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Zusammenfassung

Muskelerkrankungen umfassen hereditäre genetische und erworbene Erkrankungen,
welche sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter auftreten. Bei den
unterschiedlichen Muskelerkrankungen kann es ultrastrukturelle Besonderheiten
geben, welche helfen, die Erkrankung weiter einzugrenzen. Spezifische Veränderungen
der Sarkomerenstruktur helfen bei der Einordnung einer kongenitalen Myopathie.
Die Detektion von zellulären Aggregaten unterstützt die Klassifizierung einer
Myositis. Pathologisch veränderte Mitochondrien können dagegen sowohl bei
genetisch bedingten Mitochondriopathien, aber auch sekundär bei erworbenen
Muskelerkrankungen auftreten,wie z. B. einerMyositis. Die ultrastrukturelle Beurteilung
der Herzmuskulatur kann insbesondere bei kindlichen hereditären Kardiomyopathien
die Erkrankung weiter eingrenzen. Dieser Übersichtsartikel stellt die ultrastrukturellen
Besonderheiten bei den unterschiedlichen Muskelerkrankungen heraus, wobei
insbesondere auf pathognomonische Befunde bei bestimmten Krankheitsgruppen
eingegangen wird.
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DiepathologischeZuordnungeinerMus-
kelerkrankung ist von großer Bedeu-
tung, um die besten therapeutischen
Möglichkeiten für Patienten bereitzu-
stellen. Nicht immer sind die klinischen
und genetischen Befunde eindeutig
oder konklusiv. Daher hat diemorpholo-
gische Beurteilung einer Muskelbiopsie
weiterhin einen hohen Stellenwert in
der Diagnostik neuromuskulärer Erkran-
kungen. Neben der Aufarbeitung mit
speziellen enzymatischen und immun-
histochemischen Techniken, ist hierbei
die elektronenmikroskopische Beurtei-
lung hilfreich, eine Diagnose zu stützen
und die Pathogenese besser einzugren-
zen.

Bei der Diagnostik muskulärer Erkrankun-
gen hat die ultrastrukturelle Analyse im-

mer noch einen hohen Stellenwert. Die
Bearbeitung der Proben für Transmissi-
onselektronenmikroskopie (TEM) ist trotz
Automatisierung allerdings sehr zeitauf-
wendig. Weiterhin erfordert die Beurtei-
lung eine hohe Expertise und wird daher
nicht mehr in allen neuropathologischen
Instituten durchgeführt. In diesem Über-
sichtsartikel wollen wir die ultrastrukturel-
len Besonderheiten bei den unterschied-
lichen Muskelerkrankungen des Kindes-
undErwachsenenaltersherausstellen,wel-
che helfen sollen, die Pathogenese der Er-
krankung weiter einzugrenzen. Dabei ge-
hen wir insbesondere auf pathognomoni-
sche Befunde bei bestimmten Krankheits-
gruppen ein.

Die Myopathien umfassen hereditäre
und erworbene Erkrankungen, welche so-
wohl im Kindes- als auch im Erwachsenen-
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Abb. 18Ultrastrukturelle Charakteristika sind bei kongenitalenMyopathienwegweisend. Cores stellen sichultrastrukturell
mit einem fokalen Verlust derMyofibrillen, Z-Band-Verdichtungen undVerlust vonMitochondrien dar (a). Nemaline Körper-
chen oder „rods“ (Stäbchen) sind elektronendichte Strukturen aus Z-Band-ähnlichemMaterial (b). Bei der zentronukleären
Myopathie ist neben den zentralen Zellkernen eine deutliche Störung dermyofibrillären Architektur zu erkennen. Die Kerne
sind fokal entrundet (c). (a)MYH7-Myopathie; (b) Nemalinyopathie; (c) zentronukleäreMyopathie

alter auftreten. In den letzten Jahrzehn-
ten haben sich die therapeutischen Mög-
lichkeiten dieser „rare diseases“ maßgeb-
lichverbessert. InsbesonderePatientenmit
genetischen Muskelerkrankungen stehen
neue Therapien zur Verfügung. Daher ist
eine präzise Diagnose der Erkrankung von
großer Wichtigkeit. Die klinischen und ge-
netischen Befunde sind jedoch nicht in
jedem Fall richtungsweisend. Die Muskel-
pathologie kann in diesen Fällen hilfreich
sein, die zugrunde liegende Ursache der
Erkrankung aufzuarbeiten bzw. Hilfsstel-
lung für eine molekulare Paneldiagnostik
zu geben. Zusätzlich können die Befunde
die Beurteilung, ob eine neue Genvariante
als pathogen einzuordnen ist, erleichtern.

