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Aus dem Spektrum neuromusku-
larer Krankheitsgruppen und Krank-
heitsentitdten werden in diesem Arti-
kel die kongenitalen Myopathien, die
Proteinaggregatmyopathien, die dis-
talen Myopathien und toxische Myo-
pathien abgehandelt.

Kongenitale Myopathien sind durch struk-
turelle Lisionen gekennzeichnet, die wei-
testgehend durch morphologische Kri-
terien definiert und durch morpholo-
gische Untersuchungen zu diagnostizie-
ren sind, d. h. am biopsierten Muskelge-
webe. Gleichzeitig mit der Einfithrung
von Elektronenmikroskopie und Enzym-
histochemie in die diagnostische Myopa-
thologie hat sich die Gruppe der kongeni-
talen Myopathien aus dem Gesamtspekt-
rum neuromuskuldrer Krankheiten he-
rausgeschalt.

Einige schon linger bekannte konge-
nitale Myopathien wie die ,,Reducing-bo-
dy-Myopathie“ oder die ,,Hyaline-body-
Myopathie“ sind durch Aggregation von
Proteinen in Muskelfasern gekennzeich-
net. Sie und andere bereicherten mit der
Immunhistochemie das diagnostische
myopathologische Spektrum. Diese My-
opathien bilden inzwischen die separate
Gruppe der Proteinaggregatmyopathien
(PAM).

Distale Myopathien werden nicht nach
strukturellen Kriterien zusammengefasst,
sondern nach dem klinischen Phanomen
der distalen Muskelschwiche und distalen
Muskelatrophie der Extremititen.

Wiahrend die hier aufgefithrten Myo-
pathien nicht nur hiufig familiar vorkom-
men, sondern auch durch Mutationen in
verschiedenen Genen charakterisiert sind,
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stellen toxische Myopathien ausschlieplich
erworbene neuromuskuldre Entititen
dar. Morphologische Befunde sind hier-
bei nicht selten wegweisend, besonders
bei einigen Arzneimittelintoxikationen.
Mit unterschiedlicher Haufigkeit und Si-
gnifikanz werden alle 4 diagnostischen
Grundverfahren in der Myopathologie -
Histologie, Enzymbhistochemie, Elektro-
nenmikroskopie und Immunhistochemie
- diagnostisch erfolgreich eingesetzt.

Kongenitale Myopathien

Kongenitale Myopathien [4, 11] sind eine
eigene Gruppe neuromuskuldrer Krank-
heiten mit Beginn im Kindesalter und
meist langsamem Verlauf. Im biopsierten
Muskel zeigen sich charakteristische struk-
turelle Lasionen innerhalb der Muskelfa-
sern, die sich teils durch Strukturdefekte,
teils durch abnorme Einschliisse, teils
durch Kernanomalien auszeichnen. Mit
Einfithrung der Enzymhistochemie und
Elektronenmikroskopie in die Muskelpa-
thologie wurden diese im Gesamtspekt-
rum neuromuskuldrer Krankheiten eher
gering vertretenen kongenitalen Myo-
pathien eigene Krankheitsentititen. Ge-
meinsam ist vielen kongenitalen Myopa-
thien das myopathologische Grundmuster
der Fasertypendisproportion, d. h. einer
numerischen Pridominanz und selektiven
Hypotrophie von Typ-1-Fasern gegeniiber
der Norm. Hierzu kommen krankheits-
spezifische strukturelle Phinomene.

Zu den héufigeren, linger bekannten
und damit ,klassischen® kongenitalen
Myopathien gehéren die Nemalin-Myo-
pathie, die ,,central core disease” und die
zentronukledre Myopathie.

