l lem über  die Veränderungen  des T -Sys t ems  
und  des sa rkop lasmat i schen  l%eticulums, da  Veränderungen  an diesen S t ruk tu ren  
m i t  myoton i sehen  Funk t ions s tö rungen  in Zusammenhang  s tehen könn ten  und  
sieh hier  neue Befunde ergeben haben.  

Material und Methoden 

Über die Vorgeschichte und die klinischen Befunde bei den Fällen 11 und 12 haben 
Becker (1970: Sippe F IV/14) und bei den Fällen 14 und 15 Samaha et al. (1967: Fall 3 und 2) 
berichtet; Einzelheiten über die F~lle mit dominant und recessiv erblicher Myotonie, die 
insbesondere auch die klinische Heterogeniti~t dieser beiden genetisch voneinander abgrenz- 
baren Krankheitsgruppen belegen, werden an anderem Orte mitgeteilt (Becker et al. : in Vor- 
bereitung). Die klinischen Besonderheiten des Falles 13, der eine Adynamia episodica here- 
ditaria mit von A. Struppler elektromyographisch nachgewiesener Myotonie hat, werden von 
E. Kuhn et aZ. mitgeteilt (in Vorbereitung). Diagnose, Alter und Geschlecht si~mtlicher fein- 
strukturell untersuchter Fälle sind in der Tabelle 1 zusammengefaßt. 

Excision u.nd Präparation der Muskelbiopsien 1. Die Muskelbiopsien wurden aus dem M. 
vastus lateralis entnommen, nur bei Fall 15 wurde die Excision am M. tibialis anterior durch- 
geführt. In jedem Fall wurde ein etwa 2 cm langes, 3--5 mm breites Muskelbündel in situ 
an ein steriles Holzstäbchen gebunden und in 6%igem Glutaraldehyd (z.T. stabilisiert mit 
Amberlyst, Schuchardt, München) mit 0,1molarem Phosphatpuffer (Sorensen) für 1--24 Std 
vorfixiert, mit 2% iger OsOd-Lösung in 0,1molarem Phosphatpuffer (Sorensen) nachfixiert 
und in Epon 812 eingebettet. 2 ~ dünne Schnitte wurden mit einem MT-1 ,Porter Blum" 
U]tra-Microtome hergestellt, zu einem Drittel ungefärbt belassen, zu einem Drittel mit 
Toluidinblau und zu einem weiteren Drittel mit Faraphenylendiamin gefärbt. Dünnschnitte 
wurden mit Diamantmessern geschnitten, mit Bleicitrat (Venable u. Coggeshall, 1965) kon- 
trastriert und mit einem Elmiskop I photographiert. 

Einzelne Ultradünnschnitte von Fall 1 und 13 wurden mit einer 1%igen H202-Lösung 
behandelt, indem sie für 20 min auf einem Tropfen dieser Lösung belassen und anschließend 
mit Bleicitrat kontrastiert wurden. 

1 Herrn Prof. Dr. E. Kuhn danken wir ~ür die Übersendung der Muske]biopsien bei den 
Fällen 1--¢ und 7--13 (vgl. Kuhn u. Seiler, 1970). 

')2 Virchows Arch. Abt.  A Path .  Anat. ,  Bd. 357 
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Histochemische Untersuchungen ~. Bei Fall 5 und O konnte an frischen Kryostatschnitten 
dia Phosphorylase, die myofibrilläre ATPase, dia DPN-gebundene Lactatdehydrogenase 
(mit MTT als Tetrazoliumsa]z) und die DPNH-Dehydrogenase (ebenfalls mit MTT) nach- 
gewiesen sowie eine Fettrot-Reaktion durchgeführt werden. 

Bestimmung der Muskel/aserkaliber. Die Durchmesser dar Muskelfasern wurden teilweise 
bei 40faeher Vergrößerung mit einem Ocularmikrometer unter dem Mikroskop an quer- 
orientierten, in Epon eingebetteten Semidünnselmitten gemessen, indem jeweils der mittlere 
Wert zwischen dem schmalsten und dem breitesten Durchmesser bestimmt wurde; zum 
anderen Teil wurden die Muskelfasern auf lichtmikroskopischen Aufnahmen bei 200facher 
Vergrößerung mit einem TeilchengröI3enzähler (TGZ) der Fa. Zeiss gemessen. 

Ergebnisse 
Die wichtigsten licht- und elektronenmikroskopisehen Befunde sind in den 

Tabellen 1 und 2 zusammengefaßt.  

Dominante M yotonie 

Die auffälligsten Veränderungen an den Muskelfasern bestehen in Hyper-  
trophien und Sarkolemmkernvermehrungen bzw. -zentralverlagerungen, die bei 
den verschiedenen Fällen unterschiedlich stark ausgeprägt sind. Atrophien und 
verschiedenartige ,dystrophisehe" Veränderungen sind meist nur an einzelnen 
wenigen Muskelfasern nachweisbar. 

Bei den Fällen 1--8 und 10 wurden die Kaliberspektren bestimmt. Sie sind 
in Abhängigkeit von den mehr oder weniger ausgeprägten Kalibersehwankungen 
unterschiedlich breitbasig und in jedem Fall unimodal (weshalb auf eine graphi- 
sche Wiedergabe verzichtet worden ist). Die tIäufigkeitsgipfel der Kaliberspektren 
liegen bei den dominant erblichen Fällen im Bereich dünnerer Fasern als bei den 
reeessiv erblichen Fällen, sofern man die Kaliberspektren bei Männern und 
Frauen getrennt vergleicht (Tabelle 1). 

Mit der myofibrillären ATPase-Reaktion finden sich bei Fall 5 mehr dunkle 
(Typ II-)  als helle (Typ I-)Fasern (im Verhältnis 316:94 pro Areal), wobei die 
hellen Fasern (80--90 ~) im Durchschnitt  um etwa 10 ~ dicker sind als die dunklen 
(70--80 ~); bei Fall 6 sind vermutlich zu wenig Muskelfasern zur Darstellung 
gelangt, um die quanti tat iven Relationen beider Fasertypen zueinander zu be- 
st immen (95 dunkle zu 139 hellen Fasern). Atrophische Muskelfasern können dem 
einen oder dem anderen Fasertyp angehören. 

Kernvermehrungen und -zentralverlagerungen kommen bei Fall 1 (Abb. l a - - d )  
wesentlich häufiger vor als bei den anderen dominant und recessiv erblichen 
Fällen. Daneben finden sich gelegentlich Unregelmäßigkeiten der Muskelfaser- 
kontur, Vacuolen und Aufsplitterungen (Abb. 1 b, e). Manche der in den Muskel- 
fasern gefundenen Vaeuolen stehen in bestimmten Schnittebenen mit  dem extra- 
eellulären (endomysialen) Raum in breiter Verbindung (vgl. Abb. 8a, b). 

