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Schwerpunkt: Muskelerkrankungen

Die neurogene Muskelatrophie (Dener-
vationsatrophie) ist die häufigste Diagno-
se, die an Muskelbiopsien gestellt wird. 
Danach folgen in der Häufigkeit die be-
vorzugten bzw. selektiven Atrophien der 
langsamen (Typ-1-) und der schnellen 
(Typ-2-) Muskelfasern und erst danach 
die in den übrigen Beiträgen dieses The-
menheftes beschriebenen primären bzw. 
entzündlichen Myopathien.

Die Abgrenzung einer neurogenen 
Muskelatrophie von einer Muskelfaser-
atrophie aufgrund einer primären Mus-
kelerkrankung ist oft problematisch. Zu-
dem liegt nicht selten eine Kombination 
aus einem primär myopathischen bzw. 
entzündlichen Prozess und einer neuro-
genen Muskelfaseratrophie vor. Die Un-
terscheidung dieser beiden grundver-
schiedenen Krankheitsprozesse ist jedoch 
diagnostisch essenziell. 

In der vorliegenden Übersicht werden 
die wesentlichen Kriterien für die Zuord-
nung von Muskelatrophien zu einem De-
nervationsprozess und einer selektiven 
Atrophie eines bestimmten Muskelfaser-
typs erläutert. Zudem werden einige di-
agnostisch wichtige Krankheitsbilder 
exemplarisch behandelt, bei denen diese 
Muskelfaseratrophiemuster besonders re-
levant sind.

Denervationsreaktion 
der Muskelfasern

Jede Skelettmuskelfaser des Menschen 
wird von einem Axonast an einer ein-
zigen motorischen Endplatte innerviert. 
Die zugehörigen Alpha-Motoneurone be-
finden sich in den motorischen Hirnner-
venkernen bzw. im Vorderhorn des Rü-
ckenmarks. Ihre Axone sind umso stär-
ker verästelt und innervieren umso mehr 
Skelettmuskelfasern, je gröber die Bewe-
gungsmuster sind, die der innervierte 
Muskel auszuführen hat. Dies bedeutet, 
dass die motorischen Einheiten von Au-
genmuskeln nur 10, die von Oberschen-
kelmuskeln aber 1000 und mehr Muskel-
fasern umfassen. Fällt das Axon aus, wird 
von den Skelettmuskelfasern ein um-
fangreiches Genexpressionsprogramm in 
Gang gesetzt [1, 8, 9]. Dieses ist u. a. dar-
auf ausgerichtet, regenerierende Nerven-
fasern über chemotaktische Mechanis-
men zu den denervierten Muskelfasern 
zurückzuleiten [3, 10, 12].

Gleichzeitig ist aber schon wenige Ta-
ge nach Beginn der Denervierung eine 
Schrumpfung der Muskelfasern zu be-
ob-achten. Falls die Muskelfasern nicht 
reinnerviert werden, kommt es inner-
halb von 6 bis 24 Monaten zur weitge-
henden Atrophie der Muskelfasern. Das 
untergegangene Muskelparenchym wird 
durch Binde- und Fettgewebe ersetzt 
(. Abb. 1 d).

Folgende histopathologische Kriterien 
kennzeichnen die Denervationsatrophie 
der Muskelfasern:
F  Teilatrophische und atrophische Mus-

kelfasern sind abgeflacht oder angulär 
(dreieckig) konfiguriert (. Abb. 1 b), 
nur selten abgerundet.

F  Atrophische Muskelfasern liegen in 
Gruppen (. Abb. 2 a), die bei ausge-
prägter Atrophie miteinander verbun-
den sein können.