Obwohl es auchultrastrukturelle Verän-
derungen gibt, die für spezifische Erkran-
kungenpathognomonisch sind, solltendie
Befunde immer im Gesamtkontext aller
histologischen und klinischen Befunde in-
terpretiert werden. Neben enzymatischen
und immunhistochemischen Reaktionen
an unfixiertem Muskelgewebe sollte da-
her immerGewebe für dieultrastrukturelle
Analyse inGlutaraldehydfixiertwerden[7].

Gewebepräparation

Wie bei allen ultrastrukturellen Analysen
ist die Qualität des Gewebes entscheidend
für die präzise Einordnung der morpholo-
gischen Veränderungen. Kontakt zu Koch-
salzlösung sowie Quetsch- und Zugtrau-
mata können die Beurteilung der Mus-

kulatur stark beeinträchtigen. Eine Um-
bettung aus Paraffinmaterial ist möglich,
aber nicht ideal. Postmortale Veränderun-
gen setzen in der quergestreiften Musku-
latur sehr rasch ein, wobei insbesondere
Mitochondrien betroffen sind. Dies soll-
te bei einer Obduktion mit entsprechen-
der Fragestellung beachtet werden. Von
der nativen Muskelprobe wird ein läng-
liches Fragment von ca. 0,3× 0,1× 0,1 cm
mit longitudinalerMuskelfaserausrichtung
mit der Rasierklinge vorsichtig präpariert.
Dabei sollteman randständigeAnteile auf-
grund von Quetschartefakten nicht für die
Einbettungverwenden.AuchkleineNadel-
proben sind geeignet. Das Muskelgewebe
wird in 2–4% Glutaraldehyd für mindes-
tens 1,5–2h bei Raumtemperatur fixiert
und dann in Puffer gewaschen. Das Gewe-
be kann bei 4 °C für mehrere Tage bis Wo-
chen inphosphathaltigerPufferlösungPBS
aufbewahrtwerden, bevor es später für die
Kunstharzeinbettung verarbeitet wird. Ei-
ne Lagerung von Proben in Pufferlösung
über mehrere Monate ist ebenfalls ohne
negativeAuswirkungen auf die Strukturer-
haltungmöglich, jedochist füreinelängere
Lagerungdie Einbettung inKunstharz bes-
ser. Für die Kunstharzeinbettung sollten
dieMuskelfasern in der Orientierung längs
und quer ausgerichtet werden. Die daraus
angefertigten 0,5–1μm dicken Kunstharz-
schnittpräparate (Semidünnschnitte) sind
hierbei nicht nur wichtig zur Eingrenzung
der relevanten Areale für die Ultradünn-
schnitte, sondern auch hilfreich, patholo-

gische Veränderungen lichtmikroskopisch
zu erkennen [7].

Muskelerkrankungen im
Kindesalter

KongenitaleMyopathien (CM) tretenmeist
im frühen Kindesalter auf und sind im
Gesamtspektrum der neuromuskulären
Krankheiten selten. Die Erkennung, Be-
zeichnung, nosographische Abgrenzung
und muskelbioptische Diagnostik geht
auf die Einführung enzymhistochemischer
Methoden und der Elektronenmikrosko-
pie in der Myopathologie am Anfang der
zweiten Hälfte des vorigen Jahrhunderts
zurück [6, 27]. Es werden derzeit 3 Formen
unterschieden:
1. Klassische CM, z. B. „core disease“ (CD),