Nemalin-Myopathien

Von den Nemalin-Myopathien sind bis
heute 7 verschiedene Genorte mit teils
autosomal-dominantem, teils autosomal-
rezessivem Erbgang bekannt [11]. Myo-
pathologisch gemeinsam sind diesen Ne-
malin-Myopathien sarkoplasmatische
Nemalin-Korperchen oder Stdbchen
(»rods®), die in unterschiedlicher Dich-
te und Haufigkeit in den Muskelfasern
meist kleineren Durchmessers auftreten
(8 Abb. 1a). Inmunhistochemisch las-
sen sie sich vor allem mit dem Antikérper
gegen Alpha-Aktinin 2, dem Markerpro-
tein der Z-Streifen, nachweisen, von de-
nen sich die Nemalin-Korperchen ablei-
ten. Gelegentlich gibt es auch intranukle-
dre Stabchen [8] mit oder ohne gleichzei-
tige sarkoplasmatische Nemalin-Korper-
chen (B Abb. 1b), die nicht nur bei gene-
tisch bedingten Formen, sondern auch bei
der sporadischen adulten Nemalin-Myo-
pathie beobachtet worden sind. Die durch
Mutationen in den ,,Nemalin-Genen" mu-
tierten Proteine sind Sarkomeren- und Z-
Streifen-assoziiert, wahrend Mutationen
in Genen, die fiir Alpha-Aktinine kodie-
ren, bisher als Ursache der Nemalin-Myo-
pathien nicht bekannt geworden sind.

,Core-Krankheiten”

Die hdufige und am lingsten bekann-
te kongenitale Myopathie ist die ,,central
core disease, die meist autosomal-domi-
nant, gelegentlich autosomal-rezessiv ver-
erbt wird und durch Mutationen im Ry-
anodin-Rezeptorgen RYR1 gekennzeich-
net ist. Sie hat oft einen extrem milden
Verlauf, so dass sie nicht selten erst im Er-
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wachsenenalter durch den Nachweis von
umschriebenen, zentral in Muskelfasern
gelegenen Substratdefekten in oxidativen
Enzympréparationen festgestellt wird.

In der elektronenmikroskopischen
Analyse werden strukturierte und un-
strukturierte ,cores“ unterschieden:
Strukturierte ,,cores“ sind durch Regis-
terverschiebung der zentralen Sarko-
meren gegeniiber den lateralen benach-
barten Myofibrillen charakterisiert, wih-
rend unstrukturierte ,,cores” eine Zersto-
rung der regelhaften Sarkomerenstruktur
durch den Zerfall der Z-Streifen und Ab-
lagerung von z. T. elektronendichten Pro-
teinen im ,Core-Bereich® zeigen.

Die besondere Notwendigkeit, eine
»central core disease®, sei es morpholo-
gisch, sei es genetisch durch Mutation im
RYR1-Gen, zu erkennen, beruht in ihrer
Allelitat zu einer der genetischen Formen
der Neigung zur malignen Hyperthermie.
Diese Erkrankung wird durch bestimm-
te Narkosemittel induziert und ist ohne
rechtzeitige Therapie mit Dantrolen hau-
fig akut lebensbedrohlich.

Nicht selten ist die ,central core di-
sease“ morphologisch nur durch eine
Uniformitédt des Fasertypenverhaltens,
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d. h. durch ausschliefllich Typ-1-Fasern
ohne ,,central cores” gekennzeichnet. Al-
lel durch Mutationen im RYRi-Gen ist die
»central core disease” auch mit der ,,mul-
ti-minicore disease®. Die ,,minicores" sind
strukturell gleichartige, aber kleinere, mul-
tiple Substratdefekte der Muskelfaser in
den oxidativen Enzympréparationen mit
umschriebenem Zerfall der Sarkomeren.
Sie sind jedoch wesentlich schwieriger,
meist nicht ohne Elektronenmikroskop,
zuverldssig zu diagnostizieren. Die ,,mul-
ti-minicore disease“ als eine autosomal-
rezessive Krankheit liegt dann auf8erhalb
des Maligne-Hyperthermie-Syndroms,
wenn alternative Mutationen im Seleno-
protein-1-Gen, SEPN1, vorliegen.