F  Wenn Muskelfasern von ausgespross-
ten Axonästen benachbarter moto-
rischer Einheiten reinnerviert wer-
den, übernehmen die Muskelfasern 
bestimmte Charakteristika der inner-
vierenden Neurone. Das heißt, eine 
ursprünglich „langsame“ Typ-1-Mus-
kelfaser wird sich nach Reinnervati-
on durch ein „schnelles“ Motoneuron 
in eine „schnelle“ Typ-2-Muskelfaser 
umwandeln. Die motorischen Ein-
heiten vergrößern sich und überlap-
pen nicht mehr so stark wie im regel-
recht innervierten Muskel. Diese Ver-
größerung lässt sich in Schnittpräpa-
raten nachweisen, in denen die Mus-
kelfasern verschiedener Typen spezi-
fisch angefärbt sind. Klassischerweise 
werden für diese Darstellung enzym-
histochemische Färbungen von Kryo-
statschnitten, vor allem die ATPase- 
und NADH- (Nicotinamid-Ade-
nin-Dinukleotid-) Reaktion verwen-
det. Zusätzlich bzw. alternativ werden 
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heute häufig auch immunhistoche-
mische Reaktionen mit Antikör-
pern gegen fasertypenspezifische 
Myosin-Schwerketten-Isoformen ein-
gesetzt (. Abb. 1 c). Letztgenannte 
Reaktionen können z. T. auch an Par-
affinschnitten formalinfixierten Mus-
kelgewebes durchgeführt werden.

F  Denervierte Muskelfasern weisen 
häufig charakteristische zentrale Myo-
fibrillenveränderungen, so genann-
te „targets“, auf. Diese sind vor allem 
in den enzymhistochemischen Prä-
paraten, u. a. nach NADH-Färbung 
(. Abb. 2 a), sowie in den Semi-
dünnschnitten primär Glutaralde-
hyd-fixierten, Kunstharz-eingebet-
teten Muskelgewebes und im elek-
tronenmikroskopischen Präparat 
(. Abb. 2 b) nachweisbar. Sie ähneln 

stark den so genannten „cores“, die 
man u. a. bei der erblichen „Central-
core-Myopathie“ findet. Die Unter-
scheidung zwischen Targets und Cores 
ist differenzialdiagnostisch wichtig, 
weil die Central-core-Myopathie oft 
mit einer Neigung zur malignen Hy-
perthermie bei Anwendung bestimm-
ter Narkoseverfahren einhergeht.

F  Muskelfasernekrosen, Myophagien 
und basophile, regenerierende Mus-
kelfasern sind ebenso wie nichtrand-
ständige bzw. zentrale Muskelfaser-
kerne Hinweise auf einen myopa-
thischen Prozess. In geringem Um-
fang können derartige Verände-
rungen allerdings auch im Rahmen 
von Denervationsatrophien vorkom-
men. Sie werden dann als sekundäre 
Begleitmyopathie eingestuft.

Ursachen neurogener 
Muskelatrophien

Fälle mit neurogener Muskelatrophie las-
sen sich 3 Hauptgruppen zuordnen:
F  Erstens der Fallgruppe, in der die Mo-

toneurondegeneration den einzigen 
oder den primären Bestandteil des 
Krankheitsspektrums bildet, also den 
Motoneuronerkrankungen im enge-
ren Sinne.

F  Zweitens derjenigen Gruppe von Fäl-
len, in der die neurogene Atrophie im 
Rahmen einer sensomotorischen pe-
ripheren Neuropathie auftritt. Hier 
besteht häufig eine gleichzeitige Schä-
digung sensibler, motorischer und ve-
getativer Nervenfasern. Die längsten 
Axone sind bei diesen Erkrankungen 
in der Regel zuerst betroffen („Dying-

Abb. 1 8 a Normale Muskelfasern im Querschnitt. Typ-1-Muskelfasern dunkel, Typ-2-Muskelfasern hell (ATPase-Reaktion am 
Kryostatschnitt, Maßstab: 50 µm). b Akute neurogene Muskelatrophie mit Nachweis teilatrophischer, abgeflachter oder angu-
lär konfigurierter Typ-1- (schwarze Pfeile) und Typ-2- (weiße Pfeile) Muskelfasern (Färbung wie in a, Maßstab: 40 µm). c Große, 
kaum mehr überlappende Gruppen von Fasern des gleichen Typs als Zeichen der Vergrößerung der motorischen Einheiten 
bei chronischer neurogener Muskelatrophie mit Reinnervation von Muskelfasern (Paraffinschnitt, Immunhistochemie mit
Antikörper gegen die für die Typ-2-Muskelfasern spezifische Myosin-Schwerketten-Isoform, Maßstab: 100 µm). d Fortge-
schrittene neurogene Muskelatrophie mit nur noch wenigen erhaltenen Gruppen zumeist völlig atrophischer Muskelfasern 
(Färbung wie in c, Maßstab: 120 µm)
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back-Neuropathie“). Daraus resultiert 
ein distal akzentuiertes Ausfallsmus-
ter.