Nemalinmyopathie (NM) oder zen-
tronukleäre Myopathie (CNM) wobei
jeweils unterschiedliche Gendefekte
vorliegen können. Bei der CD stehen
ultrastrukturell zentrale, exzentrische
oder multiple mitochondrienfreie
Läsionen in den Sarkomeren im Vor-
dergrund, welche auch in oxidativen
enzymhistochemischen Färbungen
erkennbar sind (. Abb. 1a). Die NM
ist durch die Bildung von Stäbchen
(„rods“) bzw. Nemalinkörpern in den
Muskelfasern gekennzeichnet. „Rods“
sind auch in Semidünnschnitten
erkennbar, lassen sich aber nur elek-
tronenoptisch sicher von anderen
Einschlüssen, wie z. B. „reducing bo-
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Abb. 28 KongenitaleMyopathien können auch erst im Erwachsenenaltermanifest werden. Die ultrastrukturellen Verän-
derungen einer Core-Myopathie entsprechen denen imKindesaltermit Auflösung dermyofibrillären Architektur, wobei die
Sarkomere noch zu erkennen sind (a). Rods stellen sich als osmiophile Verdichtungen dar und können auchbei erworbenen
Myopathienwie der „sporadic late onset nemalinemyopathy“ (SLOMN) auftretenund sind für dieDiagnosewegweisend (b).
IntranukleärefilamentöseAggregate (Pfeil) bei einerokulopharyngealenMuskeldystrophie (OPM); (c). BeimyofibrillärenMy-
opathien (MFM) sindAggregate aus granulofilamentäremMaterialmit Störung dermyofibrillären Architektur erkennbar (d).
Tubuläre Aggregate (TA) sind gekennzeichnet durchmorphologisch dicht gepackte Tubuli, diemeist subsarkolemmal lokali-
siert sind (e). Selektiver Verlust der dickenMyosinfilamente bei Erhalt der Z-Bänder bei einer Critical-Illness-Myopathie (CIM)
(f). a Core-Myopathie;b SLONM; cOPMD;dDesmin-assoziierteMFM; e periodische Paralyse; fCIM

dies“ oder „hyaline bodies“, abgrenzen
(.Abb. 1b; [14]). Eine CNM hat neben
zentralisierten Kernen diagnostisch
wichtige elektronenmikroskopische
Eigenheiten wie „radial strands“ oder
„necklace fibers“, welche bei molekular
nicht sicher zu interpretierbaren Be-
funden eine Diagnose erlauben oder
bestätigen können (.Abb. 1c; [21]).

2. Seltene CMmit bekanntengenetischen
Befunden wie „reducing body myopa-
thy“, „tubular aggregate myopathy“,
„hyaline bodymyopathy“.

3. Seltene CM ohne bisher bekannten
molekularen Hintergrund, wie „cylin-
dral spiralsmyopathy“ oder „hexagonal
crystalline inclusion myopathy“. Eine
zusätzliche Gruppe von CM hat sich
besonders in den letzten Jahren her-
auskristallisiert. Diese haben zwar eine

bekannte molekulare Genese, aber
keine myopathologischen oder gar
elektronenmikroskopisch charakteris-
tische Merkmale [20]. Möglicherweise
konnten aufgrund der Seltenheit dieser
Erkrankungen spezifische myopatholo-
gische und elektronenmikroskopische
Befunde noch nicht sicher identifiziert
werden.

Andere hereditäre neuromuskuläre Krank-
heiten im Kindesalter, wie z. B. metabo-
lische Erkrankungen oder Muskeldystro-
phien, zeigen zwar deutliche ultrastruktu-
relle Veränderungen, weisen aber selten
pathognomonische elektronenoptische
Befunde auf. Die Diagnose erfolgt daher
meist genetisch oder an enzymatischen
und immunhistochemischen Reaktionen
an Kryostatschnitten.

Muskelerkrankungen im
Erwachsenenalter

Manche molekularen Varianten einer kon-
genitalen Myopathie können auch erst im
Erwachsenenalter manifest werden und
z. B. mit einer Rhabdomyolyse oder malig-
nen Hyperthermie einhergehen [12]. Die
ultrastrukturellen Befunde unterscheiden
sich dabei nicht von denen kindlicher
Erkrankungen (.Abb. 2a). Andere Struk-
turen, wie z. B. „rods“, können dagegen
auch bei erworbenen Myopathien auftre-
ten. Eine „sporadic late onset nemaline
myopathy“ (SLONM) steht zwar der he-
reditären NM elektronenmikroskopisch
nahe, ist aber immunologischer Natur.
Der ultrastrukturelle Nachweis von „rods“
ist hierbei diagnostisch entscheidend und
wichtig, da therapeutische Möglichkei-
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Abb. 38 Tubuloretikuläre Inklusionen (TRIs) in den Endothelzellen der endomysialen Kapillaren un-
terstützendieDiagnose einerDermatomyositis (a). Nukleäre Filamente könnenbei der Einschlusskör-
perchenmyositis (IBM)neben sarkoplasmatischen Filamenten auftreten (b). Typischer Kerneinschluss
bei einemAnti-Synthetase-Syndrom (c). Lysosomales feingranuläres Aluminium in Form von Spiculi
bei derMakrophagen-Myofasziitis (d)

ten für diese Erkrankung zur Verfügung
stehen (. Abb. 2b; [4, 25]).