Ringbinden fanden sich nur in einzelnen Muskelfasern bei Fall 3 und 5. Sarko- 
plasmatische Massen mit  zerfallenen Myofibrillen haben wir nicht beobachtet. 
Gelegentlich kommen Unregelmäßigkeiten des sonst regulären Myofibrillen- 
musters in Verbindung mit  zentralen Kernverlagerungen und -vermehrungen vor 
(Abb. l d) (restituierte Muskelfasern ?). Einzelne, z.T. dünne Muskelfasern ent- 

2 Wir danken Herrn Prof. E. Thomas für die freundliche Überlassung der histochemischen 
Präparate. 
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Tabelle 2. Verschiedene Formen sarkoplasmatischer Tubulus- und Zisternensysteme (Gröl~enan- 
gaben in A, wenn nicht anders vermerkt) 

Typ Bezeichnung Breite und Dicke der Abstand Inhalt Herkunft Vorkommen 
Besonder- Wandung zwischen 
heiten Membranen 

Ia  

Ib  

Ic 

Proliferierte 800 900 (--6 ~) ca. 80 ca. 200 homogen Terminal- Myotonisehe 
Terminal- Verzweigungen, granulär zisternen Dystrophie 
zisternen Kontakte mit des s.R. 
(Abb. 4 c, 5) Sarkolemm und 

T- System 

Tubuläre 500--800 ca. 50 ca. 20 innere longitudinale Dominante 
Aggregate Tubuli Komponente Myotonie, 
(Abb. 6 c) des s.R. ? Para- 

Tubuläre 
Aggregate 
(Formvariante ?) 
(Abb. 6a, b, d) 

400--500 ca. 70 ca. 20 ,leer" desgl. ? 

myotonia 
congenita 

Dominante 
Myotonie, 
Para- 
myotonia 
congenita 

I Ia  

I l b  

Tubuli mit 900--1400 ca. 100/~ 
Filamenten dicke Fila- 
(Abb. 7a). mente 

l~iesentubuli 2000--2500 ca. 100A 
mit dicke Fila- 
Filamenten mente 
(Abb. 7 b ~ )  

ca. 200 granulär ? Dominante 
Myotonie 

ca. 300 ,leer" ? Adynamia 
episodica 
hereditaria 
mit Myo- 
tonie 

III Laminäre 200--250 ca. 100 ca. 250 ,leer" ? Myotonische 
Zisternen- periodische Ver- Dystrophie 
systeme dichtungen zwi- 
(Abb. 4e, f) schen benachbar- 

ten Membranen 

hal ten auffällig viele Lipidtropfen,  die mehr oder weniger gleichmäßig zwischen 
den Myofibrillen vertei l t  l iegen; in  anderen  Schni t tebenen zeigen einige dieser 
Fasern  zwar keine Anreicherung von Lipiden, aber einen to ta len U m b a u  des 
Fibri l lenmusters .  Akute  , hya l i ne"  Degenerat ionen ließen sich nur  ganz vereinzelt  

nachweisen (Tabelle 1). 

Abb. l a--f. Fall 1, dominante Myotonie. a Einzelne dystrophische oder atrophische Fasern 
liegen neben normalen; zentrMständige Kerne sind durch Pfeile markiert, 390 ×. b Unregel- 
mäßig konturierte, leicht vakuolisierte Muskelfasern, 390 X. c Aufsplitterung einer Muskel- 
faser, 390 X. d Myofibrillenumbau in einer Muskelfaser mit zentralständigem Kern, 460 X. 
e Fall 12 Paramyotonia congenita. Herdförmig angeordnete atrophische Muskelfasern (Pfeile), 
270 X. f Fall 13, Adynamia episodica hereditaria mit Myotonie. Die zahlreichen zentral- 

ständigen Kerne sind durch Pfeile markiert. 270 x 
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c,d 

Abb. 1 ~--f 
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Abb. 2. a Fall 9, recessiv erbliche Myotonie. Vier Triaden sind längs getroffen und zeigen kaum 
erkennbare Inkrustabionen (Pfeile), 28000 X. b Fall 1, dominant erbliche Myotonia con- 
genita. Die selektiven Inkrustationen des T-Systems sind durch Pfeile markiert, 38000 x.  
c Fall 11, Adynamia episodica hereditaria mit Myotonie. Die Inkrustationen liegen wie in 

Abb. 2b auf der sarkoplasmatischen Seite des T-Systems (Pfeile). 120000 × 

Bei der elektronenmikrosl~opisehen Untersuchung erscheinen viele Muskelfasern 
unauff/~llig. Andere zeigen eigentümliche Stippehen, im fo lgenden , , Inkrns ta t ionen"  
genann t  (analog den liehtmikroskopisch nachweisbaren sog. Ink rus t a t ionen  der 
Nervenzellen bei der iseh~misehen Zellver~nderung). Die Ink rus t a t ionen  sind 
nach Art  eines eytochemischen l~eaktionsproduktes selektiv an  der Oberfl/~che 
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der Muskelfasern, d.h. an der Außenseite des Sarkolemms, sowie an der Sarko- 
plasmaseite von Pinoeytosevesikeln des Sarkolemms und von verschiedenen Ab- 
schnitten des T-Systems (das ebenfalls ein Abkömmling des Sarkolemms darstellt) 
lokalisiert. Das T-System zeigt derartige Inkrustationen sowohl im Bereich der 
Triaden als auch in Abschnitten, wo es frei, ohne von Terminalzisternen des 
sarkoplasmatisehen Reticulums flankiert zu sein, durch das Sarkoplasma zieht 
(Abb. 2b und c). Die Stippchen sind in der Regel 200--300 A lang und 60--100 A 
breit, gelegentlich auch breiter oder schmaler. Die Inkrustationen sind kontrast- 
reicher als die benachbarten Glykogengranula ; ohne Bleieitratkontrastierung sind 
sie wie die Glykogengranula nur schlecht dargestellt. Nach H~Q-Behandlung der 
Dünnsehnitte verlieren zwar die Glykogengranula weitgehend ihre Kontrastier- 
barkeit durch B]eieitrat, nicht aber die Inkrustationen. Die Uranylaeetatkon- 
trastierung bleibt ohne wesentlichen Einfluß auf den Kontrast  der Inkrustationen. 

Nicht alle Muskelfasern zeigen derartige Inkrustationen. Am h£ufigsten fanden 
wh" sie an der Oberfläche einer aufgesplitterten Muskelfaser von Fall 1 (Abb. 3a 
und 8b). Bei einigen F£llen mit dominant erblichen Myotonia eongenita sind 
Inkrustationen wesentlich h£ufiger und deutlicher nachweisbar als bei den recessiv 
erblichen Fällen (Abb. 2 a). 

In keinem Fall ließen sich am sarkoplasmatischen Retieulum, an Membranen 
des Golgi-Komplexes, an Kern- oder Mitoehondrienmembranen, in Fibroblasten, 
Satelliten- oder Endothelzellen Inkrustationen nachweisen. Nur an der Ober- 
fl£ohe einzelner Erythrocyten finden sieh vergleichbare pr~cipitat~hnliehe , In-  
krustationen" (Abb. 3b). 