F  Drittens kann die Degeneration der 
motorischen Axone bzw. der Mo-
toneurone insgesamt Bestandteil ei-
ner mehrere Teile des Nervensys-
tems bzw. mehrere Organsysteme be-
treffenden Störung sein. Beispiele da-
für sind Vaskulitiden, Stoffwechseler-
krankungen und Amyloidosen.

Praktisch besonders wichtig im Rahmen 
der Muskelbiopsiediagnostik ist die Ab-
grenzung einer Motoneuronerkrankung, 
d. h. einer selektiven oder bevorzugten 
Degeneration der Motoneurone. Die häu-
figste Motoneuronerkrankung des Kindes-
alters, die spinale Muskelatrophie (SMA), 
ist oft durch ein bi- bis triphasisches Mus-
kelfaserkaliberspektrum charakterisiert. 
Entsprechend finden sich zahlreiche atro-
phische Fasern, wobei der Fasertyp 2 be-
sonders oft von den Atrophien betroffen 
ist, bei nur wenigen normal großen sowie 
etlichen hypertrophischen Muskelfasern. 
Letztere sind oft als Typ-1-Muskelfasern 
zu identifizieren.

Die häufigste Motoneuronerkrankung 
des Erwachsenenalters, die amyotro- 
phische Lateralsklerose (ALS), verläuft 
in der Regel relativ rasch progredient. 
Charakteristisch ist dafür in der Muskel- 
biopsie die große Zahl teilatrophischer, al-
so gerade schrumpfender Muskelfasern.  
Diese sind in vielen Fällen überwie-
gend dem Typ 2 zuzuordnen und liegen 
in netzförmig miteinander verbundenen 
Gruppen. Bei einer chronischen Dener-
vationsatrophie finden sich dagegen oft 
ausgedehnte Gruppen atrophischer Mus-
kelfasern, außerdem Fasertypengruppie-
rungen als Zeichen der Reinnervation (s. 
oben) sowie kompensatorisch hypertro-
phierte Muskelfasern.

Die Kaliber der Skelettmuskelfasern 
weisen im Erwachsenenalter folgende 
Normwerte auf:
F  normal große Fasern: 40–70 µm,
F  teilatrophische Fasern: 20–40 µm,
F  atrophische Fasern: <20 µm,
F  hypertrophische Muskelfasern: 

>70 µm.

Klinisch wichtig ist aufgrund der pro-
gnostischen und therapeutischen Impli-
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Zusammenfassung
Die neurogene Muskelatrophie (Denerva- 
tionsatrophie) ist die am häufigsten an Mus-
kelbiopsien gestellte Diagnose. Sie ist durch 
spezifische histologische Veränderungen 
charakterisiert, die eine Abgrenzung von 
den differenzialdiagnostisch wichtigen pri-
mären Myopathien, darunter den Muskeldys-
trophien, und den entzündlichen Muskeler-
krankungen erlauben. Innerhalb der Grup-
pe der Denervationsatrophien zeigen die Mo-
toneuronerkrankungen besonders charakte-
ristische Atrophiemuster. Die Diagnose einer 
neurogenen Muskelatrophie am Biopsiema-
terial erfordert in der Regel den Einsatz spe-
zieller Methoden der Enzym- und Immunhis-
tochemie, aber auch die Semidünnschnitt-

technik und ggf. die Elektronenmikroskopie. 
Mit einer kombinierten Muskel-Nerv-Biopsie 
können zudem Ausmaß und Progredienz der 
neuronalen Degeneration im motorischen 
und sensorischen System verglichen wer-
den. Durch die enzym- und immunhistoche-
mische Muskelfasertypenfärbung können au-
ßerdem selektive oder bevorzugte Atrophien 
der langsamen Typ-1- und der schnellen Typ-
2-Muskelfasern erkannt werden, die differen-
zialdiagnostisch relevant sind.