Bei anderen hereditären neuromusku-
lären Krankheiten im Erwachsenenalter
finden sich ultrastrukturell charakteristi-
sche Befunde eher selten. Intranukleäre
Aggregate von Filamenten sind bei der
Diagnose einer okulopharyngealen Mus-
keldystrophie (OPMD)hilfreich (. Abb.2c).
Bei myofibrillären Myopathien (MFM)
kommt es durch Mutationen in den
Z-Band-Proteinen Desmin, Alpha-B-Cry-
stallin, ZASP, Myotilin, Filamin-C und BAG3
zu Aggregaten aus z. B. granulofilamentä-
rem Material, wobei die ultrastrukturelle
Einordnung auf die kausale Genmutation
hinweisen kann (. Abb. 2d; [5, 26]). My-
opathien mit tubulären Aggregaten (TA)
sind gezeichnet durch morphologisch
dicht gepackten Tubuli, die charakteris-
tische Reaktionen in den enzymatischen
und immunhistochemischen Präparatio-
nen aufweisen undmeist subsarkolemmal

lokalisiert sind. Die TA sind allerdings
nicht pathognomonisch für diese Form
der Myopathie, sondern können auch bei
anderen hereditären oder erworbenen
Erkrankungen auftreten (. Abb. 2e; [3]).

Die akute quadriplegische Myopathie
aus dem Spektrum der Critical-Illness-My-
opathien (CIM) ist durch den selektiven
Verlust der dicken Myosinfilamente in den
Sarkomeren gekennzeichnet, die am zu-
verlässigsten elektronenmikroskopisch er-
fasst werden (.Abb. 2f). Obwohl das Elek-
tronenmikroskop gut geeignet ist, moto-
rische Endplatten und deren Morphologie
bei z. B. einer Myasthenie oder kongeni-
talen myasthenischen Syndromen zu be-
schreiben, sinddieseallerdings inproxima-
len Extremitätenmuskel kaum zu finden.

Myositis

DieMyositidensindeineheterogeneGrup-
pe von Erkrankungen, welche sich nach

der integrativen Klassifikation in Derma-
tomyositis (DM), Einschlusskörperchen-
myositis (IBM), Anti-Synthetase-Syndrom
(ASyS) und immunvermittelte nekrotisie-
rende Myopathie (IMNM) subklassifizieren
lassen [1]. Während im höheren Erwach-
senenalter die IBM am häufigsten auftritt,
gibt es diese Form bei Kindern nicht. Bei
Kindern ist die juvenile Dermatomyositis
(jDM) der häufigste Subtyp, während die
IMNM eine Rarität ist [22]. Es wird hier
lediglich auf die ultrastrukturell relevan-
ten Veränderungen eingegangen, welche
in der myopathologischen Diagnostik der
Myositis hilfreich und mit standardisierten
Protokollen und angemessenem Aufwand
durchführbar sind.

Für die Diagnose der DM existieren
wichtige lichtmikroskopische und im-
munhistochemische Charakteristika, die
in sämtlichen beschriebenenUnterformen
erkennbar und in wechselnder Ausprä-
gung zu finden sind [30]. Ultrastrukturell
weisen tubuloretikuläre Inklusionen (TRIs,
auch undulierende Tubuli genannt) in
den Endothelzellen auf eine Schädigung
der Kapillaren hin, welche bei nahezu
allen Muskelbiopsaten bei einer DM nach-
weisbar sind und dadurch die Diagnose
unterstützen (. Abb. 3a). Bei den juve-
nilen Formen der Myositis lassen sich
ebenfalls TRIs in den Endothelzellen, ins-
besondere bei der jDM nachweisen [22].
TRIs sind allerdings nicht spezifisch für
eine DM, sondern können auch bei einer
HIV-assoziierten Myopathie oder Overlap-
Myopathie bei Lupus erythematodes (LE)
auftreten sowie in extramuskulären Orga-
nen (z. B. Niere) bei anderen Interferon-
assoziierten Erkrankungen.