Zentronukledre Myopathien

Die zentronukledren Myopathien sind
multigenetischen Ursprungs. Neben ei-
ner X-chromosomalen, hiufig bereits im
frihen Kindesalter zum Tode fithren-
den, malignen Form (auch als myotubu-
ldre Myopathie bezeichnet), existieren die
autosomal-dominante Form mit Muta-
tionen im Dynamin-2-Gen, DNM2, und
eine autosomal-rezessive Form mit Muta-
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Abb. 1 < Kongenitale Myo-
pathien. a Nemalin-Myo-
pathie mit Aggregaten rot-
licher Stabchen in zahl-
reichen Muskelfasern (Go-
mori-Trichrom-Farbung
modifiziert nach Engel-
Cunningham). b Myopathie
mit sarkoplasmatischen
Nemalin-Kdrperchen und
einem intranukledren Stab-
chen. c Fasertypendispro-
portion gekennzeichnet
durch Pradominanz von
zahlreichen, kleinen (dun-
klen) Muskelfasern vom
Typ 1 und disseminierten,
weniger zahlreichen, gro-
Beren (hellen) Muskelfa-
sern vom Typ 2 (enzymhis-
tochemische Darstellung
der Adenosintriphosphata-
se nach saurer Prdinkuba-
tion). d Myopathie mit zy-
lindrischen Spiralen (EM-
Balken: 1 um)

tionen im Amphiphysin-Gen, BIN1. Ge-
meinsam ist diesen genetisch verschie-
denen zentronukledren Myopathien eine
zentrale Lokalisation grofler Kerne, um-
geben von einem sarkomerfreien Hof.

Neben einer morphologischen Ahn-
lichkeit mit unreifen Muskelzellen, Myo-
tuben, findet sich auch eine Persistenz von
unreifen Proteinen in Muskelfasern bei
der myotubuldren Myopathie. Eine eigen-
artige radiale Anordnung der Mitochond-
rien zwischen Kern und Sarkolemm der
quergetroffenen Muskelfasern weist die
autosomal-dominante DNM2-Form auf.
Gelegentlich finden sich in Muskelgewe-
beproben bei der zentronukledren Myo-
pathie ,,minicores, und selten einmal sind
auch Mutationen im RYR1-Gen beschrie-
ben worden.

Das ausschliefSliche Muster der Faser-
typendisproportion (B8 Abb. 1 ¢) in biop-
siertem Muskelgewebe ohne Strukturano-
malien hat zur Abgrenzung eines eigenen
Krankheitsbildes, der kongenitalen Faser-
typendisproportion, gefithrt. Deren ver-
schiedene Genorte gleichen denen, die bei
den strukturierten kongenitalen Myopa-
thien identifiziert wurden. Da diese ne-
ben dem Grundmuster der Fasertypen-
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disproportion auch eigenstandige Struk-
turanomalien wie Nemalin-Korperchen,
»cores” oder zentrale Kerne aufweisen, ist
das histologische Bild einer kongenita-
len Fasertypendisproportion moglicher-
weise nur Ausdruck einer kurzen Krank-
heitsdauer oder einer Biopsieentnahme
aus einem Muskel, der noch nicht die ty-
pischen Krankheitszeichen aufweist.

Ein fest umrissener Katalog aller kon-
genitalen Myopathien liegt noch nicht
einheitlich vor. Es gibt noch weitere sel-
tenere kongenitale Myopathien, die durch
andere Strukturldsionen gekennzeichnet
und dadurch nosologisch akzeptiert sind.
Die fiir die ,Reducing-body-Myopathie®
typischen Ablagerungen fallen beson-
ders bei der enzymbhistochemischen Ver-
wendung der Menadion-vermittelten Al-
phaglyzerophosphat-Dehydrogenase oh-
ne das Substrat Alphaglyzerophosphat
auf. Durch Laser-vermittelte Mikrodis-
sektion dieser ,,reducing bodies“ und de-
ren anschlieflende Proteinanalyse ist es ge-
lungen, hierfiir Mutationen im FHL1-Gen
zu sichern [12]. Eine charakteristische Ul-
trastruktur der ,reducing bodies“ unter-
scheidet sie von den nicht selten gleich-
zeitig vorkommenden zytoplasmatischen
Korperchen.

