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REFERAT 
 

 

Die Central-core-Myopathie ist eine seltene hereditäre Muskelerkrankung, die zu-

meist im Kindesalter manifest wird. Die typische klinische Symptomatik besteht vor-

nehmlich in proximal betonten, im Krankheitsverlauf allenfalls geringgradig progre-

dienten Paresen. Die Bezeichnung Central-core-Myopathie beruht auf dem licht- und 

elektronenmikroskopischen Nachweis charakteristischer Strukturveränderungen in 

der Muskelbiopsie, welche in Zusammenschau mit dem Manifestationsalter die Zu-

ordnung zur Gruppe der sogenannten kongenitalen Myopathien bedingt. Nach der 

Präsentation des bekannten Wissens über diese autosomal-dominant vererbbare 

Erkrankung wird der Fall eines juvenilen Patienten mit typischer klinischer Sympto-

matik dargestellt, dessen erste Muskelbiopsie im Alter von zwei Jahren die myohisto-

logische Diagnose einer mitochondrialen Myopathie, die Zweitbiopsie im dreizehnten 

Lebensjahr hingegen die Diagnose einer Central-core-Myopathie ergeben hatten. In 

der vorliegenden Arbeit diskutierte pathogenetische Überlegungen zeigen, daß es 

sich bei diesen, zunächst miteinander unvereinbar erscheinenden Diagnosen weder 

um Fehldiagnosen noch um eine zufällige Koinzidenz, sondern möglicherweise um 

definierte Phasen im Krankheitsverlauf einer Central-core-Myopathie handelt. Durch 

die Aufarbeitung des präsentierten Falles kann erstmals nachgewiesen werden, daß 

mitochondriale Veränderungen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Central-

core-Myopathie spielen können. 
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VERZEICHNIS DER ABKÜRZUNGEN 

 

 

Ala  - Alanin 

AMPD  - Adenosinmonophosphatdeaminase 

Arg  - Arginin 

ATP  - Adenosintriphosphat 

CC  - central core(s) 

CCM  - Central-core-Myopathie 

CK  - Kreatinkinase 

Cys  - Cystein 

DNA  - Desoxyribonukleinsäure 

EEG  - Elektroenzephalogramm 

EKG  - Elektrokardiogramm 

EMG  - Elektromyogramm 

Gly  - Glycin 

HbA1c  - Hämoglobin A1c = Unterform des Hämoglobins 

HE  - Hämatoxylin-Eosin 

His  - Histidin 

Ile  - Isoleucin 

LDH  - Laktatdehydrogenase 

Leu  - Leucin 

Met  - Methionin 

MH  - maligne Hyperthermie 

MHC  - maior histocompatibility complex  

 (Ort der genetischen Information für Bildung  

der humanen Leukozyten-Antigene) 

MHS  - malignant hyperthermia susceptibility  

(= Disposition zu maligner Hyperthermie) 

MM  - mitochondriale Myopathie 

MYH7  - �-myosin heavy chain 7 (= Teil der schweren Myosin-Kette)  

NADH  - Nikotinamidadenindinukleotiddehydrogenase 

NCE  - natrium/calcium exchanger (= Natrium/Kalzium-Austauscher) 

PAS  - periodic acid Schiff (= Perjodsäure-Schiff-Reagens) 



PCR  - polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion) 

pH  - negativer dekadischer Logarithmus der  

Wasserstoffionen-Konzentration 

PMCA  - plasma membrane calcium ATPase 

   (= Kalzium-abhängige ATPasen der Plasmamembran) 

RyR  - Ryanodin-Rezeptor 

SDH  - Succinatdehydrogenase 

Ser  - Serin 

SERCA - sarco(endo)plasmic reticulum calcium ATPase 

   (= Kalzium-abhängige ATPasen  

des sarkoplamatischen Retikulums)  

Thr  - Threonin 

Trp  - Tryptophan 

TSH  - Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

Tyr  - Tyrosin 

Val  - Valin 
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1.  CENTRAL-CORE-MYOPATHIE 
 
1.1.  Historischer Überblick und Einleitung 
 

Nach bisherigem Verständnis sind kongenitale Myopathien durch definierte struktu-

relle bzw. numerische Muskelfaseranomalien charakterisierte hereditäre Muskeler-

krankungen mit vergleichbarer klinischer Symptomatik und frühem Erkrankungsbe-

ginn. Neben der Central-core-Myopathie (CCM) als dem Prototyp einer kongenitalen 

Myopathie werden dieser Gruppe die Nemaline-Myopathie (Shy et al. 1963), die my-

otubuläre (zentronukleäre) Myopathie (Spiro et al. 1966), die Mini-(Multi-)core-

Myopathie (AG Engel et al. 1971), die kongenitale Fasertypen-Disproportion (Brooke 

1973), die Gruppe der myofibrillären Myopathien oder Desminopathien (Goebel 

1997) sowie weitere seltene Erkrankungen zugerechnet (vgl. Goebel & Lenard 1992, 

Bodensteiner 1994, Fardeau & Tomé 1994).  

 

Seit Ende des 19., Anfang des 20. Jahrhunderts gab es mehrere, zumeist auf klini-

schen Kriterien beruhende Versuche der Klassifikation von Erkrankungen, die mit 

einer bereits im Kindesalter auffälligen Muskelschwäche einhergehen. In dieser Zeit 

entstanden verschiedene Theorien über die pathophysiologischen Grundlagen dieser 

Symptomatik. Während Werdnig und Hoffmann (Werdnig 1891, Hoffmann 1900) mit 

dem auch histologisch nachgewiesenen Untergang von motorischen Vorderhornzel-

len eine neurogene Grundlage des von ihnen als ”progressive spinale Muskelatro-

phie” beschriebenen und heute allgemein anerkannten Krankheitsbildes einen Teil 

der derartig erkrankten Kinder nosologisch zufriedenstellend einordnen konnte, favo-

risierten Oppenheim (1900, 1913) und andere (Collier & Wilson 1908, Thompson 

1908) die Bezeichnung „Myotonia congenita“ bzw. „Amyotonia congenita” und ver-

muteten eine zugrundliegende Entwicklungsstörung der Muskulatur. Weitere Autoren 

charakterisierten primäre Muskelerkrankungen mit frühzeitigem Krankheitsbeginn 

und relativ gutartigem Verlauf als „Myopathie vom infantilen Typ“ (Batten 1903) bzw. 

als „kongenitale generalisierte Muskelaplasie“ (Krabbe 1947).  

 

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts hatte Bramwell einen Patienten mit ähnlichen 

myohistologischen Befunden publiziert und damit möglicherweise die Erstbeschrei-

bung einer CCM geliefert (Bramwell 1896). Dennoch ermöglichten erst im Jahre 
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1956 die Fortschritte in der histologischen und insbesondere enzymhistochemischen 

Diagnostik die erste, vornehmlich auf morphologischen Kriterien beruhende Be-

schreibung einer kongenitalen Myopathie und bestätigten damit das Postulat Oppen-

heims: Shy und Magee berichteten über eine Familie mit fünf Betroffenen aus drei 

Generationen, die an einer kongenitalen, sehr langsam progredienten Schwäche und 

Hypotonie der Muskulatur mit charakteristischen myohistologischen Befunden litten 

und charakterisierten die CCM damit klinisch und histologisch (Shy & Magee 1956).  

 

Greenfield, Cornman und Shy schlugen aufgrund der spezifischen histologischen 

Befunde im Jahre 1958 den Namen ”central core disease” vor (Greenfield et al. 

1958). Diese Bezeichnung beruht auf dem lichtmikroskopischen Nachweis zahlrei-

cher, zumeist in der Mitte quergeschnittener Muskelfasern lokalisierter und „cores“ 

benannter Areale mit gestörter myofibrillärer Architektur. Auch im deutschen Sprach-

gebrauch wird die Erkrankung als CCM benannt (Pongratz et al. 1976, Meerbach 

1975, Meerbach et al. 1977a/b, Mattle & Jerusalem 1981), die zunächst vorgeschla-

genen Übersetzungen als „Zentralfibrillenerkrankung“ (Seitelberger et al. 1961) bzw. 

„Zentralfibrillenmyopathie“ (Mittelbach & Pongratz 1968) haben sich letztlich nicht 

durchsetzen können.  

 

Dubowitz und Pearse waren die ersten, die weitere zwei Jahre später das Fehlen der 

Aktivität oxidativer Enzyme bzw. von Myophosphorylase innerhalb der Muskelfaser-

strukturveränderungen beschrieben (Dubowitz & Pearse 1960). Seitelberger und 

Mitarbeiter wie auch WK Engel et al. wiesen im Jahre 1961 anhand ultrastruktureller 

Studien die gestörte myofibrilläre Organisation bis hin zum Verlust der Sarko-

merstruktur, Z-Band-Strömen sowie das Fehlen bzw. die Reduktion von Mitochond-

rien und Glykogen innerhalb der ”cores” nach (WK Engel et al. 1961a, Seitelberger et 

al. 1961). Weitere elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten darüber hin-

aus pathologische Veränderungen der Muskelfaser-Membransysteme, die sich ins-

besondere in einer Vermehrung bzw. Desorganisation von sarkoplasmatischem Reti-

kulum bzw. tubulärem System äußern (Hayashi et al. 1989). Die pathophysiologische 

Bedeutung des sarkoplasmatischen Retikulums für die CCM war zu diesem Zeit-

punkt noch unklar und erst durch die molekulargenetischen Fortschritte in den 90er 

Jahren nachvollziehbar.  
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Bereits im Jahre 1973 beschrieben Denborough et al. die enge Assoziation zwischen 

der CCM und der Disposition zu maligner Hyperthermie (MHS / Denborough et al. 