In manchen Lipidtropfen, die zwischen den Myofibrillen oder nahe dem Sarko- 
lemm im Sarkoplasma gelegen sind, kommen ganz ~hnliche Stippehen mit gleichem 
Kontrast  und ~hnlieher Dimension vor (Abb. 3 c). 

Im übrigen zeigen das T-System und das sarkoplasmatische Reticulum in den 
meisten Fasern eine regelreehte Anordnung und Struktur. Bei Fall 2 und 4 ließen 
sieh tubul£rc Aggregate vom Typ Ic  (Tabelle 2; Abb. 6a, b, d) und bei Fall 6 
tubul~re Aggregate vom Typ Ib  (Abb. 6e) und I I a  (Abb. 7a) nachweisen. Tubuli 
vom Typ I b und e unterscheiden sich vor allem durch das Vorkommen von 
ùinneren Tubuli" in den I b-Tubuli. Nach unseren Messungen sind auch die 
Dimensionen verschieden (Tabelle 2). Die I I  a-Tubuli sind wiederum größer und 
durch ihre enge Verbindung mit zahlreichen ca. 100 A dicken Filamenten ge- 
kennzeichnet. Die Tubuli liegen entweder unter dem Sarkolemm zwischen 
Glykogengranula oder zwischen den oberflächlichen Myofibrillen. 

Die Myofibrillen sind, von wenigen Fasern abgesehen, normal strukturiert und 
angeordnet. In offensichtlich regenerierten Fasern können die Myofibrillen sehr 
unregelm~tBig orientiert sein; in diesen Fasern sind auch die Kerne beträchtlich 
vermehrt. Ver£nderungen im Sinne des Zerfließens (,streaming") des Z-Streifens 
sind ganz vereinzelt nachweisbar. 

In einzelnen Fasern finden sich unter dem Sarkolemm umsehriebene An- 
sammlungen von Glykogengranula. Bei Fall 5 sind in einzelnen Muskelfasern 
subsarkolemmal und perinucle~r glykogen~hnliehe, kristalloid angeordnete Par- 
tikel zur Darstellung gekommen, wie sie auch von Schmalbrueh (1967) in offen- 
bar normalen menschlichen Muskelfasern (Desmoglykogen ?) beschrieben worden 
sind. Auch rundlich-ovale Filamentkörper (wie in Abb. 7 b) kommen meist in der 



Abb. 3a--c .  Fall 1, dominant erbliche Myotonia eongenita, a Inkrustationen an der Ober- 
fl~iche einer aufgesplitterten Muskelfaser, 23000 X. b Inkrustationen des Sarkolemms zweier 
Muskelfasern und eines Erythrocyten;  die Endothelzelle, der Fibroblastenfortsatz, die Kern- 
membranen und die Mitochondrien sind frei von Inkrustationen. Pinocytosevesikel mit  
Inkrustationen an der OberflKche der Muskelfasern sind 'durch Pfeile markiert, 26500 ×.  
c Inkrustationen am Sarkolemm und an einer Verzweigung des T-Systems (Pfeile). Am Rand 
eines Lipidtropfens finden sich Stippehen von gleicher Gröl]e und mit  gleichem Kontrast  

wie die an der Oberfl/iche der Muskelfaser und am T-System. 54000 × 



Abb. 4a- - f .  Fall 14, myotonische Dystrophie. a Fragmente von Terminalzisternen des s.R. 
stehen mit  dem Sarkolemm in engem Kontakt  (Pfeile), 25000 x .  b Erweiterte Terminal- 
zisterne mit  homogen granulärem Inhalt  in der ±Nachbarschaft pinocytotisch abgespaltener 
vesicul/irer Elemente des T-Systems, 14000 ×.  c Proliferierte Terminalzisternen des s.R. 
stehen mit  einem Ausläufer des T-Systems in Kontakt  (T), 46000 ×. d Fall 11, Paramyotonia 
congenita. Erweiterte Terminalzisternen, von subsarkolemmalen Glykogenansammlungen 
umgeben, 29000 ×.  e u n d f  Verschiedene Schnittebenen durch dasselbe System eng ge- 
schichteter Ziste1~en, zwischen denen ein periodisches Muster von dichten Punkten oder 
Linien im Abstand von ca. 200 A zu erkennen ist. Die einen hellen Spalt begrenzenden 

Membranen stehen an den Enden miteinander in Verbindung. 45000 × 



C 

Abb. 5a und b. Fall 14, myotonische Dystrophie. Verschiedene Vergrößerungen von regulär 
proliferierten Terminalzisternen mit  umschriebenen Erweiterungen. a 17000x, b 50000 ×.  
c Fall 15, myotonische Dystrophie. Irregul/~r proliferierte Te~zaina]zisternen, zwischen denen 

Komponenten des T-Systems und Glykogengranula liegen. 50000 × 



b 

Abb. 6a und b. Fall 12, Paramyotonia congenita. Tubuläre Aggregate aus verschiedenen 
P~egionen in subsarkolemmMer Position. c Fall 6, dominante ?~[yotonie. Tubuläre Aggregate 
mit  inneren Tubuli (Typ Ib  in Tabelle 2). a 12000 ×,  b und e 50000 ×. d F~ll 4, dominante 

Myotonie. Zwischen den Tubuli ist ein schmaler Spalt nachweisbar. 100000 × 



d 
e 

Abb. 7. a Fall 6, dominante  Myotonie. Von Fi lamenten umgebene Tubuii, 50000 × .  b - - d  
Fall 13, Adynamia episodica hereditaria mi t  Myotonie. b Riesentubuli  in der rechten Muskel- 
faser und ein Filamentkörper in der l inken werden von reichlich Glykogengranula umgeben; 
beide liegen in subsarkolemmaler Position, 17500 x .  c und d Stärkere Vergrößerungen der 

Riesentubuli  in verschiedenen Sehnittebenen. 50000 × 



Abb.  8 a u. b. Fal l  1, d o m i n a n t  erbl iche Myoton ia  congeni ta ,  a Vacuole  innerha lb  einer  Muskel-  
faser  m i t  s t a rk  ve rbre i t e t e r  B a s a l m e m b r a n ,  die an  e iner  Stelle e inen  H o h l r a u m  aufweis t .  I m  
Z e n t r u m  l iegt  der  Zel l for tsatz  v e r m u t l i c h  eines F ib rob las ten ,  10000 X. b Teile e iner  auf-  

gesp l i t t e r t en  Muskelfaser .  8400 × 
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Nachbarschaft von Sarkolemmkernen bei recessiv und dominant erblichen Fällen 
vor (Tabelle 1). Sie bestehen aus feinfilamentösem Material~ dessen Einzelfila- 
mente etwa die gleiche Dicke wie die Actinfilamente aufweisen. Diese Filament- 
körper enthalten außer den Filamenten einzelne oder in kleinen Haufen angeord- 
nete Glykogengranula. Sie werden von keiner erkennbaren Membran umhüllt, 
obwohl sie scharf begrenzt sind. Die Kerne lassen, von Unregelmäßigkeiten der 
Kontur  abgesehen, keine Besonderheiten erkennen. Die meisten Kerne sind reich 
an Euchromatin. 