Weitere definierte kongenitale Myo-
pathien, deren genetischer Ursprung al-
lerdings noch weitgehend unklar ist, sind
Muskelerkrankungen, die durch tubulire
Aggregate, ,fingerprintbodies, ,,zebra bo-
dies®, zylindrische Spiralen (8 Abb. 1d)
oder Kristallineinschliisse gekennzeich-
net sind. Die sarkotubuldre Myopathie
hat sich jiingst als allel zu der Gliedergiir-
telmuskeldystrophie LGMD2H durch ge-
meinsame Mutationen im TRIM32-Gen
erwiesen [13].

Proteinaggregatmyopathien

Krankheitsspezifisch strukturierte Ein-
schlusskorperchen sind fiir verschieden-
artige kongenitale Myopathien charakte-
ristisch. Sie stellen Kondensate oder Ag-
gregate verschiedener Proteine dar, wie
jlingst an der Proteinanalyse der ,,redu-
cing bodies“ dokumentiert [12]. Daher ist
es nicht verwunderlich, dass bereits in der
primolekularen Ara, als Bedeutung und
Begriff der Proteinaggregation in Myopa-
thien unbekannt waren, kongenitale Myo-

pathien mit spezifischen Einschlusskor-

perchen beschrieben wurden, die spi-

ter in einer Untergruppe der kongenita-

len Myopathien, den PAM, iibernommen

wurden:

== die ,reducing bodies“ der ,,Reducing-
body-Myopathie®,

== die ,,spheroid bodies* der ,,Sphero-
id-body-Myopathie®, die sich vor
kurzem als eine Myotilinopathie he-
rausstellte [2],

== eine Myopathie mit zytoplasma-
tischen Korperchen [9], deren zyto-
plasmatische Korperchen heute viel-
fach bei Desmin-assoziierten PAM
beobachtet werden, und

== die granulofilamentare Myopathie [1].

Die bei diesen und anderen, auch als
myofibrillire Myopathien [15] bezeichne-
ten PAM, immunhistochemisch nachge-
wiesenen Proteine finden sich extralyso-
somal in Muskelfasern aggregiert und an-
gereichert. Diese extralysosomale Ablage-
rung weist auf eine katabole Storung im
Abbau dieser sarkoplasmatischen Protei-
ne hin. Eine Vielzahl von Proteinen wur-
de in diesen Aggregaten beschrieben. Ne-
ben Desmin, Alpha-B-Crystallin und an-
deren Sarkomerenproteinen finden sich
dort u. a. auch Prionproteine und Beta/
A4-Amyloid-Vorlduferproteine [3].

Die genetisch bedingten Formen sind
- merkwiirdigerweise bei oft spatem
Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter
- jedoch nur auf Mutationen in solchen
Genen zurickzufithren, die Sarkomer-
und Z-Streifen-orientierte Proteine ko-
dieren (@ Tab. 1). PAM zeigen meist ei-
ne autosomal-dominante Vererbung, wo-
bei Desminopathien (8 Abb.2a) und
Alpha-B-Crystallinopathien oft mit einer
Kardiomyopathie vergesellschaftet sind.
Elektronenmikroskopisch findet sich bei
den beiden letztgenannten Formen vor-
wiegend granulofilamentédres Materi-
al (8 Abb.2b), dessen Filamentkompo-
nente Desmin und andere Proteine ent-
halt [6]. Daneben und in weiteren PAM
sind Sarkomeren weitestgehend durch
ungleich grofle Regionen von filamen-
tarem Material ersetzt, das sich nicht sel-
ten zu Einschlusskorperchen verdichtet,
den zytoplasmatischen und Spheroid-
Korperchen. Lichtmikroskopisch finden
sich Verdichtungen des Sarkoplasmas in
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Zusammenfassung