1973). Weitere Untersuchungen konnten zeigen, daß fast alle CCM-Patienten ein 

erhöhtes Risiko aufweisen, an maligner Hyperthermie zu erkranken. Anfang der 90er 

Jahre wurde der Genlokus der MHS auf dem langen Arm von Chromosom 19 identi-

fiziert (McCarthy et al. 1990). Dieser Genort kodiert für den Ryanodin-Rezeptor, der 

als Ionenkanal die Kalzium-Freisetzung des sarkoplasmatischen Retikulums reguliert 

(MacLennan et al. 1990). Linkage-Studien erbrachten den Nachweis, daß dieser Ge-

nort mit jenem der CCM identisch ist (Haan et al. 1990, Kausch et al. 1991).  

 

Die Pathogenese von „cores“ und der Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der 

histologischen Veränderungen und dem Lebensalter bzw. der klinischen Symptoma-

tik sind bis dato noch nicht vollständig geklärt. Die strukturellen Muskelfaserverände-

rungen, die der Erkrankung ihren Namen gaben, konnten bisher bei CCM-Patienten 

im Alter von 3 Monaten (Manzur et al. 1998) bis 73 Jahren (Denborough et al. 1973), 

im Rahmen von Familienuntersuchungen aber auch bei klinisch gesunden Angehöri-

gen von CCM-Kranken (Shuaib et al. 1987) nachgewiesen werden. Verschiedene 

Autoren äußerten die Vermutung, daß „cores“ keine kongenitale, vom Erkrankungs-

beginn an vorhandene Strukturabnormität repräsentieren, sondern vielmehr erst im 

Krankheitsverlauf und unabhängig vom Schweregrad der klinischen Ausprägung an-

zutreffen seien (Morgan-Hughes et al. 1973, Brett et al. 1974). Der eindeutige Be-

weis für diese Theorie steht jedoch noch aus. Lediglich für vier CCM-Patienten liegen 

Arbeiten zu klinisch-histologischen Verlaufsbeobachtungen vor (WK Engel et al. 

1961 und Lamont et al. 1998, Dubowitz & Roy 1970 und Dubowitz 1980, Telerman-

Toppet et al. 1973, Patterson et al. 1979). Das Auftreten bzw. der Nachweis der für 

die Erkrankung namensgebenden „core“-Strukturen erst im Verlauf, d.h. nach einer 

ersten Muskelbiopsie mit anderer Diagnose und ohne Hinweise für strukturelle Mus-

kelfaserveränderungen frühestens bei einer zweiten Gewebeentnahme, ist bis dato 

noch nicht beschrieben worden.  

 

Nach einem Review der klinischen, myohistologischen und molekulargenetischen 

Befunde und der Präsentation pathogenetischer Grundlagen und therapeutischer 

Ansätze der CCM werden in der vorliegenden Arbeit die Befunde eines juvenilen 

CCM-Patienten berichtet, der aufgrund einer für kongenitale Myopathien charakteris-
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tischen klinischen Symptomatik im Alter von zwei bzw. zwölf Jahren muskelbiopsiert 

worden war. Die Erstbiopsie im Jahre 1988 hatte die Diagnose einer mitochondrialen 

Myopathie ergeben, erst durch eine erneute Muskelgewebeentnahme konnte zehn 

Jahre später eine CCM lichtmikroskopisch und ultrastrukturell nachgewiesen werden.  

 

1.2.  Definition und Epidemiologie 
 
Gemäß den diagnostischen Kriterien des European Neuromuscular Center wird die 

CCM als eine zur Gruppe der kongenitalen Myopathien gehörende hereditäre Mus-

kelerkrankung bezeichnet (Middleton & Moser 1997). Die CCM ist eine seltene Er-

krankung. Während die Prävalenz kongenitaler Myopathien allgemein etwa 35 x 10-6 

beträgt (Hughes et al. 1996), liegen über die CCM keine exakten Zahlen vor. Wenn-

gleich auf allen Kontinenten bekannt und beschrieben (Pascual Castroviejo et al. 

1974, Kudo 1976, Hochheim & Meerbach 1977, Mukoyama 1978, Soza et al. 1990, 

Bisceglia et al. 1999), ist die Gesamtzahl der seit der Erstbeschreibung im Jahre 

1956 weltweit berichteten CCM-Fälle gering und unterstreicht die Seltenheit des 

Krankheitsbildes.  

 
1.3.  Klinik  
1.3.1  Neurologische Befunde 

 

Die CCM präsentiert sich mit verschiedenen, zumeist bereits von Shy und Magee 

beschriebenen Symptomen, die auch für andere kongenitale Myopathien als charak-

teristisch gelten können (Shy & Magee 1956): 

 

Die Erkrankung manifestiert sich im klassischen Fall bereits zum Zeitpunkt der Ge-

burt bzw. in früher Kindheit mit muskulärer Hypotonie, was vielfach zu der Bezeich-

nung als „floppy baby“ bzw. „floppy infant“ Anlaß gab (Afifi et al. 1965, Dubowitz & 

Roy 1970, Bethlem  et al.  1971/1978, Spiro et al. 1973, Cohen et al. 1978, Gadoth et 

al. 1980, Frank et al. 1980, Fidzianska et al. 1984). Bereits während der Schwanger-

schaft können verminderte Kindsbewegungen auffallen (Brett et al. 1974, Alexianu et 

al. 1978, Chen et al. 1996, Manzur et al. 1998), die Geburt kann aufgrund einer bei 

CCM-Feten gehäuft auftretenden Steißlage wegen verminderter fetaler Bewegungen 

erschwert sein (Shy & Magee 1956, Dubowitz & Pearse 1960, WK Engel et al. 1961, 
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Gonatas et al. 1965, Mrozek et al. 1970, Armstrong et al. 1971, Cohen et al. 1978, 

Gamble et al. 1988). Schwangere CCM-Patientinnen weisen kein grundsätzlich er-

höhtes Komplikationsisiko auf, obgleich die mit der Muskelmasse korrelierte Wahr-

scheinlichkeit einer vorzeitigen Niederkunft erhöht zu sein scheint (Rudnik-

Schöneborn et al. 1997).  

 

Wenige CCM-Fälle sind mit spätem Erkrankungsbeginn beschrieben (Dubowitz & 

Platts 1965, Telerman-Toppet et al. 1973, Coërs et al. 1976, Patterson et al. 1979, 

Goebel 1986), innerhalb einer Familie wurde ein Nebeneinander von infantilem und 

adultem Erkrankungsbeginn zwischen dem zweiten und 66. Lebensjahr berichtet 

(Patterson et al. 1979). 

 

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik steht eine proximal betonte, geringgra-

dig ausgeprägte Muskelschwäche, die meist ausreicht, um Bewegungen gegen die 

Schwerkraft bzw. gegen Widerstand auszuführen. Mehrere Untersucher beschrieben 

CCM-Patienten mit normaler Muskelkraft (Telerman-Toppet et al. 1973, Isaacs & 

Barlow 1974, Ramsey & Hensinger 1975, Eng 1978, Meltzer 1979, Shuaib 1987), so 

daß eine entsprechende klinische Beobachtung die Diagnose nicht ausschließt. 

Grundsätzlich gilt, daß sich die CCM durch eine interindividuell und auch intrafamiliär 

große Variabilität in der Symptomausprägung auszeichnet. 

 

Die erkrankten Kinder weisen eine verzögerte motorische Entwicklung auf, erlernen 

das Laufen üblicherweise nicht vor dem dritten oder vierten Lebensjahr und bleiben 

bei sportlicher Betätigung ein Leben lang hinter Gleichaltrigen zurück (Shuaib et al. 

1987, Fardeau & Tomé 1994, Akiyama & Nonaka 1996). Im Jugend- und Erwachse-

nenalter erscheint die Becken- und Oberschenkelmuskulatur von der Muskelschwä-

che bevorzugt betroffen zu sein, Probleme ergeben sich entsprechend bei schnellem 

Laufen, Treppensteigen oder Aufstehen aus der Hockstellung bzw. aus dem Sitzen. 

Das Gowers-Zeichen ist bei der Mehrzahl der Erkrankten positiv. 

 

Eine Beteiligung der Gesichtsmuskulatur bzw. der Nackenbeugemuskulatur wurde 

bei mehreren Fällen beschrieben (Shy & Magee 1956, Dubowitz & Pearse 1960, WK 

Engel et al.  1961, Brett et al. 1974, Palmucci et al. 1978, Shuaib et al. 1987, Lamont 

et al. 1998, Manzur et al. 1998), eine Arbeit beschreibt einen Phänotyp mit Schwä-
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che der paravertebralen, der Kopf-, Nacken- und Beinmuskulatur (Bethlem et al. 

1971). Sehr vereinzelt ist eine Ptosis als Ausdruck der Schwäche extraokulärer Mus-

keln nachweisbar (Isaacs & Barlow 1974, Shuaib 1987). Wenngleich im klassischen 

Falle eine seitengleiche Ausprägung der Extremitätenparesen gefunden werden 

kann, gibt es einzelne Berichte über eine asymmetrische Verteilung (WK Engel et al. 

1961, Shuaib et al. 1987).  

 

Schwere, generalisierte Muskelatrophien kommen sehr selten vor (Bethlem et al. 

1971, Brett  et al. 1974), eine geringgradige Abnahme der Muskelmasse mit entspre-

chendem Habitus findet sich dagegen häufig (Shy & Magee 1956, Bethlem & Post-

humus Meyjes 1960, WK Engel et al. 1961, Afifi et al. 1965, Armstrong et al. 1971, 

Bethlem et al. 1971, Morghan-Hughes et al. 1973, Alexianu et al. 1978, Frank et al. 

1980, Hagberg et al. 1980).  