Satellitenzellen sind häufig an der Oberfläche der Muskelfasern anzutreffen. 
Wiederholt ließen sich Invaginationen der Muskeliasern nachweisen, die teil- 

weise zu einer schon lichtmikroskopisch erkennbaren Vacuolenbildung geführt 
haben (Abb. 8a). Derartige Vacuolen sind von einer z.T. erheblich verdickten 
Basalmembran ausgekleidet; sie können Fibroblasten enthalten. Einzelne Anteile 
derartiger Muskelfasern können an der Oberfläche, aber auch im Innern abge- 
splittert sein, so daß nebeneinander Aufsplitterungen und Sarkolemmvaginationen 
an derselben Muskelfaser vorkommen (Abb. 8b). 

Lipofuscinkörper liegen in verschiedenartigen Konfigurationen meist unmittel- 
bar unter dem Sarkolemm und in der Nachbarschaft von Sarkolemmkernen. Die 
Muskelfasern enthalten relativ wenig Lipidtropfen, die meistens zusammen mit 
den Mitochondrien in der Nachbarschaft der Triaden angeordnet sind. 

Degenerierende Muskelfasern enthalten in bestimmten Stadien der Degenera- 
tion reichlich vergrößerte Mitochondrien, die neben zerstörten Myoßibrillenresten 
und Lipidtropfen liegen und zusammen mit dem Glykogen einen großen Teil der 
geschädigten Muskelfaser einnehmen können. 

Recessive generalisierte M yotonie 
Viele bei der dominanten Myotonie gefundene Veränderungen lassen sich in 

gleicher oder ähnlicher Weise auch bei der recessiven Myotonie nachweisen 
(Einzelheiten s. Tabelle 1). Auf das häufigere Vorkommen von Muskelfaserhyper- 
trophien bei der reeessiven Form der Myötonie wurde bereits hingewiesen. Auf- 
fälligerweise sind keine tubulären Aggregate zur Darstellung gekommen, während 
zentrale Kernverlagerungen, Vaeuolenbildungen, akute Degenerationen und 
Filamentkörper jeweils bei mindestens einem Fall nachweisbar waren. Im übrigen 
ließen sich keine Strukturen darstellen, die überall und in jedem Fall eine klare 
morphologische Unterscheidung zwischen der dominanten und reeessiven Myotonie 
erlauben würden, nachdem sich die , Inkrustat ioncn" nach der Untersuchung der 
letzten beiden Fälle mit dominanter Niyotonie als unzuverlässiges Unterschei- 
dungsmerkmat herausgestellt hatten (Tabelle 1). 

Paramyotonia congenita 
Die MuskelIaserkaliber variieren beträchtlich, bei Fall 12 stärker als bei Fall 1 

(Tabelle 1). Dunkle Fasern sind meistens dünner als helle. Neben hypertrophischen 
Fasern kommen bei Fall 10 auch reichlich völlig atrophische Fasern vor, die ein- 
heitlich dem hellen Typ angehören (Abb. 1 e). Sie liegen oft einzeln, z.T. aber auch 
in kleinen Grüppchen zwischen den normal großen Fasern. Manche sind nicht 
abgerundet, sondern (auf dem Querschnitt) abgeflacht. Einige atrophische Fasern 
enthalten irregulär angeordnete Myofibrillen und mehrere Kerne. 
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ZentrMverlagerte Kerne sind bei Fall 1 nur ausnahmsweise, bei Fall 12 häufiger 
nachweisbar. Vereinzelt kommen myofibrillenfreie sarkoplasmatische Massen in 
der Peripherie einzelner Muskelfasern vor. Ringbinden wurden nicht beobachtet. 
Akute hyaline Degenerationen großer Muskelfasern sind extrem selten. Vakuoli- 
sierte Muskelfasern sind bei Fall 11 recht häufig, bei Fall 12 sehr selten anzu- 
treffen. Die Vacuolen enthalten strukturierte Bestandteile, die liehtmikroskopiseh 
nicht näher zu charakterisieren sind (s. u.). Aufsplitterungen einzelner Muskel- 
fasern sind wiederholt nachweisbar; die kleineren, offenbar abgespaltenen Fasern 
zeigen neben Konturunregelmäßigkeiten vielfach gestörte Myofibrillenmuster und 
mehrere Kerne. 

Elelctronenmilcroslcopisch finden sieh vielfach die bei der Myotonia congenita 
beschriebenen Stippehen oder Inkrustat ionen an der Außenseite des Sarkolemms 
und an der Sarkoplasmaseite des T-Systems und einzelner unter dem Sarkolemm 
gelegener Pinoeytosevesikel K 

In  beiden Fällen bestehen an verschiedenen Stellen umsehriebene Erweitë- 
rungen der TerminMzisternen, die beiderseits der intermecUären Komponente  des 
T-Systems liegen (Abb. 4d). Manchmal ist nur eine TerminMzisterne erweitert, 
in anderen Fällen sind es beide, gelegentlich liegen aber auch mehrere derartige 
Terminalzisternen nebeneinander, ohne daß in der jeweiligen Schnittebene ein 
Zusammenhang mit dem T-System nachgewiesen werden könnte. 

Bei Fall 12 ließen sieh ungewöhnlich häufig tubuläre Aggregate nachweisen 
(Typ I b  und c in Tabelle 2). Sie bestehen aus meist parallel verlaufenden ge- 
streckten oder leicht gekrümmten Aggregaten von Tubuli mit  einem Durch- 
messer von etwa 400--800 A. Sie sind durch einen z.T. sehr schmalen ca. 20 bis 
120 A messenden Spalt voneinander getrennt. Einige enthalten gelegentlich an- 
gedeutete innere Tubuli, deren Wand dünner ist als die der äußeren. Tubuläre 
Aggregate fanden sieh nur in Muskelfasern mit  ausgebildeter M-Linie und relativ 
schmalem Z- Streifen. 

Die liehtmikroskopisch beschriebenen Vaeuolen in den Muskelfasern sind 
regelmäßig von einer z.T. stark verdiekten Basalmembran ausgekleidet (wie bei 
den Myotonia congenita-Fällen). Die beobachteten Filamentkörper liegen eben- 
falls wie bei der Myotonia eongenita unter dem Sarkolemm und werden von 
reichlich Glykogengranula umgeben; ihre Feinstruktur unterscheidet sieh nicht 
wesentlich von den Filamentkörpern bei der Myotonia eongenita. 

Adynamia episodica hereditaria mit M yotonie 
Den auffälligsten Befund bilden die häufig zentralständigen, beträchtlich 

vermehrten Sarkolemmkerne. I m  paraffineingebetteten, ca. 15 ~ dicken Schnitt 
zeigen fast alle Muskelfasern mindestens einen Kern pro Querschnitt, der meistens 
in der Mitte, häufig aber auch etwas exzentrisch liegt; in Semidünnschnitten sind 
entsprechend der geringeren Schnittdicke etwas weniger Kerne anzutreffen 
(Abb. lf).  