Für die IBM war lange Zeit der Nach-
weisultrastrukturellerVeränderungeneine
notwendigeVoraussetzungfürdieDiagno-
sesicherung. Elektronenmikroskopie ist in
der aktuellen Klassifikation keine Voraus-
setzung, umeine „sichere“ IBM zudiagnos-
tizieren, hilft aber, die Diagnose zu sichern.
In der IBM sind sog. „rimmed vacuoles“ in
RandarealenderMuskelfasernalsbasophi-
le Vakuolen in denHE-gefärbtenMuskelfa-
sern erkennbar, welche sich ultrastruktu-
rell als autophagische Vakuolen mit mye-
linähnlichen Strukturen (MLB) darstellen.
Diese Strukturen sind allerdings unspe-
zifisch und können auch in denervierten
Muskelfasern und bei distalenMyopathien
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Tab. 1 Übersicht zur Bedeutung Elektronenmikroskopischer Beurteilung beimuskulären Erkrankungen
Unterstützend Beweisend Unspezifisch

Muskelerkrankungen im Kindesalter
Kongenitale Myopathien „cores“, „rods“ –

Muskeldystrophie – – Keine spezifischen
Befunde

Muskelerkrankungen im Erwachsenenalter
Kongenitale Myopathienmit späterMani-
festation

„cores“, „rods“ –

„Sporadic late onset nemalinemyopathy“
(SLONM)

– rods –

OkulopharyngealeMuskeldystrophie
(OPMD)

– Nukleäre filamentöse Aggregate –

Myofibrilläre Myopathie (MFM) – Granulofilomentöse Aggregate –

Myopathienmit tubulären Aggregaten Tubuläre Aggregate – –

Critical-Illness-Myopathie (CIM) – Verlust der dicken Myosinfila-
mente

–

Myositis
Dermatomyositis (DM) Tubuloretikuläre Inklusionen – –

Einschlusskörperchenmyositis (IBM) „Rimmed vacuoles“, Tubulofilamente,
pathologischeMitochondrien

– –

Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS) Tubuloretikuläre Inklusionen Intranukleäre Einschlüsse –

Immunvermittelte nekrotisierende Myopa-
thie (IMNM)

– – Keine spezifischen
Befunde

Systemische Sklerose Basallaminaverdickung – –

Makrophagen-Myofasziitis (MMF) – Feingranuläre lysosomale Ein-
schlüsse

–

Genetische Mitochondriopathien PathologischeMitochondrien – –

Vakuoläre Myopathien Autophagische Vakuolen – –

Kindliche Kardiomyopathien PathologischeMitochondrien, Störung der
Sarkomere und Glanzstreifen, Autophagi-
sche Vakuolen

Granulofilomentöse Aggregate –

auftreten. Darüber hinaus finden sich bei
der IBM Tubulofilamente häufiger im Zy-
toplasma oder in der Nähe von Vakuolen,
die oft mit verwirbeltem Zelldetritus ein-
hergehen. Diese Filamente bestehen aus
15–17nm (150–170A) paarigen, helikal
verwirbelten Filamenten, welche an Tau-
Protein erinnern [10]. Diese Filamente kön-
nen auch im Zellkern auftreten und sind
manchmalvonfragmentiertemEuchroma-
tin schwer abzugrenzen (.Abb. 3b). Die-
se Kerneinschlüsse sollten auch nicht mit
anderen intranukleären Einschlüssen ver-
wechselt werden, welche für das ASyS pa-
thognomonisch sind (. Abb. 3c; [29]).

Für die IMNM sind bislang keine pa-
thognomonischen ultrastrukturellen Ver-
änderungen beschrieben.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann
es zu einer Mitbeteiligung der Skelett-
muskulatur kommen.Beider systemischen
Sklerose wiesen 2 unabhängige Studien

auf ultrastrukturelle Veränderungen der
Kapillaren, welche vor allem die Basal-
membranen und die Perizyten betreffen,
hin [15, 28]. Ob diese Veränderungen in
der Zukunft diagnostische Bedeutung ha-
ben, muss in weiteren Studien validiert
werden.