 

Fokale Manifestationen mit atypischem Verteilungsmuster sind nur vereinzelt be-

schrieben worden. So berichteten einige Untersucher über einseitigen Muskel-

schwund im Schulterbereich bei einem CCM-Patienten mit zusätzlicher Urämie (Du-

bowitz & Platts 1965), über eine Muskelatrophie distal der Knie mit beidseitigen 

Klumpfüßen (Dubowitz & Sharrard 1968), über eine bevorzugte Verschmächtigung 

der Beckenmuskulatur (Denborough et al. 1973) sowie über eine vornehmliche 

Schwäche der distalen Beinmuskulatur bei einem Patienten mit Spitzfüßen (Teler-

man-Toppet et al. 1973). Bei einer myosonographischen Studie von insgesamt 350 

Muskelkranken konnte bei beiden untersuchten CCM-Patienten eine Hypertrophie 

bzw. eine Pseudohypertrophie der Wadenmuskulatur nachgewiesen werden (Rei-

mers et al. 1996).  

 

Beginnend mit der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes durch Shy und Magee 

betonen die meisten Veröffentlichungen den relativ gutartigen klinischen Verlauf der 

Erkrankung (Shy & Magee 1956, Bethlem et al. 1966, Morgan-Hughes et al. 1973, 

Byrne et al. 1982), wenngleich einzelne Autoren (Mrozek et al. 1970, Armstrong et al. 

1971, Morghan-Hughes et al. 1973, Ramsey & Hensinger 1975) anhand von Lang-

zeitbeobachtungen eines Patienten (Lamont et al. 1998) bzw. von Untersuchungen 

mehrerer Betroffener verschiedener Generationen jeweils einer Familie (Dubowitz & 

Roy 1970, Patterson et al. 1979) mit zunehmendem Lebensalter eine langsame 
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Krankheitsprogression beobachten konnten. Obwohl die meisten Patienten in ihren 

motorischen Fähigkeiten nur geringgradig eingeschränkt sind und verbleiben, scheint 

in Einzelfällen ein schwerer Verlauf mit raschem Fortschreiten der Erkrankung bis hin 

zur Operations- bzw. Rollstuhlpflichtigkeit, sehr selten bereits im Kindesalter, möglich 

(Bethlem et al. 1971, Brett et al. 1974, Cohen et al. 1978, Shuaib et al. 1987, Chen et 

al. 1996, Akiyama & Nonaka 1996, Lamont et al. 1998).  

 

Einzelne CCM-Patienten berichten über nach körperlicher Betätigung auftretende  

Muskelsteife bzw. Myalgien (Bethlem et al. 1966, Mrozek et al. 1970, Morghan-

Hughes et al. 1973, Mattle & Jerusalem 1981, Shuaib et al. 1987), bei einer Familie 

standen sie im Vordergrund der klinischen Symptomatik (Bethlem et al. 1966). Mus-

kelkrämpfe können zuweilen vorkommen (Coërs et al. 1976), Faszikulationen wurden 

vereinzelt beschrieben (Frank et al. 1980). Sehr selten scheinen Alkoholgenuß und 

erhöhte Umgebungstemperaturen (Shuaib et al. 1987) bzw. Fieber (Gadoth et al. 

1978) eine temporäre Verschlechterung der Muskelschwäche zu bewirken. 

 

Die Muskeleigenreflexe können bei der CCM abgeschwächt oder erloschen sein 

(Armstrong et al. 1971, Brett et al. 1974, Radu et al. 1977, Mattle & Jerusalem 1981), 

sind jedoch in der Mehrzahl der Fälle normal auslösbar (Shuaib et al. 1987, Fardeau 

& Tomé 1994).  

 

Sensibilitätsstörungen gehören nicht zum klinischen Bild der CCM (Fardeau & Tomé 

1994). Eine Patientin mit Erstmanifestation der Erkrankung im Erwachsenenalter bot 

transiente Parästhesien der Hände und Füße (Mattle & Jerusalem 1981).  

 

Die intellektuelle Leistungsfähigkeit von CCM-Patienten ist nicht beeinträchtigt und 

liegt häufig sogar über den Werten der Durchschnittspopulation (Armstrong et al. 

1971, Bethlem et al. 1971, Meltzer 1972, Fardeau & Tomé 1994). 

 

Einzelfallberichte erwähnen das gemeinsame Auftreten der CCM mit anderen Er-

krankungen. So wird eine Patientin mit schizoaffektiver Psychose und klinisch a-

symptomatischer HyperCKämie berichtet, deren Muskelbiopsie neben neurogenen 

Veränderungen die Diagnose einer CCM ergab, während im EMG ein Nebeneinan-

der von neurogenen und myopathischen Veränderungen nachweisbar war (Meltzer 
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1972). Eine andere Mitteilung betrifft die Assoziation eines Fructose-1,6-

diphosphatase-Mangels mit einer atypischen CCM (Kar et al. 1980).  

 
1.3.2.  Skelettanomalien 
 

Sklelettdeformitäten können ein Epiphänomen fast aller kongenitalen Myopathien 

darstellen, bei der CCM treten sie - verglichen mit anderen muskulären Strukturano-

malien - in größerer Zahl auf (Akiyama & Nonaka 1996).  

 

Am häufigsten kommen kongenitale Hüftdysplasien bzw. Hüftdislokationen und Hüft-

subluxationen vor (Afifi et al. 1965, Gonatas et al. 1965, Armstrong et al. 1971, 

Bethlem et al. 1971, Brett et al. 1974, Ramsey et al. 1975, Saper & Itabashi 1976, 

Radu et al. 1977, Eng et al. 1978, Palmucci et al. 1978, Byrne et al. 1982, Fidziañska 

et al. 1984, Gamble et al. 1988, Akiyama & Nonaka 1996, Manzur et al. 1998, Pallagi 

et al. 1998). Mehrere Autoren postulieren ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer 

malignen Hyperthermie bei gleichzeitigem Vorliegen einer CCM mit Hüftdysplasie 

bzw. -dislokation (Denborough et al. 1973, Isaacs & Barlow 1974, Ramsey & Hen-

singer 1975). Als Grund für die genannten Hüftveränderungen wurden unzureichen-

de intrauterine Kindsbewegungen infolge der muskulären Hypotonie und Schwäche 

angeschuldigt (Armstrong et al. 1978). Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß 

der Muskelschwäche und dem Schweregrad der Hüftsymptomatik scheint jedoch 

nicht zu bestehen (Gamble et al. 1988). 

 

Zahlreiche CCM-Kranke weisen Wirbelsäulenveränderungen im Sinne von 

Kyphoskoliosen, Skoliosen oder Lordosen auf (Shy & Magee 1956, WK Engel et al. 

1961, Afifi et al. 1965, Gonatas et al. 1965, Bethlem et al. 1966, Mrozek et al. 1970, 

Armstrong et al. 1971, Bethlem et al. 1971, Jean et al. 1971, Brett et al. 1974, Isaacs 

& Barlow 1974, Isaacs et al. 1975b, Tanabe et al. 1976, Radu et al. 1977, Eng et al. 

1978, Gadoth et al. 1978, Palmucci et al. 1978, Cruz Martinez et al. 1979, Patterson 

et al. 1979, Frank et al. 1980, Kar et al. 1980, Kumano 1980, Mattle & Jerusalem 

1981, Fidziañska et al. 1984, Pozio et al. 1985, Merlini et al. 1987, Shuaib et al. 

1987, Gamble et al. 1988, Nagai et al. 1994, Akiyama & Nonaka 1996, Ma et al. 

1997). Hieraus gegebenenfalls resultierende Thoraxdeformitäten können im Einzel-

fall zu respiratorischen Problemen bis hin zur zeitweisen oder dauerhaften Beat-
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mungpflichtigkeit führen (Gonatas et al. 1965, Jean et al. 1971, Brett et al. 1974, So-

za et al. 1990, Akiyama & Nonaka 1996, Chen et al. 1996).  

 

Weiterhin berichten einzelne Autoren über die häufige Assoziation der CCM mit ver-

schiedenen Fußmißbildungen wie Hohlfüßen (Pes cavus / Shy & Magee 1956, Gona-

tas et al. 1965, Bethlem et al. 1966, Mittelbach & Pongratz 1968, Dubowitz & Shar-

rard 1968, Brooke et al. 1970, Denborough et al. 1973, Telerman-Toppet et al. 1973, 

Isaacs & Barlow 1974, Coërs et al. 1976, Saper & Itabashi 1976, Patterson et al. 

1979, Mattle & Jerusalem 1981), Klumpfüßen (Pes equinovarus / Bethlem et al. 

1966, Dubowitz & Sharrard 1968, Brett et al. 1974, Isaacs & Barlow 1974, Cohen et 

al. 1978, Patterson et al. 1979, Fidzianska et al. 1984), Plattfüßen (Pes planus / Shy 

& Magee 1956, WK Engel et al. 1961, Frank et al. 1980) und Spitzfüßen (Pes equi-

nus / Telerman-Toppet et al. 1973, Isaacs et al. 1975b, Mattle & Jerusalem 1981). 

 

Darüber hinaus sind bei mehreren Patienten im Zusammenhang mit einer CCM wie-

derholte Patelladislokationen (Eng et al. 1978, Isaacs & Barlow 1974), Gelenkhyper-

mobilitäten (WK, Engel et al. 1961, Dubowitz & Roy 1970, Shuaib et al. 1987, 

Gamble et al. 1988), Beugekontrakturen der Fuß- (Patterson et al. 1979, Akiyama & 

Nonaka 1996), Knie-, Hüft- und Ellenbogengelenke (Brett et al. 1974, Cohen et al. 

1978, Merlini et al. 1987, Shuaib et al. 1987, Manzur et al. 1998) sowie der Finger 

(Camptodactylie / Bethlem et al. 1966, Frank et al. 1980, Mattle & Jerusalem 1981) 

beschrieben, die bei einzelnen Fällen das Bild einer Arthrogryposis congenita erge-

ben können (Hooshmand et al. 1971, Cohen et al. 1978). Weitere Bewegungsein-

schränkungen im Bereich der Schulter- bzw. Ellenbogengelenke (Cohen et al. 1978) 

kommen vor.  