Die Faserkaliber schwanken in relativ engen Grenzen, ohne daß sich atrophi- 
sche oder stark hypertrophisehe Fasern nachweisen ließen. 

3 Auch bei dem nach Abschluß des Manuskriptes untersuchten Fall H-S der Familie U. von 
De Jong (1955) fanden sich an einzelnen Muskelfasern Inkrustationen. 
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Relativ häufig kommen Vacuolen vor, die an verschiedenen Stellen sichtbar 
mit dem extracellulären Raum kommunizieren. Aufsplitterungen von Muskel- 
fasern sind wiederholt zu finden. Myofibrillenveränderungen im Sinne zerfließen- 
der Z-Streifen (,streaming") sind auf Quer- und Längsschnitten häufiger im 
Zentrum als am Rand der Muskelfasern, aber nur an umschriebenen Stellen zu 
beobachten. 

Elektronenmikroskopisch zeigen manche Muskelfasern die bei der Myotonia 
congenita beschriebenen Inkrustationen, die sich wiederum am Sarkolemm, an 
Pinocytosevesikeln und am T-System nachweisen lassen. Andere Fasern sind 
völlig frei von derartigen Veränderungen. Durch Vorbehandlung der Ultradünn- 
schnitte mit H202 und nachträgliche Kontrastierung mit Bleicitrat verlieren die 
Inkrustationen im Gegensatz zu den Glykogengranula nicht ihren Kontrast  (wie 
bei der Myotonia congenita). 

An umschriebener Stelle fanden sich unter dem Sarkolemm eigenartige Riesen- 
tubuli (Abb. 7b--d) ,  deren Durchmesser etwa 2000--2500 A beträgt und in 
deren Umgebung Filamente mit einem Durchmesser von ca. 100 Ä liegen. Zwi- 
schen den Tubuli besteht an manchen Stellen ein ca. 300 Ä breiter Spalt, der in 
bestimmten Schnittebenen durch derartige Fi]amente unterteilt  wird (Abb. 7d). 
Durch den Nachweis desselben Tubuluskomplexes in verschiedenen Schnitt- 
ebenen kann der tubuläre Charakter der Untereinheiten als gesichert angesehen 
werden (Abb. 7 c und d). Die Riesentubuli werden ringsherum von Glykogen- 
granula umgeben; sie haben sich bisher nur in einer einzigen Faser nachweisen 
lassen. 

Rundlich-ovale Filamentkörper ließen sieh wie bei der Myotonia und Para- 
myotonia congenita wiederholt darstellen (Abb. 7a). Sie sind bis 6,5 ~ lang und 
ca. 2,5 ~ breit. 

Die Kerne sind reich an Euchromatin. Myofibrillenveränderungen und Z- 
Strei~enanomalie sind entsprechend dem liehtmikroskopischen Befund nur ge- 
legentlich zu finden. 

M yotoni«che Dystrophie 
An dieser Stelle sollen nur die elektronenmikroskopisch nachweisbaren Ver- 

änderungen des T-Systems und des sarkoplasmatischen Reticulums bei der 
myotonischen Dystrophie zusammengefaßt werden, da die übrigen Verände- 
rungen mit Ausnahme der flachen Lamellensysteme (Typ I I I  in Tabelle 2) bereits 
an anderem Orte dargestellt worden sind (Schröder u. Adams, 1968; Samaha, 
Schröder, Rebeiz u. Adams, 1967). 

Inkrustationen des T-Systems haben wir in unserem Material nicht gefunden; 
auch das Sarkolcmm und die Pinocytosevesikel zeigen bei den Fällen mit myotoni- 
scher Dystrophie keine vergleichbaren Veränderungen, wie wir sie bei der Myo- 
tonia und Paramyotonia congenita sowie bei der Adynamia episodica hereditaria 
gesehen haben. 

Wiederholt lassen sich vakuolisierte Mnskelfasern nachweisen, die durch hoch- 
gradige Erweiternngen des T-Systems bedingt sind. Derartige Vacuolen sind im 
Inneren nicht von einer Basalmembran, sondern lediglich von einer auffällig 
dicken und kontrastreichen Membran ausgekleidet. Die Vacuolen erscheinen licht- 
und elektronenoptisch leer. 
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In Zusammenhang mit dem T-System oder in unmittelbarer Nachbarschaft 
einzelner Komponenten des T-Systems sind vielfach netzartig miteinander in 
Verbindung stehende Vesikel zu finden, die durch einen Pinoeytose-ähnlichen 
Mechanismus aus dem T-System hervorgegangen sind (vgl. Abb. 4b). 

Unter den Veränderungen des sctrkoplasmatischen Reticulums stehen die 
regulären (Abb. 4 c, 5 a, b) oder irregulären (Abb. 5 c) Proliferationen der TerminM- 
zisternen im Vordergrund. Sie liegen in mehr oder weniger umfangreichen Haufen 
innerhalb der sarkoplasmatischen Massen zwischen den zerstörten oder fehl- 
orientierten Myofibrillen oder auch in atrophischen Muskelfasern, deren Myo- 
fibrillenstruktur hochgradig gestört ist (Typ Ia  in Tabelle 2). Sie sind in der 
Regel 800--900 A breit; der Abstand zwischen den Membranen, die offensichtlich 
die gleiche Dichte und Struktur wie im Bereich der Triaden aufweisen, beträgt 
ca. 200 A. Daneben gibt es mehr oder weniger große Erweiterungen der Terminal- 
zisternen (Abb. 4b), die mit dem T-System oder dem Sarkolemm in Verbindung 
stehen können. Einzelne Fragmente der TerminMzisternen können auch bei 
normaler Konfiguration mit dem Sarkolemm in Kontakt stehen (Abb. 4a). An 
den Stellen des Kontaktes ist das Sarkolemm regelmäßig in geringem Grade 
eingezogen bzw. eingedellt. 

Die pathologisch veränderten Terminalzisternen, seien sie hochgradig erweitert 
oder stark proliferiert, zeigen genau den gleichen homogenen Inhalt wie normMe 
Terminalzisternen beiderseits des T-Systems. Auffällig sind die wiederholt nach- 
weisbaren Verzweigungen (Abb. 5 c). 

In einer atrophischen Faser haben wir zwischen einem Kernhaufen eigentüm- 
liche flache Lamellensysteme gefunden (Typ III  in Tabelle 2). Die benachbarten, 
durch eine Membran an den Enden geschlossenen Zisternen sind durch ein regel- 
mäßiges Muster von dichten Punkten oder Linien miteinander verbunden (Abb. 4 e 
und f). Aus dem Nachweis desselben Strukturkomplexes in zwei verschiedenen 
Schnittebenen läßt sich schließen, daß es sich nicht um tubuläre Strukturen 
handelt, sondern um ein geschichtetes Zisternensystem. 