Die hier vorgestellten, genetisch bedingten
Myopathien bediirfen zu ihrer diagnosti-
schen Erkennung vielfach aller modernen
myopathologischen Verfahren einschlieBlich
Histologie, Enzymhistochemie, Immunhisto-
chemie und Elektronenmikroskopie. Die so
diagnostisch erhobenen myopathologischen
Befunde der kongenitalen Myopathien und
der sich daraus entwickelnden Proteinaggre-
gatmyopathien (PAM) weisen den weiteren
Weg zur erfolgreichen Mutationsanalyse.
Diese ist wegen der nicht seltenen gene-
tischen Heterogenitat notwendig, um eine
entsprechende Entitdt zuverldssig fiir den in-
dividuellen Patienten und fiir seine Familie zu
belegen. Distale und toxische Myopathien,
erstere genetisch bedingt, letztere spontan
entstanden, erbringen hingegen eher unspe-
zifische morphologische Befunde in der Dia-
gnostik und sind daher nur in Kenntnis nicht-
morphologischer Daten kaum zuverlassig zu
interpretieren.

Schliisselworter

Kongenitale Myopathien - Proteinaggregat-
myopathien - Distale Myopathien - Toxische
Myopathien - Histologie - Imnmunhistochemie

Congenital and other
myopathies

Abstract

The myopathies presented here fall into two
groups: Congenital myopathies and protein
aggregate myopathies. These genetic condi-
tions often require all modern diagnostic in-
vestigations, including histology, enzyme
histochemistry, immunohistochemistry and
electron microscopy to pave the way to an
adequate individual molecular analysis and
diagnosis. This is necessary to provide the pa-
tient and his or her family information about
disease-characteristics or even disease-spe-
cific features. Distal myopathies, although
caused by mutations in different genes, and
toxic myopathies as acquired neuromuscular
conditions largely provide non-specific mor-
phological features a correct nosological in-
terpretation of which only succeeds with ad-
ditional non-morphological data.

Keywords

Congenital myopathies - Protein aggregate
myopathies - Distal myopathies - Toxic myo-
pathies - Histology - Immunohistochemistry
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Tab.1 Proteine und ihre mutierten

Gene bei Proteinaggregatmyopathien
oder myofibrillaren Myopathien

Protein Gen
Desmin DES
Alpha-B-Crystallin CRYAB
Filamin-C FLNC

,Z-band alternatively spliced PDZ ZASP/LDB3
motif LIM domain binding 3”

Myotilin MYOT/TTID
,Valosin-containing protein” VCP

,Bcl 2-associated athanogene 3“  BAG3
,Four-and-a-half LIM domain 1“  FHLT

Selenoprotein N1 SEPNT
Sarkomerisches/Alpha-Aktin ACTAT
Myosin-schwere Kette Beta MYH7

den Muskelfasern, die vielfach durch fo-
kale enzymbhistochemische Defekte wei-
ter gekennzeichnet sind [14]. Die Muskel-
biopsie ist daher ein essenzielles Verfah-
ren zum Nachweis einzelner PAM.

Da bei einer anderen kleineren Gruppe
von PAM, mit Beginn im frithen Kindes-
alter, die Vielfalt multipler Proteine in Ag-
gregaten gegeniiber einem einzigen mu-
tationsbezogenen Protein zuriicksteht,
handelt es sich hierbei moglicherweise
um anabole Storungen in Synthese, Ent-
wicklung und Reifung von Sarkomeren-
strukturen. Bei der Aktin-Filamentaggre-
gations-Myopathie, einer seltenen Form
der Nemalin-Myopathie, meist durch De-
novo-Mutationen im ACTA1-Gen bedingt,
finden sich grofiere Aggregate von Aktin-
Filamenten [5]. Diese Aggregate von dicht
gepackten Aktin-Filamenten ohne weitere
Sarkomerenkomponenten oder Organel-
len der Muskelfaser befinden sich subsar-
kolemmal, z. T. recht grofie Bereiche der
Muskelfaser einnehmend. Immunhisto-
chemische und immunelektronenmik-
roskopische Untersuchungen zeigen ag-
gregiertes sarkomerisches Aktin. Bei be-
stimmten Mutationen im ACTA1-Gen
finden sich neben Aktin-Filamentaggre-
gaten nicht selten sarkoplasmatische Stab-
chen sowie intranukleire Stabchen, kom-
biniert oder separat.