 

Andere Einzelfallberichte schildern das seltene Auftreten weiterer Skelettanomalien 

wie einer Spina bifida (Shy & Magee 1956, Pou-Serradell et al. 1980), eines Genu 

varum (Frank et al. 1980), einer Mandibula-Hypoplasie (Mittelbach & Pongratz 1968) 

bzw. eines hohen Gaumens (Mattle & Jerusalem 1981, Chen et al. 1996) bei der 

CCM.  

 

Derartige Manifestationen können das einzige klinische Symptom einer CCM darstel-

len und erst in fortgeschrittenem Lebensalter auftreten. Da sie nicht notwendigerwei-
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se mit einer Muskelschwäche oder -hypotonie vergesellschaftet sein müssen, aber 

durchaus mit in der Muskelbiopsie nachweisbaren „cores“ einhergehen können,  

empfehlen verschiedene Autoren die Durchführung einer Muskelbiopsie bei allen 

Patienten mit kongenitalen Fußdeformitäten auch ohne begleitende Muskelschwäche 

(Ramsey & Hensinger 1975, Telerman-Toppet et al. 1973, Shuaib et al. 1987). 

 
1.3.3.  Herzbeteiligung 
 

Wenngleich bei verschiedenen Muskelkrankheiten bekannt, ist eine kardiale Mitbetei-

ligung bei der CCM eher die Ausnahme.  

 

Einzelfallberichte schilderten das Auftreten von Reizleitungsstörungen, bei einem 

CCM-Patienten wurde über ein Wolff-Parkinson-White-Syndrom (Patterson et al. 

1979), bei einem anderen über nicht näher bezeichnete behandlungsbedürftige rezi-

divierende Arrhythmien (Shuaib et al. 1987), bei einem dritten über ventrikuläre Ar-

rhythmien im Rahmen der Anästhesie während einer Operation (Frank et al. 1980) 

berichtet. 

  

Nachdem bis Ende der 80er Jahre lediglich ein CCM-Fall mit Mitralklappenfehler 

(Mittelbach & Pongratz 1968) veröffentlicht worden war, ergab eine Untersuchung bei 

drei von 13 CCM-Kranken einen auskultatorisch und echokardiographisch nachweis-

baren Mitralklappenprolaps (Shuaib et al. 1987); die Autoren empfehlen deshalb bei 

jedem CCM-Patienten eine sorgfältige kardiale Abklärung. 

 

In einigen Fällen wurde eine Assoziation von verschiedenen Formen primärer Kardi-

omyopathien mit CCM beschrieben (Smith et al. 1976, Caforio et al. 1989). In einer 

myohistologischen Untersuchung von 11 Patienten mit hypertrophischer Kardiomyo-

pathie, bis auf eine Ausnahme mit Muskelschwäche im Beckenbereich jeweils ohne 

klinische Beteiligung der Skelettmuskulatur, konnten bei vier Personen „cores“ nach-

gewiesen werden (Smith et al. 1976). In einer anderen Arbeit wurden die Muskelbi-

ospien von fünf Patienten mit dilatativer bzw. von vier mit hypertrophischer Kardio-

myopathie untersucht (Caforio et al. 1989), in allen neun Muskelproben fanden sich 

„core“-Strukturen. 
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Zweimal wird in der Literatur über Herztransplantationen bei CCM-Patienten auf-

grund einer schweren dilatativen Kardiomyopathie berichtet (Hachenberg et al. 1992, 

Koehntop et al. 1997).  

 

Bei der Untersuchung von 25 Patienten mit mutiertem �-Myosin-Gen als Ursache 

einer autosomal-dominant vererbten hypertrophischen Kardiomyopathie konnten in 

17 Skelettmuskelproben zentral gelegene „cores“ gefunden werden (Fananapazir et 

al. 1993). Gering- bis mittelgradig ausgeprägte myopathische Veränderungen zeigten 

insgesamt 16 Biopsien, wobei lediglich zwei der Untersuchten mit einer geringgradig 

ausgeprägten proximalen Muskelschwäche auch klinische Hinweise für eine Myo-

pathie boten.  

 

1.3.4.  Verlauf und Therapie 
 

Der gewöhnlich blande, nicht-progressive Verlauf der CCM überdeckt in den meisten 

Fällen das bisherige Fehlen einer kausalen Therapie. Konkrete Berichte über eine 

klinische Besserung der meist im Vordergrund stehenden proximalen Muskelschwä-

che existieren somit nur in sehr geringer Zahl. Ein Einzelfallbericht aus den 70er Jah-

ren schildert eine Besserung der Muskelschwäche nach Behandlung mit geringen, 

nicht näher spezifizierten Prednison-Dosen bei einem 69jährigen Patienten (Kaeser 

et al. 1974), eine andere Arbeit berichtet über eine Besserung der Ausdauerleistung 

und etwa 50%ige Steigerung der maximalen Sauerstoffverwertung nach neunmona-

tigem Training auf einem Fahrrad-Ergometer (Hagberg et al. 1980). Im Falle eines 

kongenital erkrankten Mädchens mit schwerer, eine zwischenzeitliche Respiratorbe-

atmung indizierender Mitbeteiligung der Atemmuskulatur berichten die Autoren über 

eine nicht näher erläuterte klinische Besserung der Muskelkraft zwischen dem zehn-

ten und 13. Lebensjahr (Chen et al. 1996).  

 

Die häufig nachweisbare Mitbeteiligung des knöchernen Halteapparates kann bereits 

frühzeitig orthopädische Korrekturen bedingen.  
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1.4.  Befunde laborchemischer, elektrophysiologischer und  
bildgebender Zusatzuntersuchungen 

 

Labor 
Die Kreatinkinase als unspezifischer laborchemischer Myopathie-Marker ist bei den 

meisten CCM-Kranken normal, nur selten wurden bis zu 15fach erhöhte Werte, inte-

ressanterweise häufig im Zusammenhang mit normaler Muskelkraft und assoziierter 

maligner Hyperthermie (s. 1.6.2.), beschrieben (Gonatas et al. 1965, Mittelbach & 

Pongratz 1968, Barlow & Isaacs 1970, Denborough et al. 1970/73, Mrozek et al. 

1970, Meltzer 1972, Isaacs & Barlow 1974, Moulds et al. 1974, Isaacs et al. 1975a, 

Eng et al. 1978, Palmucci et al. 1978, Patterson et al. 1979, Frank et al. 1980, Joy & 

Oh 1989).  

 

Elektrophysiologische Untersuchungen 
Bei elektromyographischen Untersuchungen, bei der Mehrzahl der untersuchten 

CCM-Patienten ohne pathologischen Befund (Middleton & Moser 1997, Busby & 

Squier 1998), fanden sich - selten sogar innerhalb eines (Armstrong et al. 1978) bzw. 

verschiedener Muskeln (Meltzer 1972) desselben Patienten - widersprüchliche Er-

gebnisse. In der quantitativen Standardableitung wurden sowohl myopathische Ver-

änderungen mit verkürzter Dauer und niedriger Amplitude der motorischen Aktions-

potentiale (WK Engel et al. 1961, Bethlem et al. 1966/71, Mittelbach & Pongratz 

1968, Dubowitz & Roy 1970, Mrozek et al. 1970, Morghan-Hughes et al. 1973, Brett 

et al. 1974, Smith et al. 1976, Tanabe et al. 1976, Radu et al. 1977, Armstrong et al. 

1978, Eng et al. 1978, Mattle & Jerusalem 1981, Caforio et al. 1989) als auch ein 

chronisch-neurogener Umbau der Muskulatur mit verlängerter Dauer und vergrößer-

ter Amplitude (Warmolts & Engel 1970, Hooshmand et al. 1971, Isaacs et al. 1975b, 

Kar et al. 1980, Mattle & Jerusalem 1981) beschrieben. Pathologische Spontanaktivi-

tät ist selten (Armstrong et al. 1971). Während im Einzelfaser-EMG in einer Untersu-

chung alle 5 CCM-Patienten eine normale Faserdichte, in zwei Fällen verbunden mit 

vermehrter Polyphasierate bei Verminderung motorischer Einheiten (Bertorini et al. 

1994) aufwiesen, konnte bei anderen Untersuchungen mit derselben Methode eine 

vermehrte Faserdichte (Cruz Martinez et al. 1979, Rowinska-Marcinska et al. 1990) 

mit einer vermehrten Anzahl von Spätkomponenten der Potentiale motorischer Ein-

heiten nachgewiesen werden (López-Terradas et al. 1979). Bei repetitiver Stimulati-
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on in Ruhe und nach kurzzeitiger Anspannung ergaben sich bei einem Patienten in 

der Erstuntersuchung zunächst Hinweise für ein Inkrement im Sinne eines Lambert-

Eaton-Syndroms, ehe im weiteren Verlauf myopathische EMG-Veränderungen ge-

funden und in der histologischen Untersuchung zahlreiche „cores“ in Typ-I-Fasern 

nachgewiesen werden konnten (Kaeser et al. 1974). 

 

Die wenigen Messungen motorischer bzw. sensibler Nervenleitgeschwindigkeiten 

ergaben meist Normalbefunde (Telerman-Toppet et al. 1973, Isaacs et al. 1975b, 

Coërs et al. 1976, Bethlem et al. 1977, Radu et al. 1977, Mattle & Jerusalem 1981, 

Fardeau & Tomé 1994), lediglich bei einem Patienten wurden verminderte Werte 

festgestellt (Hooshmand et al. 1971). 

 

In den wenigen vorliegenden EEG-Untersuchungen von CCM-Patienten wurden so-

wohl Normalbefunde (Alexianu et al. 1978) als auch ein unspezifisch verlangsamter 

Grundrhythmus beschrieben (Afifi et al. 1971). 

  

Bildgebende Untersuchungen 
Die Wertigkeit bildgebender Muskeluntersuchungen in der Diagnostik kongenitaler 

Myopathien ist umstritten. Ultraschalluntersuchungen zeigten erhöhte Binnenechos 

insbesondere in der proximalen Beinmuskulatur (Heckmatt et al. 1982, Forst 1986, 

Arai et al. 1990), teilweise vergesellschaftet mit einer unscharfen Darstellung der 

Faszien und Knochen.  