Schlüsselwörter
Neurogene Muskelatrophie · Denervations- 
atrophie · Neuromuskuläre Krankheiten ·  
Selektive Fasertypenatrophie

Neurogenic muscular atrophy and selective fibre type  
atrophies. Leading cues in the biopsy diagnosis of  
neuromuscular disease

Abstract
Neurogenic muscular atrophy (NMA) is the 
most frequent diagnosis obtained from read-
ing a muscle biopsy. It is characterized by 
specific histological changes which distin-
guish NMA from other important muscle pa-
thologies including the primary myopathies 
such as the muscular dystrophies as well as 
the inflammatory muscle disorders. With-
in the group of denervation atrophies, NMAs 
due to motor neuron diseases are associated 
with particular histological patterns. The di-
agnosis of NMA in muscle biopsies requires 
special methods, mainly enzyme and immu-
nohistochemistry, but also resin histology 
and in some cases electron microscopy.  

Analysis of a combined muscle and sural 
nerve biopsy provides the opportunity to 
compare the extent of degeneration in the 
motor and sensory systems, respectively. 
Muscle fiber typing by enzyme and immuno-
histochemistry also leads to the detection of 
selective type 1 and type 2 muscle fiber atro-
phies which are relevant in the differential  
diagnosis of neuromuscular diseases.

Keywords
Neurogenic muscular atrophy · Denervation 
atrophy · Neuromuscular diseases · Selective 
fiber type atrophy
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kationen die Abgrenzung einer Motoneu-
ronerkrankung von einer primären Mus-
kelerkrankung (Myopathie bzw. Muskel-
dystrophie) sowie einer entzündlichen 
Myopathie, vor allem einer Poly- und Ein-
schlusskörpermyositis und einer Vaskuli-
tis mit Muskelbeteiligung.

Kombinierte Muskel-Nerv-Biopsie

Bei der Abgrenzung einer Motoneu-
ronerkrankung von einer sensomoto-
rischen Neuropathie kann eine kombi-
nierte Biopsie eines betroffenen Muskels 
und des bei den meisten Menschen rein 
sensiblen N. suralis sinnvoll sein. Das für 
ALS typische Muster in diesen Bioptaten 
ist die ausgeprägte, rasch progrediente 
Denervationsatrophie im Muskel bei al-
lenfalls geringgradiger Neuropathie im 

N. suralis. Letztere wird als Zeichen ei-
ner „Nebenlokalisation“ der Neurode-
generation im sensorischen System an-
gesehen.

Kombinierte Muskel-Nerv-Biopsien 
sind zudem effektiver in der Detektion 
von Vaskulitiden: Mit der Kombination 
dieser beiden Biopsien lässt sich die Quo-
te an histologisch nachgewiesenen Gefäß-
entzündungen erheblich erhöhen [6].

Neuromyopathien

Etliche Krankheiten können primär 
gleichzeitig sowohl den peripheren Ner-
ven als auch die Skelettmuskulatur befal-
len. Dazu zählen Gefäßerkrankungen wie 
die Vaskulitiden (s. oben), andere Entzün-
dungen wie die Sarkoidose [7], die Amy-
loidosen und bestimmte Erbkrankheiten. 

Als Beispiel sei hier die Glykogeno-
se Typ IV genannt: Bedingt durch einen
Defekt im Glykogen-Branching-Enzym 
lassen sich die charakteristischen Poly-
glukosankörper sowohl in Axonen einer 
N.-suralis-Biopsie als auch in Skelettmus-
kelfasern nachweisen [4, 11]. 

Bei etlichen neuromuskulären Erkran-
kungen entscheidet die Position der Mu-
tation innerhalb des betroffenen Gens, 
ob eine primäre Neuropathie, eine Myo-
pathie oder eine Kombination aus diesen 
beiden Phänotypen entsteht, wie z. B. bei 
Erkrankungen aufgrund von Mutationen 
im Lamin-A/C- [] und Dynamin-2-Gen 
[2]. In diesen Fällen ist bei der Untersu-
chung der Muskelbioptate zu bedenken, 
dass die primär myopathischen Alterati-
onen durch die Veränderungen aufgrund 
der Denervation einerseits überdeckt, an-