Hyaline Koérperchen waren als mor-
phologisches Merkmal der Hyalinkor-
perchenmyopathie schon in der pramole-
kularen Periode beschrieben worden. Sie
haben sich nun als Aggregate des Myosins
erwiesen, dessen Aggregation auf Mutati-
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onen im MYH7-Gen zuriickgeht [7]. Wih-
rend bei der Aktin-Filamentaggregations-
Myopathie enzymbhistochemisch oxida-
tive Enzym- und Adenosintriphospha-
tase-Aktivititen in den Aktin-Filament-
aggregaten fehlen, zeigen Hyalinkorper-
chen fehlende enzymhistochemische Ak-
tivitat oxidativer Enzyme, aber Aktivitit
der sauren Adenosintriphosphatase. Die-
se Korperchen sind von ,,caps” der ,,Cap-
Myopathie® einerseits anhand ultrastruk-
tureller Kriterien zu unterschieden. Ande-
rerseits reagieren bei ,,caps” oxidative En-
zyme histochemisch sehr stark, wihrend
die Adenosintriphosphatase wegen Man-
gels von dicken oder Myosin-Filamen-
ten in den ,,caps®, die nur aus Fragmenten
der I-Bande und der Z-Streifen bestehen,
nicht aktiv ist.

Distale Myopathien

Mehrere distale Myopathien, die definiti-
onsgemif3 genetischer Herkunft sind, sind
allel zu anderen neuromuskuldren Krank-
heiten.

Die distale Myopathie ,,Miyoshi® ist
wie die allele Gliedergiirtelmuskeldystro-
phie IIB durch einen genetisch bedingten
Dysferlin-Defekt gekennzeichnet. Die-
ser lasst sich immunhistochemisch auch
durch Fehlen des sarkolemmal zugeord-
neten Dysferlins myopathologisch doku-
mentieren.

Die distale Myopathie ,Markesbery-
Griggs” hat sich jiingst als eine ZASPopa-
thie herausgestellt, also als eine Protein-
aggregationsmyopathie mit genetischem
Defekt im ZASP-Protein. Dieses Protein
ist innerhalb der Muskelfasern aggregiert
immunhistochemisch nachzuweisen.

Die distale Myopathie ,,Laing“ beruht
auf Mutationen im MYH7-Gen.

Die distale Myopathie ,Nonaka“ geht,
wie die allele hereditire Einschlusskorper-
chenmyopathie, auf Mutationen im GNE-
Gen zuriick und ist, wie andere distale
Myopathien auch, durch autophagische
(gerdnderte oder ,,rimmed®) Vakuolen
gekennzeichnet.

Toxische Myopathien
Diese Gruppe von Myopathien umfasst

einerseits Mangelmyopathien, vor allem
bei Vitamin-E-Mangel, welcher in der

Muskelfaser durch vermehrte Bildung
von autofluoreszierenden Lipopigmenten
gekennzeichnet ist, andererseits medika-
mentos bedingte Lasionen der Muskula-
tur, die auch bei andersartigen nichtto-
xischen myopathologischen Prozessen
gesehen werden.

Muskelfasernekrosen und regenerie-
rende Muskelfasern, also eine nekrotisie-
rende Myopathie, klinisch im Exzess mit
einer Rhabdomyolyse einhergehend, fin-
den sich nicht selten bei Therapie mit Sta-
tinen. Dagegen ist die Steroidmyopathie
durch eine Atrophie der Typ-2-Muskelfa-
sern gekennzeichnet.

Andere Medikamente bewirken spe-
zifische Veranderungen wie Chloroquin/
Resorchin mit der Bildung intralysosoma-
ler kurvilinearer Profile oder Amiodaron
mit intralysosomalen kompakten elektro-
nendichten Einschliissen. Diese Agenzien
aktivieren das lysosomale Kompartiment
und induzieren damit eine vermehrte his-
tochemische Aktivitit der sauren Phos-
phatase als Markerenzym der Lysosomen
in der Muskelfaser.