 

Computertomographische Studien ergaben den Nachweis von Hypodensitäten in der 

paravertebralen bzw. in der Oberschenkelmuskulatur (Herson et al. 1985, Arai 1990).  

 

Im Kernspintomogramm imponierten umschriebene Signalanhebungen in der unter-

suchten Muskulatur (Pongratz 1982, Chen et al. 1996). 
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1.5.  Myohistologische Befunde 
1.5.1.  „Cores“ 
 

Charakterisierung 
Das namensgebende patholoanatomische Korrelat der CCM stellen die „cores“ dar. 

Hierunter versteht man umschriebene, von der Peripherie scharf abgegrenzte myo-

fibrilläre Läsionen, welche die Muskelfaser in ihrer gesamten Länge durchziehen und 

zumeist im Zentrum, seltener auch exzentrisch in der Muskelfaser liegend angetrof-

fen werden können. Typisch ist das singuläre Vorkommen von einem „core“ pro Fa-

ser, wenngleich einzelne Muskelfasern bis zu fünf „cores“ enthalten können (Bethlem 

& Posthumus Meyjes 1960, Shy et al. 1962, Dubowitz & Platts 1965, Saper & Itabas-

hi 1976, Palmucci et al. 1978).  

 

„Cores“ sind überwiegend in Muskelfasern vom histochemischen Typ I zu finden, nur 

in Einzelfällen wurden sie auch in Typ-II-Fasern beschrieben (Dubowitz & Roy 1970, 

Pongratz et al. 1976, Radu et al. 1977, Cruz-Martinez et al. 1979. Frank et al. 1980, 

Korényi-Both & Korényi-Both 1987, Myong et al. 1993).  

 

Entsprechend des enzymhistochemischen Verhaltens und der ultrastrukturellen An-

ordnung unterscheidet man strukturierte „cores“ mit erhaltener Querstreifung und 

normaler ATPase-Aktivität von unstrukturierten, bei denen neben der Auflösung der 

sarkomerischen Struktur mit Reduktion des interfibrillären Raumes und ausgepräg-

tem Streaming bzw. Zickzack-Muster des Z-Bandes insbesondere das auch lichtmik-

roskopisch nachweisbare Fehlen jeglicher ATPase-Aktivität imponiert (Gonatas et al. 

1965, Schotland 1969, Neville & Brooke 1973, Palmucci et al. 1978), wenngleich ei-

ne eindeutige Differenzierung nicht immer gelingt (Sewry 1985).  

 

Gemeinsam ist strukturierten und unstrukturierten „cores“ das lichtmikroskopisch 

sichtbare Fehlen bzw. die Verminderung der Aktivität von oxidativen Enzymen, Gly-

kogen und Phosphorylase (Dubowitz & Pearse 1960, WK Engel et al. 1961a, Seitel-

berger et al. 1961). Während einzelne Autoren postulierten, strukturierte und unstruk-

turierte „cores“ kämen in ein und demselben Muskel nur selten gemeinsam vor (De 

Giacomo et al. 1970, Telerman-Toppet et al. 1973, Isaacs et al. 1975b, Myong et al. 

1993), vermuteten andere gegenteilig, der exklusive Nachweis entweder von struktu-
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rierten (Frank et al. 1980) oder von unstrukturierten „cores“ (Cohen et al. 1978, Kar 

et al. 1980, Byrne et al. 1982) stelle die Ausnahme dar.  

 

Nach Inkubation mit Antikörpern u.a. gegen Aktin und das Aktin-bindende Protein 

Gelsolin fand sich eine positive Immunreaktion innerhalb von unstrukturierten „cores“ 

bei drei CCM-Patienten, wogegen mit Antikörpern gegen mit dem Filament Myosin 

assoziierte Proteine keine bzw. allenfalls eine schwache Reaktion zu erkennen war 

(De Bleecker et al. 1996). 

 

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von „cores“ und „mini cores“, dem pathoa-

natomischen Korrelat der Mini-Core-Myopathie, gelingt myohistologisch durch die 

Beurteilung von Größe und Längsausdehnung (Middleton & Moser 1995/1997). „Mini 

cores“ messen bis zu 7 �m im Durchmesser und sind in vielen betroffenen Fasern 

einer Biopsie jeweils mehrfach nachweisbar, was früher zu der heute aufgegebenen 

Bezeichnung „multi cores“ bzw. „Multi-Core-Myopathie“ geführt hat. Die Längsaus-

dehnung von „mini cores“ beträgt bis zu 75 �m, so daß sie im Faserlängsschnitt al-

lenfalls kurzstreckig nachweisbar sind. 

 

„Core“-ähnliche Strukturen wurden auch in der Muskulatur von Patienten mit neuro-

gener Atrophie beschrieben (WK Engel 1961b, Resnick et al. 1967, Tomunaga & 

Sluga 1969, Schmitt & Volk 1975, De Coster et al. 1976, Mattle & Jerusalem 1981) 

und als „targets“ bezeichnet. Nach Meinung zahlreicher Autoren ist eine eindeutige 

Unterscheidung von „cores“ und „targets“ nicht möglich (Goebel & Lenard 1992), wo-

bei das nahezu exklusive Auftreten beider Veränderungen in Typ-I-Fasern als Indiz 

für eine gemeinsame neurogene Genese interpretiert wurde (Mattle & Jerusalem 

1981). „Targets“ bestehen nach verschiedenen enzymhistochemischen Reaktionen 

im Faserquerschnitt aus insgesamt drei voneinander abgrenzbaren Zonen: um ein in 

der Mitte liegendes Areal mit konzentrischen Myofibrillendegenerationen, fehlenden 

Mitochondrien und fehlender Enzymaktivität liegt eine zweite, sogenannte Intermedi-

ärzone mit gesteigerter Aktivität, diese wiederum ist umgeben von einem dritten Ring 

mit normaler Enzymreaktion, was den betroffenen Muskelfasern ihr charakteristi-

sches Zielscheiben-artiges Aussehen verleiht (Resnick & Engel 1967). Bei fehlender 

bzw. unvollständig ausgeprägter Intermediärzone spricht man von „Targetoid“-
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Fasern. In Abgrenzung zu „cores“ kommen „targets“ immer singulär pro Faser vor, 

außerdem durchziehen sie die Muskelfaser nur selten in voller Länge. 

 

Wenngleich ein akzeptiertes Tiermodell für die CCM bisher fehlt, wurden „core“-

Strukturen bisher auch in der Muskulatur verschiedener Säugetiere nachgewiesen, 

so bei bestimmten, kongenital an einer Myopathie erkrankten Schaf- (McGavin & 

Baynes 1969) bzw. Hunderassen (Newsholme & Gaskell 1987), im Rahmen einer 

adulten Myopathie bei Rindern (Goedegebuure et al. 1969) und außerdem bei der 

Beige-Maus, dem Tiermodell für das Chediak-Higashi-Syndrom (Kirkeby 1981).  

 

Veränderungen der Mitochondrien 
Seit den ersten ultrastrukturellen Untersuchungen des Muskelgewebes von CCM-

Patienten konnte vielfach gezeigt werden, daß innerhalb von „cores“ keine Mito-

chondrien nachweisbar sind (Neville & Brooke 1971, Fardeau & Tomé 1994).  

 

Im Rahmen einer histologischen Verlaufsbeobachtung bei einem 55jährigen CCM-

Patienten wurden in zwei untersuchten Muskeln vereinzelte („...one or two...“) Cy-

tochrom-C-Oxidase-negative ragged-red-Fasern beschrieben, eine dieser Fasern 

zeigte ultrastrukturell vermehrte Mitochondrien mit konzentrischen Cristae (Lamont et 

al. 1998). Eine Arbeitsgruppe beschrieb sogenannte „reversed cores“ mit inverser 

Reaktion verschiedener oxidativer Enzyme in Typ-II-Muskelfasern (Radu et al. 1977). 

 

Veränderungen des sarkoplasmatischen Retikulums 
Mehrere Untersucher wiesen mit unterschiedlichen Ergebnissen auf morphologische 

Veränderungen der muskulären Membransysteme bei der CCM hin (Gonatas et al. 

1965, Dubowitz et al. 1970, Mrozek et al. 1970, Morghan-Hughes et al. 1973, Neville 

& Brooke 1973, Telerman-Toppet et al. 1973, Kumano 1980, Byrne et al. 1982, Hay-

ashi et al. 1989, Myong et al. 1993).  

 

Verschiedene ältere Arbeiten hatten über eine Verminderung des sarkoplasmati-

schen Retikulums innehalb von „cores“ (Gonatas et al. 1965, Dubowitz & Roy 1970, 

Telerman-Toppet et al. 1973, Kumano 1980, Byrne et al. 1982, Myong et al. 1993), 

über eine Verminderung der Triaden (Morghan-Hughes et al. 1973) bzw. über eine 

Verminderung der tranversalen Tubuli (Kumano 1980) berichtet, eine Arbeitsgruppe 



 17 
 

beschrieb Dilatationen von sarkoplasmatischem Retikulum und transversalen Tubuli 

(Mrozek et al. 1970). 

 

Eine ultrastrukturelle Studie demonstrierte bei allen sieben untersuchten CCM-

Patienten pathologische Membransysteme sowohl innerhalb von „cores“ als auch in 

sogenannten Nicht-“core“-Regionen (Hayashi et al. 1989). Innerhalb der „cores“ fiel 

eine Vermehrung von sarkoplasmatischem Retikulum und transversen Tubuli auf. Es 

fanden sich vergrößerte Zisternen mit abnormen junktionalen Komplexen bis hin zur 

Bildung von Pentaden bzw. Heptaden, daneben fielen irregulär anastomosierende 

Tubuli auf. Die übliche longitudinale Anordnung des sarkoplasmatischen Retikulums 

war insbesondere in unmittelbarer Nachbarschaft von myofibrillären Veränderungen 

bzw. Z-Band-Strömen verschiedentlich unterbrochen.  