Diskussion 

Feinstrukturelle Veränderungen am transversalen tubulären System (T- 
System) und am sarkoplasmatischen Reticulum (s.I~.) sind in Muskelfasern von 
Patienten mit myotonischen, paramyotonischen und adynamisehen Muskel- 
funktionsstörungen von besonderem Interesse, da vermutlich gerade diese intra- 
muskulärën Membransysteme einen Defekt aufweisen dürften. Tatsächlich fanden 
wir bei diesen Krankheiten verschiedenartige Veränderungen am T-System und 
am s.R., deren Bedeutung im folgenden diskutiert werden soll. 

In~rustationen des T-Systems 

Die bisher weder im normalen Muskel noch unter pathologischen Bedingungen 
beschriebenen ,Inkrustationen" des T-Systems, des Sarkolemms und der Pino- 
cytosevesikel erschienen anfangs als ein mögliches Substrat einer myotonischen 
oder adynamischen Funktionsstörung. Denn 1. paßte der nahezu selektive Befall 
der bei der Erregungsbildung und -ausbreitung beteiligten Membransysteme und 

23 Virchows Arch. Abt.  A 1)ath. Anat.,  Bd. 357 
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andererseits auch wieder das Fehlen derartiger Veränderungen an den übrigen 
intramuskulären Membranen wie dem s.R., den Kernmembranen,  den Membranen 
der Mitochondrien und der Golgi-Komplexe sowie ihr Fehlen an der Oberfläche 
oder im Inneren von Endothel- und Satellitenzellen genau zu der erwarteten 
Lokalisation eines morphologischen Substrates der Myotonie, Paramyotonie oder 
Adynamie; 2. erschienen die Inkrustationen diskret genug, um eine mehr oder 
weniger transitorische Funktionsstörnng erklären zu können; 3. zeigten nicht 
alle Muskelfasern innerhalb einer Muskelbiopsie Inkrustat ionen; dieser Befund 
paßte wiederum zu den in vitro-Untersuchungen von Hofmann und Rowe (1966), 
wonach nur einzelne Muskelfasern von Myotonia congenita-Patienten die charak- 
teristischen hoehfrequenten Entladungsmuster aufwiesen. 

Doch leider ergab die Untersuchung weiterer Patienten mit Myotonia congenita (Fall 5 
und 6), daß die Inkrustationen nieh~ regelmäßig nachgewiesen werden können. Andererseits 
fanden wir Inkrustationen auch bei 2 von 20 anderen Patienten mit nieht-myotonischen 
Myopathien: bei einem 7jährigen Jungen mit einer Kardiomyopathie unklarer Genese und 
bei einem ll/2jährigen Jungen mit faeio-scapulo-humeraler Myopa~hie. Auch das Fehlen der 
Inkrustationen bei der myotonischen Dystrophie und bei der experimentellen Myotonie mit 
20,25-Diazaeholesterin (Schröder u. Kuhn, 1968) spricht gegen einen Zusammenhang mit der 
Myotonie. Andererseits fanden sich ganz ähnliche Stippchen in manchen Lipidtropfen 
(Abb. 3 c); und ein Versuch, derartige Präeipitate im Experiment zu reproduzieren, führte 
nach 3~wöchigem Belassen von t~attenmuskeln in 6%iger Glutaraldehydlösung mit 
Phosphatpuffer zu recht beträchtlichen Ausfällungserseheinungen. Doch waren diese un- 
gleichmäßig groß und über den gesamten Muskel veßeilt, nicht so selektiv am Sarkolemm 
und T-System lokalisiert wie die Inkrustationen. 

Demnach handelt es sich um ein unspezifisches, vermutlich artifizielles Prä- 
cipitationsphänomen, das aber wegen seiner geradezu cytochemischen Selektivität 
hinsichtlich der Lokalisation Beachtung verdient, auch wenn die Natur  der zu- 
grunde liegenden Reaktion bisher nicht aufgeklärt werden konnte. Andere Ver- 
Bnderungen am Sarkolemm, die mit  der bei der Myotonie angenommenen ver- 
ringerten Chloridionenpermeabilität (Byrant, 1969; Senges et al:, 1972) oder der 
veränderten quanti tat iven Zusammensetzung der Mnskelphosphatide (Kuhn u. 
Seiler, 1970; Fiehn et al., 1972) in Zusammenhang stehen könnten, haben wir 
feinstrukturell nicht nachweisen können. 

Intrasarkoplasmatische Tubulus- und Zisternensysteme 

Die proliferierten Terminalzisternen des s.R. bei der myotonischen Dystrophie 
(Typ i a in Tabelle 2) lassen sich von den tubulären Aggregaten (Typ 2b und c) 
bei der dominant erblichen Myotonia congenita und bei der Paramyotonia con- 
genita sowie insbesondere auch von den mit Fflamenten kombinierten Tubuli 
(Typ I I a )  bei der dominanten Myotonie und den Riesentubuli bei der Adynamia 
episodica hereditaria (Typ I I b )  sowie den flachen Zisternensystemen bei der 
myotonisehen Dystrophie (Typ I I I )  unterscheiden (vgl. Tabelle 2). 

Die Terminalzisternen des s.R. (Typ Ia)  sind nicht so scharf geknickt, wie 
es Engel et al. (1970) bei den tubulären Aggregaten (Typ I b  und c) gezeigt haben. 
Sie können verzweigt sein und völlig irregulär verlaufen. Sie enthalten - -  und das 
ist das wichtigste Unterscheidungsmerkmal - -  eine homogen granuläre Substanz 
von mittlerer Elektronendichte, während der Inhal t  der tubnlären Aggregate 
weniger elektronendicht (,leer") erscheint (Typ Ic)  oder innere Tubuli erkennen 



Anomalien des T-Systems und des sarkoplasmatisehen l~etieulums 339 

läßt (Typ Ib) .  Der Spalt zwischen den aneinandergrenzenden Terminalzisternen 
ist in der Regel weiter als bei den tubulären Aggregaten. Außerdem sind die 
Terminalzisternen breiter als die Einzelkomponenten der sog. tubulären Aggregage. 

Aufgrund der morphologisehen Beziehungen bzw. Kontakte  zum T-System 
und zum Sarkolemm sowie aufgrund der Dimensionen und des Inhaltes ist die 
Zuordnung der proliferierten Terminalzisternen zur lateralen oder terminalen 
Komponente des s .R.  nicht schwierig (Sehröder u. Adams, 1968). Demgegenüber 
haben Engel et al. (1970) die *ubulären Aggregage auf Prolfferationen der germi- 
nalen und/oder der longitudinalen Komponente des s.R. zurückgeführt. Offenbar 
kann sowohl die eine als die andere Komponente des s.R. für sieh proliferieren, 
wobei über die unterschiedliche Prolfferationstendenz nichts Näheres bekannt  ist. 
Die Vermutung liegt nahe, daß das sarkoplasmatisehe Retieulum proliferiert, um 
eine Stoffwechsel- oder Funktionsstörung auszugleichen, möglicherweise die durch 
die myotonisehe Übererregbarkeit ausgelöste Hyperakt iv i tä t  der Muskelfaser. 
Doch ist vorläufig nicht auszuschließen, daß entweder ein primärer metaboliseher 
Defekt unter anderem auch zur abnormen Entwicklung des s.R. führt  oder daß 
exogëne Einflüssë, z.B. Medikamente, derartige Verändernngen auslösen können, 
wie es Engel et al. bei einem Teil ihrer Fälle mit  tubulären Aggregaten annehmen. 