Zidovudin aus der Behandlung von
Aids greift in den mitochondrialen Stoff-
wechsel ein, so dass ,ragged red fibres®,
wie man sie bei mitochondrialen Myopa-
thien myopathologisch nachweisen kann,
entstehen. Eine Vakuolisierung des sarko-
tubuldren Apparates, vor allem der termi-
nalen Siackchen im Bereich der Triaden,
wird durch Laxanzien, Diuretika oder den
exzessiven Genuss von Lakritz hervorge-
rufen. Eine entsprechende Vakuolisierung
findet sich auch bei der hypokalidamischen
periodischen Paralyse. Emetin bewirkt die
Proteinaggregation von Desmin [10].

Die alkoholische Myopathie kann
durch nekrotisierende und regenerierende
Muskelfasern gekennzeichnet sein, gele-
gentlich auch durch die Bildung tubulérer
Aggregate. Diese leiten sich vom sarkotu-
buldren Apparat ab und sind durch Positi-
vitdt in der NADH-Préparation, aber Ne-
gativitdt in den SDH- und den COX-Pri-
paraten wie auch durch ihre sehr charak-
teristische Ultrastruktur gekennzeichnet.

Bei den toxischen Myopathien finden
sich daher myopathologisch oft Befunde,
die, bei Unkenntnis der individuellen Me-
dikamente, bestimmten anderen neuro-
muskuldren Krankheiten falschlicherwei-
se zugeordnet werden.
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Abb. 2 A Proteinaggregationsmyopathie. a Ablagerung von Proteinen subsarkolemmal und intrazellular in zahlreichen Mus-
kelfasern (immunhistochemische Darstellung von Alpha-B-Crystallin bei mutationsbedingter Desminopathie). b Elektronen-

mikroskopisch granulofilamentéres Material bei mutationsbedingter Desminopathie (EM-Balken: 1 pm)

Schlussfolgerung

Die hier abgehandelten Myopathien sind
durch Strukturanomalien gekennzeichnet,
die sich teils ergénzend, teils einzeln durch
histologische, enzymhistochemische, im-
munhistochemische und elektronenmik-
roskopische Untersuchung des biopsierten
Muskels erkennen lassen. Hierbei handelt
es sich um entweder genetische oder spora-
disch entstandene Myopathien. Wihrend
morphologische Untersuchungen vielfach
zur Klassifikation dieser Myopathien bei-
getragen haben, werden mit Einfithrung
molekularer Techniken zunehmend kon-
genitale und PAM als genetisch bedingt
erkannt, selbst wenn sie nur isoliert auf
De-novo-Mutationen beruhen. Der im-
munhistochemische Nachweis von Prote-
inen hat hier vielfach zu der anschliefen-
den Identifizierung von Genen und Mu-
tationen gefiihrt. Die kontinuierliche Aus-
weitung des Antikorperspektrums lasst da-
her weitere diagnostische Parameter sowie
zunehmende pathogenetische Aufklirung
dieser Myopathien erwarten.

Fazit fiir die Praxis

Die vorgestellten Gruppen von Myopa-

thien fallen in 2 Kategorien:

== einerseits die distalen Myopathien
und toxischen Myopathien, die un-
spezifische, wenn auch charakteristi-
sche morphologische Befunde zeigen
und deren Interpretation ohne zu-
satzliche nichtmorphologische Anga-
ben kaum maglich ist,

== andererseits kongenitale und Protein-
aggregatmyopathien, welche durch
krankheitsspezifische morphologi-
sche Befunde gekennzeichnet sind.
Zur volistandigeren und damit dia-
gnostischen Charakterisierung dieser
Befunde sind neben histologischen
und enzymhistochemischen vor allem
elektronenmikroskopische und im-
munhistochemische Verfahren unab-
dingbar.

Da es sich bei der letztgenannten Kate-
gorie von Myopathien weitestgehend
um genetisch bedingte Entitaten han-
delt, weisen morphologische Untersu-
chungen und Diagnosen in vielen Ein-
zelféllen den Weg zu einer erfolgreichen
molekularen Charakterisierung des indi-
viduellen Krankheitsbildes.
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