 

Ein Einzelfallbericht beschreibt abnorme Ansammlungen tubulären Materials bei ei-

nem einjährigen Knaben mit CCM und Arthrogryposis congenita (Cohen et al. 1978), 

eine andere Arbeit berichtet beim klinisch nicht betroffenen Vater dreier CCM-

Patienten über das gehäufte Vorkommen von tubulären Aggregaten (Castro et al. 

1990), die am ehesten Veränderungen des sarkoplasmatischen Retikulums entspre-

chen.  

 

Veränderungen der Intermediärfilamente 
Außer Myofibrillen, sarkoplasmatischem Retikulum und Mitochondrien können auch 

andere Bestandteile der Muskelfaser numerische bzw. strukturelle Veränderungen 

aufweisen, welche innerhalb der unstrukturierten „cores“ ungleich stärker ausgeprägt 

sind (Neville & Brooke 1973). So fanden sich innerhalb der „cores“ desorganisierte 

Intermediärfilamente (Thornell et al. 1983). Immunhistochemische Untersuchungen 

mit verschiedenen Antikörpern gegen diverse myofibrilläre Proteine bzw. Intermediär-

filamente erbrachten uneinheitliche Ergebnisse (Thornell et al. 1983, Vita et al. 1994, 

van der Ven et al. 1995, De Bleecker et al. 1996, De Cauwer et al. 1997, Sewry 

1998), jedoch fiel nach Inkubation mit Antikörpern gegen Desmin eine reproduzierba-

re scharfe Markierung der „cores“ sowie eine Desmin-Akkumulation innerhalb der 

„cores“ auf (Thornell et al. 1983, van der Ven et al. 1995, De Cauwer et al. 1997).  
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Koinzidenz mit weiteren Strukturanomalien 
Mehrere Autoren beschrieben ein Nebeneinander von „cores“ und weiteren struktu-

rellen Muskelfaserveränderungen im selben Muskel. Verschiedentlich wurde die Ko-

existenz von „cores“ und den für eine andere kongenitale Muskelerkrankung, die 

Nemaline-Myopathie (Shy et al. 1963) charakteristischen „rods“ beschrieben (Afifi et 

al. 1965, Karpati et al. 1971, Kulakowski et al. 1973, Neville & Brooke 1973, Teler-

man-Toppet et al. 1973, Isaacs et al. 1975b, Bethlem et al. 1978, Pourmand et al. 

1994, Casado et al. 1995, Thomas 1997, Pallagi et al. 1998), in einem Falle sogar in 

einer einzelnen Muskelfaser (Bethlem et al. 1978). In anderen Biopsien wurden „co-

res“, „minicores“ und „rods“ gefunden und teilweise im Sinne einer „mixed myopathy“ 

interpretiert (Vallat et al. 1982, Seitz et al. 1984), nachdem bei vorhergegangenen 

histologischen Untersuchungen in früherem Lebensalter noch die für eine CCM 

(Bethlem et al. 1966) bzw. für eine Multicore-Myopathie (Vallat et al. 1982) typischen 

Veränderungen imponiert hatten.  

 
1.5.2.  Typ-I-Faserprädominanz 
 

Ein weiteres histologisches Charakteristikum der CCM stellt die zumeist ausgeprägte 

Typ-I-Faserprädominanz dar, die bis hin zu einer vollständigen Typ-I-Uniformität ge-

hen kann (Dubowitz & Pearse 1960, Dubowitz & Roy 1970, WK Engel et al. 1961, 

Seitelberger et al. 1961, Gonatas et al. 1965, Bethlem et al. 1966/1971, Mittelbach & 

Pongratz 1968, De Giacomo et al. 1970). Zahlreiche Untersucher zogen die Schluß-

folgerung, daß es sich hierbei entweder tatsächlich lediglich um das alleinige Vor-

kommen von Typ-I-Fasern oder aber um ein mit herkömmlichen Methoden nicht zu 

differenzierendes bzw. völlig undifferenziertes Faserverteilungsmosaik handeln müs-

se (Bethlem 1966, Mittelbach 1968, De Giacomo et al. 1970, Dubowitz & Roy 1970, 

Mrozek et al. 1970). Ob das Ausmaß der Typ-I-Faserprädominanz mit der Schwere 

der Erkrankung korreliert ist (van der Ven et al. 1995), kann derzeit nicht mit Sicher-

heit festgestellt werden. Auch die von einigen Arbeitsgruppen beschriebene positive 

Korrelation der Anzahl der „cores“ mit dem Ausmaß der Typ-I-Prädominanz (Bethlem 

et al. 1966, Telerman-Toppet et al. 1973) konnte von anderen Untersuchern nicht 

nachvollzogen werden (Morghan-Hughes et al. 1973, Palmucci et al. 1978, Pou-

Serradell et al. 1980).  
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Die Ergebnisse verschiedener Studien könnten für eine gestörte Innervation als Ur-

sache der Typ-I-Prädominanz sprechen (WK Engel 1967, Pages & Pages 1981). 

Neben dem elektromyographischen Nachweis einer erhöhten Faserdichte (Cruz-

Martinez et al. 1979) bzw. von Spätkomponenten der Aktionspotentiale motorischer 

Einheiten (Lopez-Terradas et al. 1979) könnte auch die in einer Studie nachgewie-

sene erhöhte terminale Innervationsrate (Coërs et al. 1976) auf eine kollaterale In-

nervation von Muskelfasern zurückgeführt werden. Das Ausmaß der motorischen 

Innervation war bei zwei Untersuchungen an CCM-Patienten erhöht (Telerman-

Toppet et al. 1973, Isaacs et al. 1975b), eine Arbeit demonstrierte eine normale Ratio 

(Bethlem et al. 1966). Die Struktur der motorischen Endplatten in Muskelfasern mit 

„core“-Formationen zeigte keine Auffälligkeiten (Fardeau & Tomé 1994). 

 

Eine Arbeitsgruppe charakterisierte drei CCM-Patienten zweier Generationen einer 

Familie und beschrieb bei ihnen eine komplette Typ-IIc-Faserdominanz (Fidziañska 

et al. 1994). Eine weitere Untersuchung demonstrierte die Assoziation von „cores“ 

und Typ-II-Faserprädominanz bei jungen Patienten einer Familie, in der ältere Er-

krankte ein Vorherrschen von Typ-I-Fasern zeigten (Fukunaga et al. 1980), was als 

Hinweis auf eine Konversion der Fasern während des Krankheitsverlaufes gedeutet 

wurde. Eine andere Familie beschrieb einen 27jährigen CCM-kranken Vater mit „co-

res“ in allen dargestellten Muskelfasern bei fast vollständiger Typ-I-Prädominanz im 

M. biceps brachii und dessen ein Jahr und acht Monate alten Sohn, der im selben 

Muskel bei entsprechender klinischer Symptomatik eine als „kongenitale neuro-

muskuläre Erkrankung mit Typ-I-Uniformität“ befundete Myopathie ohne „cores“ bot 

(Tojo et al. 2000). 

 

1.5.3.  Andere Veränderungen 
 

Neben dem Nachweis von „cores“ und einer Typ-I-Faserprädominanz als den domi-

nierenden pathologischen Befunden können bei der CCM im Muskelgewebe weitere 

Auffälligkeiten im Sinne eines zumeist geringgradig ausgeprägten myopathischen 

Gewebssyndroms vorkommen. Außer dem Nachweis einer pathologischen Kaliber-

variation mit atrophischen und hypertrophischen Fasern ist nicht selten eine gering- 

bis mäßiggradig ausgeprägte Vermehrung der Zahl interner Kerne zu konstatieren 

(WK Engel et al. 1961a). Bis auf das selten beschriebene Auftreten von basophilen 
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regenerierenden Muskelfasern (Bethlem 1966) und von Spaltbildungen (Telerman-

Toppet et al. 1973, Patterson et al. 1979, Mattle & Jerusalem 1981) bzw. von einzel-

nen nekrotischen Fasern (Bethlem et al. 1966, Dubowitz & Roy 1970, Patterson et al. 

1979) gehören degenerative bzw. regenerative Muskelfaserveränderungen nicht zum 

typischen histologischen Bild einer CCM. Zuweilen kann - insbesondere bei langjäh-

rigem Krankheitsverlauf - eine geringgradige Vermehrung des endomysialen Binde- 

und Fettgewebes gefunden werden (Bethlem et al. 1971, Alexianu et al. 1978, La-

mont et al. 1998).  

 

1.6.  Molekulargenetische Grundlagen 
1.6.1.  Vererbungsmodus  
 

Beginnend mit der Erstbeschreibung der Erkrankung im Jahre 1956 konnten zahlrei-

che Untersuchungen den Nachweis führen, daß die CCM in den meisten Fällen ei-

nem autosomal-dominanten Erbgang folgt (Shy & Magee 1956, Fardeau & Tomé 

1994). Daneben gibt es Berichte über vermeintlich sporadische Krankheitsfälle 

(Bethlem et al. 1960/1971, WK Engel et al. 1961a, Mrozek et al. 1970, Wynne-

Davies & Lloyd-Roberts 1976), auch über eine autosomal-rezessive Vererbung wur-

de vereinzelt spekuliert (Dubowitz & Platts 1965, Marolda et al. 1985, Manzur et al. 