Sowohl bei der myotonisehen Dystropllie als auell bei der Myotonia eongenita haben 
Seiler und Kuhn (1970) eine erhöhte Cal•iumaktivität der s.lZ.-Fraktionen in vitro beobachtet, 
ein Befund, der möglicherweise den morphologiseh naellweisbaren Erweiterungen und Proli- 
ferationserseheinungen des s.l~. entspricht. Andererseits ist eine sichere Differenzierung der 
Funktionen der terminalen und longitudinalen Komponenten des s.I~. in bioehemisehen 
Präparationen bisher noch nicht völlig eindeutig gelungen (Fairhurst u. Itasselbaeh, 1970), 
so daß die unterschiedliche Proliferationstendenz der verschiedenen Strukturen bei unter- 
sehiedliehen Krankheiten bisher keine bioehemisehe Entsprechung findet. 

Es ist zweifelhaft, ob die in der Tabelle 2 getrennt aufgeführten tnbulären 
Aggregate vom Typ I b  und e grnndsätzlieh verschieden sind, oder ob nur ver- 
schiedene Manifestationsformen der gleichen Strukturen vorliegen. So fällt vor 
allem das Vorkommen innerer Tubuli in den Einzelkomponenten mancher tubu- 
lärer Aggregate als Unterseheidungsmerkmal auf. Gruner hat  1966 erstmalig 
tubuläre Aggrega*e mit  inneren Tubuli bei einem Fall mit  familiärer periodiseher 
Paralyse gefunden; der Durchmesser der äußeren Tubuli betrug 450--500 A, 
derjenige der inneren 150 A. Nach Pearee und Johnson (1970) beträgt  der Durch- 
messer der äußeren Tubuli bei ihrem Fall ( ,Myopathie mit  tubulären Aggre- 
garen") durchschnittlich nur 525 A, derjenige der inneren 300 A. Engel et al. 
(1970) fanden meistens einen Durchmesser von 500--650 Ä, während die inneren 
Tubnli 200--300 A maßen. Morgan-Hughes et al. (1970) beobachteten bei ihrem 
Fall mit  Muskelsehmerzen und -steifheit, die durch Muskelarbëit ausgelöst wurden 
und in der lZuhe wieder verschwanden, Tubuli, die meistens einen Durchmesser 
von 400--500 A aufwiesen und gelegentlich bis zu 800 A breit sein konnten. Die 
Tubuli bestanden aus einer äußeren, etwa 80 A dicken Wand, die durch eine 
helle, ea. 70--120 A breite Zone voll einer zentralen 250--300 A breiten elek- 
tronendiehten Substanz getrennt war. - -  Demgegenüber haben Odor et al. (1967) 
bei einem Fall mit  familiärer hypokaliämiseher periodiseher Paralyse durch- 
schnittlich etwa 730 A däeke Tubuli ohne innere Tubuli oder andersartige dichte 
Substanzen beobachtet. Und Bradley fand bei dem ursprünglich von Poskanzer 
und Kerr  (1961) beschriebenen Fall mit  normokMiämiseher periodiseher Paralyse 
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ebenfalls einfache Tubuli (ohne innere Tubnli) mit einem Durchmesser von 
500--700 A. 

Demnach gibt es größere und kleinere Tubuli mit oder ohne innere Tubuli. Ob diese 
unterschiedlich strukturierten tubulären Aggregate aus verschiedenen Komponenten des s.l~. 
hervorgehen, ist unklar. Immerhin ist es möglich, daß die beiden verschieden lokalisierten 
longitudinalen Komponenten des s.R., das in Höhe des A-Bandes einerseits, das in Höhe des 
I-Bandes und Z-Streifens andererseits, zu differenten pathologischen Proliferationsersehei- 
nungen führen. Denn offensichtlich handelt es sich um Systeme mit verschiedener Funktion. 
Bei der Ratte variiert die Ausbildung der longitudinalen Komponenten des s.l~. in Höhe des 
A-Bandes mit der Kontraktionsgesehwindigkeit der Muskelfaser bzw. der motorischen 
Einheit, während das in Höhe des I-Bandes und Z-Streifens gelegene System konstant aus- 
gebildet ist (Sehiaffino et al., 1970). Doch ist es vorläufig nicht sicher möglich, tubuläre 
Aggregate mit unterschiedlicher Feinstruktur auf dieses oder jenes System zurückzuführen. 

Auffällig große Tubuli, die mit Filamenten zusammenliegen (Typ I l a  in 
Tabelle 2) haben auch Mair und Tomé (1972) bei einem Patienten mit Steroid- 
behandelter rheumatoider Arthritis beobachtet; doch sind die von uns gefun- 
denen Tubuli etwa doppelt so groß und enthalten kein dichtes Zentrum. 

Über die Herkunft der von uns bei der Adynamia episodiea hereditaria 
beobachteten Riesentubnli (Typ I Ib)  und ihre Funktion sowie über die bei der 
myotonischen Dystrophie gefundenen flachen Lamellensysteme (Typ I I I )  ist 
nichts Näheres bekannt; sie sind offenbar bisher nicht besehrieben worden. 

Zur Frage der Spezi/ität von Mus]cel/aserveränderungen bei der Myotonie, 
Paramyotonie und Adynamie 

Nahezu s/~mtliche in der Literatur mitgeteilte, anfangs als spezifisch ange- 
sehene feinstrukturelle Muskclfaserveränderungen haben sich in der Folge als 
unspezifisehe Veränderungen erwiesen, die auch bei anderen Myopathien, wenn 
auch oft nicht in der gleichen Häufigkeit auftraten. So ist es zweifelhaft, ob ein- 
zelne Ver~nderungen, die wir nur bei einer einzigen Myopathie oder gar nur bei 
einem einzigen Fall gefunden haben, als ,spezifisch" angesehen werden können. 
Das gilt insbesondere für die Riesentubuli bei der Adynamie episodica hereditaria 
und für die flachen Lamellensysteme bei der myotonischen Dystrophie. Auffällig 
ist aber, daß proliferierte Terminalzisternen nur bei der myotonischen Dystrophie 
und tubul~re Aggregate nur bei dominant erblichen F~llen mit Myotonia con- 
genita und bei der Paramyotonia congenita, nicht aber bei der recessiven generali- 
sierten Myotonie zu finden waren. Leider geht aus den histochemischen Unter- 
suchungen von Engel und Brooke (1966) nicht hervor, ob die von ihnen erwähnten 
, mitoehondrialen Aggregate", die inzwischen als histochemisches Äquivalent der 
elektronenmikroskopisch nachweisbaren tubul~ren Aggregate erkannt worden 
sind (Engel et al., 1970), bei F~llen mit dominant oder reeessiv erblicher Myotonia 
eongenita außtraten. So muß es künftigen histochemischen Untersuchungen vor- 
behalten bleiben aufzuklären, ob die tubul~ren Aggregate tatsächlich als Unter- 
scheidungsmerkmal zwischen der dominant und reeessiv erblichen Form der nicht- 
dystrophischen Myotonie dienen können; denn bei den kleinen Ausschnitten, die 
elektronenmikroskopiseh untersucht werden konnten, besteht durchaus die Mög- 
lichkeit, daß wir tubul/~re Aggregate bei rccessiv erblichen F~llen mit Myotonie 
übersehen haben. 