Bei der durch Impfungen mit alu-
miniumhaltigen Impfstoffen induzierten
Makrophagen-Myofasziitis (MMF) zei-
gen die Makrophagen der myofaszialen
Grenzzone ultrastrukturell charakteristi-
sches, reichlich feingranuläres Aluminium
in Form von Spiculi, die innerhalb der
lysosomalen Kompartimente erkennbar
sind (. Abb. 3d). Histologisch sind diese
als diastaseresistente Ablagerungen in
der PAS-Färbung darstellbar und sind in
der Saure-Phosphatase-Reaktion kräftig
positiv [9].

Mitochondriale Veränderungen

In der Skelettmuskulatur können dieMito-
chondrien bei hereditären mitochondria-
len Erkrankungen, aber auch bei anderen
genetischen und erworbenen Muskeler-
krankungen pathologisch verändert sein.
Daher müssen mitochondriale Verände-
rungen immer im Kontext mit den kli-
nischen und genetischen Befunden und
der Muskelhistologie beurteilt werden. Bei
einem Verdacht auf eine genetische mito-
chondrialeErkrankungkanndieultrastruk-
turelle Untersuchung hilfreich sein, da his-
tomorphologisch nicht immer pathologi-
sche Befunde wie COX-negative Muskel-
fasern oder mitochondriale Aggregate in
den enzymatischen Präparationen auftre-
ten müssen. Bei Dysfunktion von Mito-
chondrien kann es zu einer Vermehrung
und Aggregatbildung kommen sowie zu
einer Polymorphie sowie Störung und Auf-

108 Die Pathologie 2 · 2023



Sc
hw

er
pu

nk
t

Abb. 48 Pathologisch veränderteMitochondrien können sekundär (a–c) undprimär imRahmen einer genetischenmito-
chondrialen Erkrankung (d–f) auftreten. Bei einerMyositis kommt es inmanchen Fällen zumitochondrialen Veränderungen
mit subsarkolemmalenAggregaten (a) und einer Polymorphiemit Auflösung der Cristae (b). Auch parakristalline Einschlüs-
se können sekundär auftreten (c). Bei genetischenmitochondrialen Erkrankungen ist eine ultrastrukturelle Analyse hilfreich,
da lichtmikroskopischmitochondriale Alterationen fehlen können. DieMitochondrien können eine deutliche Störung der
Morphologie aufweisenmit parakristallinen Einschlüssen (d) undAuflösung der Cristaestrukturen (e,f). a,bAnti-Synthetase-
Syndrom; c Einschlusskörperchenmyositis (IBM);d–fMyopathie bei genetisch bedingterMitochondriopathie

lösung der Cristae (. Abb. 4a–e). Parakris-
talline Einschlüsse können sowohl bei he-
reditären, aber auch erworbenen Erkran-
kungen auftreten und sind daher nicht als
pathognomonischzuwerten(. Abb.4c,d).

Vakuoläre Strukturen

Die quergestreifte Muskulatur ist starken
Zugkräften ausgesetzt und es fallen Prote-
inabbauprodukte an, welche mithilfe von
autophagischen Prozessen entsorgt und
recycelt werden [2]. Die Detektion einer
gesteigerten oder gestörten Autophagie
in der Muskelbiopsie ist unspezifisch und
wird in unterschiedlichen Muskelerkran-
kungen beschrieben [17]. In den HE-
Kryoschnitten stellen sich autophagische
Vakuolen häufig mit basophilem granu-
lärem Material dar. Hilfreich sind eine

immunhistochemische Färbung mit den
Autophagiemarkern p62 und LC3 sowie
PPD-gefärbte Semidünnschnitte von in
Kunstharz eingebettetem Gewebe, die
größere Autophagosomen als dunkel an-
gefärbte Vakuolen darstellen. Ultrastruk-
turell sind Autophagosomen von einer
Doppelmembran umgeben und enthalten
elektronendichtes Material oder Organel-
len, wobei durch Fixationsartefakte die
Doppelmembran nicht immer sicher zu
erkennen ist. Andere vakuoläre Strukturen
wie aufgeblähte Mitochondrien können
fälschlicherweise als Autophagosomen
gedeutet werden [8].