1998). Da auch asymptomatische, klinisch unauffällige und somit scheinbar gesunde 

Angehörige von CCM-Patienten mehrfach mit einer CCM vereinbare myohistologi-

sche Befunde geboten hatten, mahnen einige Autoren, derartige Schlußfolgerungen 

mit Zurückhaltung zu prüfen und empfehlen, insbesondere vermeintlich sporadische 

Fälle eher als Ausdruck einer unzureichenden Verwandtenanalyse zu betrachten 

(Bodensteiner 1994, Fardeau & Tomé 1994). Zu beachten sind in diesem Zusam-

menhang neben einem Bericht über die Diagnose einer CCM mit zusätzlicher 

Arthrogryposis congenita bei einem Knaben mit klinisch gesundem, histologisch je-

doch nicht untersuchtem homozygoten Zwillingsbruder (Cohen et al. 1978) auch 

mehrere Arbeiten, bei denen ebenfalls über sporadische Fälle mit klinisch und histo-

logisch als unauffällig befundeten Verwandten in verschiedenen Generationen meh-

rerer Familien berichtet wurde (Armstrong et al. 1971, Bethlem et al. 1971). 
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1.6.2.  Assoziation mit Disposition zu maligner Hyperthermie 
 

Seit der Erstbeschreibung von Denborough und Mitarbeitern im Jahre 1973 stand die 

Assoziation von CCM mit einer erhöhten Disposition für maligne Hyperthermie (MHS) 

im Mittelpunkt zahlreicher Untersuchungen (Denborough et al. 1973, Harriman & Ellis 

1973a, Eng et al. 1978, Frank et al. 1980, Shuaib et al. 1987, Krivosic-Horber et al. 

1989, Otsuka et al. 1991, Romero et al. 1993). Nicht zuletzt nachdem auch fatale 

MH-Komplikationen bei klinisch gesund erscheinenden, histologisch jedoch CC auf-

weisenden Patienten beschrieben wurden (Prescott et al. 1992), wird empfohlen, alle 

CCM-Patienten und auch deren vermeintlich nicht muskelkranke Familienmitglieder 

als potentiell MH-gefährdet anzusehen und entsprechend zu untersuchen bzw. zu 

behandeln (Islander 1995, Halsall et al. 1996a/b, Curran et al. 1999).   

 

Die MHS ist eine pharmakogenetisch definierte Muskelerkrankung (Denborough & 

Lovell 1960, Harriman 1988, Allen 1993, Halsall & Ellis 1996b, Wappler et al. 1998). 

Sie wird autosomal-dominant vererbt (Denborough et al. 1970, King et al. 1972, 

MacLennan & Phillips 1992). Die altersabhängige Inzidenz des Auftretens einer MHS 

beträgt bei Kindern 1 auf 12.00 bis 15.000 Anästhesien, bei Erwachsenen liegt dieser 

Wert bei etwa 1 auf 40.000 bis 100.000 (Ørding 1985, Ball & Johnson 1993, Mickel-

son & Louis 1996). Wenngleich im Einzelnen noch nicht restlos geklärt, kann der 

Kontakt zu bestimmten volatilen Anästhetika (z.B. Isofluran) und depolarisierenden 

Muskelrelaxantien (z.B. Succinylcholin) bei Menschen mit entsprechender Dispositi-

on zu einer Dysregulation der intrazellulären Kalzium-Homöostase aufgrund einer 

abnorm vermehrten intrazellulären Kalzium-Freisetzung im Skelettmuskel führen. 

Dadurch wird ein lebensbedrohlicher hypermetabolischer Zustand mit Tachykardie, 

Hyperthermie, Azidose, Zyanose, generalisierter Muskelrigidität und Rhabdomyolyse 

induziert, dessen Mortalität unbehandelt bei 80 %, nach unverzüglicher Behandlung 

mit Sauerstoff-Hyperventilation und Dantrolen-Gabe immer noch zwischen 7 und 10 

% liegt (MacLennan & Phillips 1992, Allen 1993, Strazis & Fox 1993, Iaizzo & Leh-

mann-Horn 1995). Ein einfacher in-vitro-Provokationstest mit hoher Spezifität und 

Sensitivität ermöglicht den Nachweis einer MHS (Moulds & Denborough 1974a, Eu-

ropean Malignant Hyperpyrexia Group 1984).  
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Ein großer Teil aller Patienten mit MHS weist in Abhängigkeit vom Lebensalter un-

spezifische myopathologische Veränderungen auf (Harriman et al. 1973b/1988, 

Wappler et al. 1998), wenngleich ausgeprägte funktionelle Veränderungen der Mus-

kelfasern zumeist nicht nachzuweisen sind (Balog et al. 2000). Bei etwa 5 % aller 

Genträger besteht eine MHS im Rahmen definierter Muskelkrankheiten (Wappler et 

al. 1998). Eine enge Assoziation mit der MHS besteht neben der CCM insbesondere 

zum King-Denborough-Syndrom (McPherson & Taylor 1981, Stewart et al. 1988, 

Graham et al. 1998) und zur Evans-Myopathie (Jurkat-Rott et al. 2000). Berichte ü-

ber MH-Krisen im Rahmen von Anästhesien existieren darüber hinaus bei Patienten 

mit Myotonia fluctuans (Vita et al. 1995), Dystrophinopathien (Moulds & Denborough 

1974b, Brownell 1988, Ohkoshi et al. 1995), Myotonia congenita (Heiman-Patterson 

et al. 1988), myotoner Dystrophie Curschmann-Steinert (MacKenzie et al. 1990),  

Multicore-Myopathie (Koch et al. 1985) und anderen Erkrankungen (Wedel 1992, 

Iaizzo & Lehmann-Horn 1995). Einige Autoren empfehlen, bei Verdacht auf eine 

MHS neben dem Provokationstest auch myohistologische Untersuchungen vorzu-

nehmen (Ørding 1988, Figarella-Branger et al. 1993).  

 

Ein Einzelfallbericht beschreibt einen Patienten mit einem malignen Neuroleptika-

Syndrom, bei dem nach Haloperidolgabe einer MH ähnliche Symptome auftraten und 

in dessen Muskelbiopsie zentral gelegene „cores“ gefunden wurden (Calore et al. 

1994). 

 

1.6.3.  Ryanodin-Rezeptor und muskuläre Kalzium-Homöostase  
 

Der Nachweis einer dem Tiermodell der MHS, dem „Schweine-Streß-Syndrom“ (por-

cine stress syndrome), zugrunde liegenden Mutation (Andresen & Jensen 1977, Fujii 

et al. 1991) führte zur Entdeckung des Genortes für die humane MHS auf dem lan-

gen Arm von Chromosom 19 (McCarthy et al. 1990). Dieser Genort kodiert für den 

Ryanodin-Rezeptor (RyR), der als langsamer Ionenkanal die Kalzium-Freisetzung 

des sarkoplasmatischen Retikulums reguliert (MacLennan et al. 1990).  

 

Kalzium spielt als „second messenger“ eine zentrale Rolle in der Umsetzung der e-

lektrischen Information des Aktionspotentials in eine Muskelkontraktion, die als elek-

tromechanische Kopplung bezeichnet wird (Missiaen et al. 2000). Das wesentliche 
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Kalziumreservoir der Muskelfaser ist das sarkoplasmatische Retikulum, wo Kalzium 

an das Protein Calsequestrin gebunden und gespeichert wird. Das sarkoplasmati-

sche Retikulum umgibt die Myofibrillen als tubuläres Zisternennetz in longitudinaler 

Orientierung. Das am Sarkolemm ankommende Aktionspotential wird über die vor-

wiegend quer zu den Myofibrillen ausgerichteten und durch Invaginationen der Plas-

mamembran gebildeten transversalen Tubuli in das Innere der Muskelfaser weiterge-

leitet. Sogenannte junktionale Anteile des sarkoplasmatischen Retikulums stehen 

durch besondere Aussackungen, die terminalen Zisternen, in Verbindung mit den 

transversalen Tubuli.  

 

Der direkte Kontakt zwischen T-Tubuli und sarkoplasmatischem Retikulum wird 

durch den RyR hergestellt, einen speziellen Kalzium-freisetzenden Kanal, der aus 

einem  tetramerischen Protein gebildet wird. Der Name dieses Kanals beruht auf sei-

ner hohen Bindungsaffinität zum Pflanzenalkaloid Ryanodin, einen aktivierenden 

Einfluß haben neben Ryanodin insbesondere niedrige sarkoplasmatische Kalzium-

Konzentrationen sowie Halothan und Koffein; durch hohe Kalzium- und Ryanodin-

konzentrationen, durch Magnesium, Ruthenium und Dantrolen wird der RyR ge-

hemmt (Mickelson & Louis 1996, Zucchi & Ronca-Testoni 1997, Greenberg 1998). 

Neben dem RyR des Skelettmuskels (RyR1) existieren weitere Isoformen, die haupt-

sächlich im Herzmuskel (RyR2) bzw. im Gehirn und möglicherweise auch im Ske-

lettmuskel (RyR3) vorkommen (Franzini-Armstrong & Protasi 1997, Sorrentino & 

Reggiani 1999). Der RyR stellt mit einem Molekulargewicht von fast 2.300 kDa eines 

der größten bekannten Proteine dar (Otsu et al. 1990, Zorzato et al. 1990, Philipps et 

al. 1996). Er besteht aus mehr als 5.000 Aminosäuren, die von 106 Exonen kodiert 

werden und kann in drei Abschnitte unterteilt werden: Topologische Analysen legen 

den Schluß nahe, daß die zum Zytosol hin gelegene N-terminale Region die Bin-

dungsstelle zum Inositoltriphosphat-Rezeptor enthält (Loke & MacLennan 1998). Die 

zentrale Domäne des RyR enthält offenbar ebenfalls Ligandenbindungsstellen zu 

anderen Proteinen. N-terminales Ende und Zentraldomäne modulieren somit die 

Funktion des Kanals (MacLennan 2000, Yamamoto et al. 2000), während der eigent-

liche Kalziumkanal durch das C-terminale Ende geformt wird (Ogawa et al. 1999).  

 

Wichtigster Reiz zur Kanalaktivierung und damit zur Kalziumfreisetzung ins Sar-

koplasma ist die durch Depolarisation vermittelte spannungsabhängige Bindung des 
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RyR an den Dihydropyridin-Rezeptor (DHPR), durch die es wahrscheinlich zu einer 

Konformationsänderung und damit zur Kanalöffnung kommt (Loke & MacLennan 

1998, Xu et al. 1998). Der DHPR ist in der Membran der transversalen Tubuli lokali-

siert und stellt wie der RyR einen im Gegensatz zu diesem spannungsabhängigen 

und sogenannten langsamen (L-type für „long-lasting“ genannten) Kalziumkanal dar, 

der in erster Linie die Funktion eines Spannungssensors für den RyR erfüllt (Zucchi 

& Ronca-Testoni 1997, Lamb 2000).  