Ein vermutlich wesentlicher Unterschied zwischen den dominant und recessiv 
erblichen Fällen mit Myotonia congenita besteht in dem Vorkommen von Muskel- 
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faserhypotrophien, die bei den recessiv erblichen F~llen deutlicher ausgepr~tgt 
sind als bei den dominant erblichen F~llen, wenn man M~nner und Frauen unter 
sich vergleicht (Tabelle 1). Nur bei einem dominant erblichen Fall, einem 18j~h- 
rigen, körperlich stark beanspruchten jungen Mann, fanden sich ausgeprägte 
Hypertrophien, w~hrend sein ebenfalls erkrankter Vater im Alter von 59 Jahren 
keine wesentlichen Faserhypertrophien zeigte (Fall 3 und 4). In einer anderen 
Sippe zeigte der 21j~hrige Sohn (Fall 6), ein körperlich weniger beanspruchter 
Student, keine stärkeren Muskelfaserhypcrtrophien gegenüber dem 49j/~hrigen 
Vater (Fall 5). 

Eine beträchtliche ttypertrophie der Muskelfasern, reichlich Kernvermehrungen und 
Vacuolenbildungen hat bereits Erb (1886) bei den drei von ihm untersuchten F~llen mit 
Myotonia eongenita als charakteristisch bezeichnet. Wohlfahrt (1951) fand bei 6 F~tlen mit 
Myotonia congenita 5mal hypertrophische Muskelfasern, 2mal atrophische Fasern, 4mal 
zentralverlagerte Muskelfaserkerne und bei einem Fall überhaupt keine sicheren Verende- 
rungen. Leider geht aus seinen Untersuchungen nicht hervor, ob es sich um dominant oder 
recessiv erbliche Fülle gehandelt hat. Das gilt auch für die Untersuchungen von Adams und 
Rebeiz (1966) sowie von Engel und Brooke (1966) bzw. Brooke und Engel (i969b). 

Muskelfaseratrophien ließen sich bei der dominanten Myotonie und auch bei 
der Paramyotonia congenita h~ufiger nachweisen als bei der recessiven generali- 
sierten Myotonic. Sie können dem dunklen oder hellen Fasertyp angehören und 
legen wegen der Gleichförmigkeit des atrophischen Muskelfasertyps in be- 
stimmten Regionen den Verdacht auf eine teilweise Degcneration motorischer 
Einheiten nahe (Abb. 1 e). 

Beträchtliche Kernvcrmehrungen fanden sich bei unserem Fall mit Adynamia 
episodica hereditaria (vgl. Bradley, 1969a). Noch wesentlich ausgeprügter sind 
sie bei der myotonischen Dystrophie (Wohlfahrt, 1951 ; Adams u. l~ebeiz, 1966). 
Demgegenüber sind Kernvermehrungen und Zentralverlagerungen bei der nicht- 
dystrophischen Myotonie und Paramyotonie keineswegs bei allen F/~llen beson- 
ders ausgeprägt. 

Filamentkörper scheinen bei der untersuchten Gruppe von Myopathien be- 
sonders h~ufig vorzukommen. Sie wurden von Isch et al. (1968) bei der Paramyo- 
tonia eongenita nnd von Odor et al. (1967) anch bei der hypokali~mischen periodi- 
schen Paralyse und von Maedonald et al. (1968) bei einem Fall von hypokalißmi- 
scher periodischer Paralyse mit Myotonie beobachtet. Im Gegensatz zu den von 
ttowes et al. (1966) und Schröder und Adams (1968) beschriebenen annähernd 
kreisrunden, kokardenförmigen Sarkoplasmaeinsehlüssen mit radi~trer Anordnung 
der Filamente in der Peripherie und zentraler Verdichtungszone sind diese Fila- 
mentkörper völlig homogen aus großenteils konzentriseh orientierten aufgebaut. 

Vacuolen in den Muskelfasern, die durch Invaginationen des Sarkolemms 
entstanden und von einer Basalmembran ausgekleidet sind, haben wir am h~ufig- 
sten bei der Paramyotonia congenita und Adynamia episodica hereditaria gefunden, 
w~thrend sie bei der Myotonia congenita seltener vorkommen. Vermutlich handelt 
es sich dabei um die bereits von Erb (1886) beschriebenen Vacuolen; denn in 
seinen Abbildungen sind bestimmte Strukturen wiedcrgegeben, die den von 
A. G. Engel (1970) und von uns gefundenen Fibroblasten oder Gef~ßen in den 
Vacuolen entsprechen könnten. Ein Zusammenhang mit Aufsplitterungen von 
Muskelfasern ist wiederholt nachweisbar. 
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Unter  den Ver~nderungcn des T-Systems stehen einerseits die beschriebenen 
Inkrus ta t ioncn  im Vordergrund, deren Unspezifi tät  wir bereits betont  haben. 
Andererseits gibt  es Vacuolen, die durch Erweiterungen des T-Systems entstehen 
und die wir bei der myotonisehen Dystrophie (Schröder u. Adams, 1968), bei 
der experimentellen Myotonie mit  20,25-Diazacholesterin (Sehrödcr u. Kuhn,  
1968) und andere Untcrsueher  bei verschiedenen nicht-myotonisehen Myopathien 
beobachtet  haben. A. G. Engel (1970) konnte  durch den Nachweis eines extra- 
eellul~ren ,T race r "  den Zusammenhang derartiger Vacuolen mit  dem endo- 
mysialen R a u m  zwischen den Muskelfasern am Biopsiematerial nachweisen. 
Außerdem kommen ,honigwaben/~hnliche" Proliferationserseheinungen des 
T-Systems vor, die durch Mikropinoeytosc entstehen und deren Vesikel in einem 
dreidimensionalen Netzwerk (Ishikawa, 1968) miteinander in Verbindung stehen. 
Wir  haben sie nur  bei der myotonisehen Dystrophie  (Sehröder u. Adams,  1968; 
Mussini et al., 1970; Schotland, 1970) gefunden. Sie kommen aber bei zahlreichen 
verschiedenartigen pathologischen Prozessen im Muskel vor und sind völlig 
unspezifiseh. 
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