Die Analyse von Vakuolen kann die
Pathologie genetischer und erworbener
Myopathien weiter einzugrenzen, wobei
die Vakuolen ultrastrukturell besser be-
urteilbar sind [16]. Bei den erworbenen

Myopathien unterstützt der Nachweis von
„rimmed vacuoles“ die Diagnose einer IBM
(. Abb. 5a). Vakuolen können auch durch
toxische Substanzen verursacht sein. Hier-
bei spielt insbesondere die Therapie mit
Chloroquin/Hydroxychloroquin eine Rolle,
welcheals immunmodulierenderWirkstoff
bei rheumatischen Erkrankungen einge-
setzt wird [19]. Bei der Chloroquin-Myo-
pathie finden sich Vakuolen mit charakte-
ristischen ultrastrukturellen kurvilinearen
Profilen, durch welche die Diagnose gesi-
chert werden kann (. Abb. 5b).

Unterschiedliche hereditäre Myopathi-
en können mit ausgeprägten autopha-
gischen Vakuolen einhergehen, wie z. B.
LAMP2 („Danondisease“),EPG-5 (Vici-Syn-
drom) oder VMA21 („X-linked myopathy
with excessive autophagy“).
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Abb. 58Autophagische Vakuolen haben teils granuläre, teilsmembranöse Zellstrukturen,welche von einerMembran um-
gebensind.Subsarkolemmallokalisierte„rimmedvacuoles“(Pfeile)sindkleineautophagischeVakuolen,welchedieDiagnose
einer Einschlusskörperchenmyositis (IBM) stützen (a). Bei der Chloroquin-Myopathie finden sich Vakuolenmit kurvilinearen
Profilen (b). BeimetabolischenMyopathien kommtes gehäuft zuautophagischenVakuolen. Bei der infantilenFormdesMor-
busPompezeigt sicheinedeutlicheStrukturstörungderMuskelfasernmit teils lysosomalem, teils freiemGlykogenundauto-
phagischen Vakuolen (Pfeil). a IBM;bChloroquin-Myopathie; cGlykogenspeichererkrankung Typ 2 (infantile Verlaufsform)

Abb. 68 Kardiomyozytenmit regelhafter quergestreifter Struktur der Sarkomere, Glanzstreifen („intercalated discs“) und
disseminiert verteiltenMitochondrien (a). Die Struktur der Sarkomere kann beimetabolischen Erkrankungen durch Spei-
cherprodukte (b) oder fibrilläre Aggregate gestört sein (c). DieMitochondrien können bei hereditärenMitochondriopathien
inAggregaten zusammenliegen (d) undeine verstärkte Polymorphiemit AuflösungderCristae aufweisen (e). Die Glanzstrei-
fen sind bei Kardiomyopathien häufig in ihrer Struktur gestört undweisen eine Irregularität auf (f). a gesunder Herzmuskel;
bmetabolischeKardiomyopathiebeiDefektderMedium-chain-acyl-Dehydrogenase (MCAD);c,fkardioskelettaleMyopathie
bei Mutation inBAG3;d,e Kardiomyopathie bei genetisch bedingterMitochondriopathie
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Morbus Pompe ist eine Glykogenspei-
chererkrankung (GSD II), welche durch
einen Mangel des lysosomalen Enzyms
α-1,4-Glucosidase verursacht wird und
im Säuglings- und Erwachsenenalter
auftreten kann. Diagnostisch spielt die
Muskelbiopsie keine große Rolle mehr
und wurde von Trockenbluttest und Next
Generation Sequencing (NGS) abgelöst.
Neben lysosomalen und extralysosmalen
Glykogenablagerungen zeigt sich eine
gesteigerte Autophagie mit teils großen
Vakuolen,wobei dieMuskelfasern sehr un-
terschiedlich stark betroffen sein können
(. Abb. 5c; [13]).

Kardioskelettaler Link bei
muskulären Erkrankungen

Skelett- und Herzmuskelgewebe haben
gemeinsame Merkmale, weshalb Muta-
tionen vieler Gene, die für Skelettmuske-
lerkrankungen verantwortlich gemacht
werden, auch kardiale Symptome ver-
ursachen. Es kann dabei entweder die
Beteiligung der Skelettmuskulatur oder
der Herzmuskultur im Vordergrund ste-
hen, wobei insbesondere im Kindesalter
eine hereditäre Muskelerkrankung zu ei-
ner ausgeprägten Kardiomyopathie mit
nachfolgender Herzinsuffizienz führen
kann. Die pathologische Diagnostik am
Herzmuskel wird in der Regel an forma-
linfixiertem Gewebe durchgeführt. Zur er-
weiterten muskulären Diagnostik hat sich
eine Aufarbeitung an nativem Gewebe
entsprechend einer Skelettmuskelbiop-
sie einschließlich einer ultrastrukturellen
Analyse bewährt [23].