Abb. 2 8 a Neurogene Muskelatrophie mit gruppenförmiger Anordnung der teilatrophischen und atrophischen Muskelfa-
sern und zahlreichen zielscheibenartigen Strukturveränderungen der Muskelfasern (Targets, Pfeil; Kryostatschnitt, NADH-
Enzymhistochemie, Maßstab: 60 µm). b Elektronenmikroskopisch lassen sich die Targets als fokale Degeneration der Myofi-
brillenstruktur mit zopf- und wellenförmiger Ausziehung der (dunklen) Z-Streifen identifizieren (Kunstharzultradünnschnitt, 
Maßstab: 2,0 µm). c Muskelfasertypendisproportion: Die Typ-1-Fasern (rot) sind weit überwiegend teilatrophisch bis atro-
phisch, die Typ-2-Fasern (braun) zumeist großkalibrig bis hypertrophisch (Paraffinschnitt, Immunhistochemie mit 2 verschie-
denen Antikörpern gegen fasertypenspezifische Myosin-Schwerketten-Isoformen, Maßstab: 60 µm). d Selektive inkomplette 
Atrophie der Typ-1-Muskelfasern (rot; Myosin-Schwerketten-Immunhistochemie, Maßstab: 60 µm)
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dererseits aber auch aggraviert werden 
können.

Myopathien mit begleitender 
neurogener Muskelatrophie

Bei bestimmten etablierten primär myo-
pathischen Erkrankungen finden sich 
überzufällig häufig z. T. erhebliche neu-
rogene Muskelfaserveränderungen.  
Diese können zu Fehldiagnosen Anlass 
geben, falls dieser Aspekt nicht in Be-
tracht gezogen wird. 

Zu diesen Entitäten zählen u. a. die fa-
zio-skapulo-humerale Muskeldystrophie 
(FSHD) und die im myopathologischen 
Eingangsgut häufig vertretene Einschluss-
körpermyositis.

Selektive oder bevorzugte 
Atrophien bestimmter 
Muskelfasertypen

Die selektive Atrophie der „schnellen“ 
Typ-2-Muskelfasern stellt einen sehr häu-
figen Befund im muskelbioptischen Un-
tersuchungsgut dar.  Sie wird u. a. bei 
muskulärer Inaktivität bzw. Immobilisa-
tion oder Kachexie, aber auch bei unbe-
handelten Gefäß-Bindegewebs-Erkran-
kungen einschließlich Vaskulitiden und 
Myositiden sowie in frühen Stadien von 
Motoneuronerkrankungen (s. oben) be-
obachtet. Praktisch relevant ist die Beob-
achtung, dass sie in Fällen von Polymyal-
gia rheumatica besonders ausgeprägt sein 
kann und oft auch den einzig wegwei-
senden muskelbioptischen Befund dar-
stellt.

Eine selektive Atrophie der „lang-
samen“, mitochondrienreichen Typ-1-
Muskelfasern (. Abb. 2 d) wird bei et-
lichen Myopathieformen gefunden, dar-
unter besonders deutlich und charakteris-
tisch bei der myotonischen Dystrophie.

 Eine Kombination aus Atrophie der 
Typ-1-Muskelfasern und großkalibrigen 
bis hypertrophischen Typ-2-Muskel-
fasern wird als Fasertypendisproporti-
on (. Abb. 2 c) bezeichnet. Diese findet 
sich u. a. im Rahmen einer eigenständigen 
Myopathieentität, der kongenitalen Faser-
typendisproportion, sowie in Frühstadien 
weiterer Myopathien.

Fazit für die Praxis

Neurogene Muskelatrophien (Denervati-
onsatrophien) sowie selektive Atrophien 
bestimmter Muskelfasertypen kommen 
sehr häufig in Muskelbiopsien vor. Ihre 
Abgrenzung von primären Myopathien 
bzw. Myositiden und anderen Prozessen 
sowie ihre nähere Charakterisierung sind 
diagnostisch wichtig, weil wegweisend 
für die Klassifikation der zugrundelie-
genden Erkrankungen des neuromusku-
lären Systems. In nahezu allen Fällen sind 
zur Sicherung einer neurogenen Muskel-
atrophie Spezialmethoden, zumeist die 
Enzym- und Immunhistochemie, nicht 
selten auch die Semidünnschnitttech-
nik und die Elektronenmikroskopie, er-
forderlich.
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