Für eine morphologische Beurteilung
des Herzmuskels sind insbesondere die
Sarkomerstruktur, Mitochondrien, Glanz-
streifen/„intercalated disks“ (ID), Zellkerne
und Speicherproduktewichtig (. Abb. 6a).
Eine Störung der Sarkomerenstruktur gibt
Hinweise auf einen Funktionsverlust der
Herzmuskelfaser und kann sich darstellen
als Auflösung, Z-Band-Veränderung und
unterschiedliche Dicke und Länge der
Sarkomere [18]. Bei vielen metabolischen
Erkrankungen zeigt sich eine kardiale Be-
teiligung und es lassen sich spezifische
Speicherprodukte in den Kardiomyozyten
nachweisen (. Abb. 6b). Pathologische
Speicherprodukte sollten insbesondere
bei ungeklärtem plötzlichem Kindstod im

Herzmuskel untersucht werden, da diese
in Formalin fixierten Proben mit kon-
ventionellen Färbemethoden übersehen
werden können. Sarkomerenmaterial-
ähnliche Aggregate und eine gestörte
Autophagie mit Autophagosomen kön-
nen, z. B. bei Proteinaggregatmyopathien,
auftreten (. Abb. 6c; [23, 24]). Die Zell-
kerne stellen sich bei Kardiomyopathien
häufig polymorph und entrundet dar.

Mitochondrien tretenbeimHerzmuskel
im Vergleich zum Skelettmuskel in größe-
rer Anzahl auf. Sekundäre unspezifische
Veränderungen wie eine Vermehrung mit
Aggregatbildung (meist perinukleär) und
eine Polymorphie sind von einer solchen
genetischen mitochondrialen Erkrankung
häufignichtsicherabzugrenzen.Einedeut-
licheAuflösungder CristaemitDarstellung
von parakristallinen Einschlüssen und ei-
ne deutliche Polymorphie können aller-
dings eine hereditäre Erkrankung bestä-
tigen (.Abb. 6d,e). Eine genetische Ab-
klärung sollte in jedem Fall erfolgen, um
die Verdachtsdiagnose zu sichern. Hierbei
kann auch die Analyse von unfixiertem
Herzmuskelgewebe hilfreich sein. Die IDs
sind hochkomplexe Strukturen, welche ei-
ne wichtige Funktion zur Kommunikation
der einzelnen Zellen haben, wodurch das
Herzgewebe als funktionelles Synzytium
wirken kann. Die IDs können bei Kardio-
myopathien eine Irregularität aufweisen
([11]; . Abb. 6f).

Zusammenfassend kann die ultrastruk-
turelle Analyse des Herzmuskels das Aus-
maß der pathologischen Veränderungen
gut dokumentieren und die Diagnose ei-
ner Kardiomyopathie unterstützen. Insbe-
sondere bei hereditären Kardiomyopathi-
en kann der Nachweis spezifischer Ver-
änderungen hilfreich sein, die zugrunde
liegende Pathogenese besser zu erfassen
[23, 24].

Fazit für die Praxis

4 Bei der Fragestellung einer Muskelerkran-
kungsollte bei einerMuskelbiopsie immer
Gewebe für die elektronenmikroskopi-
sche Analyse bereitgestellt werden.

4 Die ultrastrukturelle Begutachtung ist
hilfreich, eine Diagnose zu stützen oder
die Pathogenese besser einzugrenzen
und weist bei einigen Muskelerkrankun-
gen pathognomonische Veränderungen
auf.
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Abstract

Neuropathology I: muscular diseases

Muscle diseases include hereditary and acquired diseases with clinical manifestation in
both childhood and adulthood. The different muscle diseases may have ultrastructural
alterations that help us further understand the pathology of the disease. Specific
changes in sarcomere structure help to classify a congenital myopathy. The detection
of cellular aggregates supports the classification of myositis. Pathologically altered
mitochondria, on the other hand, can occur both in genetic mitochondriopathies but
also secondarily in acquired muscle diseases like myositis. Ultrastructural analysis of
the myocardium is also helpful in the diagnosis of hereditary cardiomyopathies in
childhood. This review article highlights the ultrastructural features of different muscle
diseases and pathognomonic findings in specific disease groups.
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