 

Kalzium gelangt durch den nach der Konformationsänderung durchlässigen RyR aus 

dem sarkoplasmatischen Retikulum in das Faserinnere, ein Teil der Kalziumionen 

bindet mit hoher Affinität an Troponin. Dadurch wird Myosin-Magnesium-ATPase ak-

tiviert. Es kommt zur Konformationsänderung des mit dem Troponin in regelmäßigen 

Abständen verbundenen Tropomyosins. Hieraus resultiert eine Seitwärtsbewegung. 

Durch die Ausbildung von Querbrücken nähern sich die kontraktilen Filamente Aktin 

und Myosin einander an, die Verkürzung des Sarkomers bewirkt die Kontraktion der 

Muskelfaser (Gleitfilament-Theorie).  

 

Linkage-Studien erbrachten den Nachweis, daß der MHS-Genort mit jenem der CCM 

identisch ist (Haan et al. 1990, Kausch et al. 1991, Mulley et al. 1993, Quane et al. 

1993, Zhang et al. 1993). Entsprechend dieser genetischen Gemeinsamkeiten wie-

sen fast alle diesbezüglich getesteten CCM-Patienten auch ein erhöhtes MH-Risiko 

auf (Shuaib et al. 1987, Brownell 1988, Krivosic-Horber et al. 1989, Wappler et al. 

1998). Für den klinischen Alltag ist zu beachten, daß es Familien mit heterogener 

Präsentation des Phänotyps gibt, in denen einzelne Betroffene an einer CCM er-

krankt sind, andere eine MHS aufweisen, wieder andere auch beide Konditionen in 

einer Person vereinen können (Shuaib et al. 1987, Denborough 1998). 

 

1.6.4.  Mutationen des Ryanodin-Rezeptors 
 

Bisher (Stand Juli 2001) konnten bei weltweit 71 Familien insgesamt 25 Mutationen 

auf allen drei Domänen des RyR beschrieben werden (s. Tab. 1).  
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Tabelle 1: Mutationen des Ryanodin-Rezeptor-Gens auf Chromosom 19  
 
_________________________________________________________________________________ 
 
Region   Exon Nukleotid Phänotyp Inzidenz Referenz                               
_________________________________________________________________________________ 
 
N-Terminus  2 103T>C MHS  1 Familie Lynch 1997  
N-Terminus  6 487C>T MHS & CCM 4 Familien Quane 1993  
N-Terminus  9 742G>A MHS  1 Familie Gillard 1992  
N-Terminus  11 1021G>A MHS  10 Familien Quane 1994b  
N-Terminus  12 1209C>G CCM  1 Familie Quane 1993  
 
Zentralregion  14 1565A>C MHS & CCM 1 Familie Quane 1994a  
Zentralregion  15 1654C>T MHS  1 Familie Keating 1997 
Zentralregion  17 1840C>T MHS (+MC) 9 Familien Gillard 1991  
Zentralregion  17 1841G>T MHS (PSS) 3 Familien Quane 1997 
Zentralregion  39 6487C>T MHS  4 Familien Manning 1998b  
Zentralregion  39 6488G>A MHS & CCM 1 Familie  Manning 1998b 
Zentralregion  39 6502G>A MHS  8 Familien  Manning 1998b  
Zentralregion  40 6617C>T MHS  1 Familie  Manning 1998b  
Zentralregion  40 6617C>G MHS  1 Familie Brandt 1999  
Zentralregion  45 7297G>A MHS  10 Familien  Keating/Philips 1994 
Zentralregion  45 7304G>A MHS & CCM 1 Familie Zhang 1993  
Zentralregion  45 7304G>A MHS & CCM 1 Familie Barone 1999  
Zentralregion  46 7360C>T MHS  1 Familie Brandt 1999  
Zentralregion  46 7361G>A MHS  1 Familie Barone 1999  
Zentralregion  46 7372C>T MHS (CC) 4 Familien  Manning 1998a  
Zentralregion  46 7373G>A MHS  4 Familien  Manning 1998a  
 
C-Terminus  95 13996A>G CMCR  1 Familie Scacheri 2000 
C-Terminus  100 14387G>A MHS & CMCR 1 Familie  Monnier 2000  
C-Terminus  100 14477C>T MHS  1 Familie Brown 2000 
C-Terminus  102 14693T>C CCM  1 Familie Lynch 1999 
_________________________________________________________________________________ 
 
Legende: MC  =  Nachweis von „mini cores“ in einer Muskelbiopsie 

PSS =  porcines Streß-Syndrom (Mutation kodiert für alle PSS-Fälle !) 
CC  =  Nachweis von „central cores“ in einer Muskelbiopsie 
CMCR =  kongenitale Myopathie mit “cores” und “rods”  
(fett) = mit dem histologischen Phänotyp einer CCM assoziierte und  

in der vorliegenden Arbeit untersuchte Mutationen 
 
 

Die Mehrzahl dieser Mutationen war jeweils lediglich in einzelnen Familien nach-

weisbar, die wenigen anderen kommen in verschiedenen Populationen offensichtlich 

unterschiedlich häufig vor (Hogan et al. 1992, Adeokun et al. 1997, McCarthy 2000). 

Sieben Mutationen des RyR können eine CCM verursachen, zwei jeweils bei einer 

Familie gefundene Mutationen kodieren exklusiv für die CCM (Quane et al. 1993, 

Lynch et al. 1999), fünf bei insgesamt 8 Familien nachgewiesene Mutationen sind 

allelisch mit der MHS (Quane et al. 1994a, Zhang et al. 1993, Manning et al. 1998a, 

Barone et al. 1999). Zwei weitere, ebenfalls jeweils bei mehreren Mitgliedern einer 
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Familie entdeckte RyR-Mutation kodieren für eine Strukturmyopathie, die myohisto-

logisch durch den gemeinsamen Nachweis von „cores“ und „rods“, dem pathoanato-

mischen Substrat der Nemaline-Myopathie, gekennzeichnet ist (Monnier et al. 2000, 

Scacheri et al. 2000). 

 

Mit den bisher bekannten Mutationen des Ryanodin-Rezeptors kann nur ein Teil aller 

MHS-Fälle und der CCM-Patienten genetisch charakterisiert werden (Deufel et al. 

1992a, Fletcher et al. 1995, Curran et al. 1999, Jurkat-Rott et al. 2000, McCarthy et 

al. 2000). Dies führte zu der Hypothese, daß beide Krankheiten genetisch heterogen 

seien (Deufel et al. 1992b, Quane et al. 1993, Fagerlund et al. 1996, Takagi 1997, 

Curran et al. 1999), einer Meinung, die zunächst nicht von allen Untersuchern geteilt 

wurde (Schwemmle et al. 1993).  

 

Kopplungsanalysen bestätigten für die MHS diese Heterogenitäts-Hypothese (Levitt 

et al. 1991) und demonstrierten weitere mögliche Genorte auf den Chromosomen 1 

(Monnier et al. 1997, Robinson et al. 1997), 3 (Sudbrak et al. 1995), 5 (Monnier et al. 

1997, Robinson et al. 1997), 7 (Iles et al. 1994) und 17 (Levitt et al. 1992, Moslehi et 

al. 1998), wenngleich bis dato lediglich auf dem Chromosom 1 für eine Mutation des 

die �1-Untereinheit des Dihydropiridin-Rezeptors kodierenden Gens CACNL1A3 ein 

pathogenetischer Zusammenhang mit der MHS nachgewiesen werden konnte (Mon-

nier et al. 1997, Hogan 1997). 

 

Für einen großen Teil der CCM-Patienten bleibt die genetische Grundlage dagegen 

weiter unbekannt. Bei einer Untersuchung von Familien mit familiärer hypertrophi-

scher Kardiomyopathie aufgrund einer Mutation am �-Myosin-Gen (MYH7) auf dem 

langen Arm von Chromosom 14 fanden sich bei einigen Familienmitgliedern unab-

hängig vom Vorliegen der Herzerkrankung die für eine CCM typischen zentralen „co-

res“ in der Skelettmuskulatur (Fananapazir et al. 1993). Lediglich zwei der Unter-

suchten boten eine geringgradige, proximal betonte Muskelschwäche, so daß die-

sem Befund eher keine pathogenetische Bedeutung für die CCM zuzukommen 

scheint (MacLennan 2000). Weitere Genorte für die CCM abseits des Ryanodin-

Rezeptors wurden bisher nicht gefunden (Vainzof et al. 2000). 
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1.7.  Zielstellung der vorliegenden Arbeit 
 

Bei dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Knaben wurde im dritten Lebensjahr 

die Diagnose einer MM und im dreizehnten Lebensjahr die Diagnose einer CCM ge-

stellt. Diese in der vorliegenden Literatur bisher nicht berichtete Konstellation wirft 

verschiedene Fragen auf, die im folgenden diskutiert und beantwortet werden sollen: 

 

(1) Sind beide Diagnosen zum jeweiligen Zeitpunkt plausibel und nachvollzieh-

bar? Handelt es sich um Fehldiagnosen, um eine zufällige Koinzidenz oder stehen 

beide Diagnosen in einem pathogenetischen Zusammenhang?  

(2) Wie entstehen „cores“ und welche Rolle spielen mitochondriale Veränderun-

gen dabei?  

(3) In welchem Lebenssalter treten „cores“ auf? Besteht ein Zusammenhang zwi-

schen dem Auftreten von „cores“ und der klinischen Symptomatik?  

(4) Spielt die Typ-I-Faserprädominanz eine Rolle bei die Entstehung von „cores“? 

 

 

2.  MATERIAL UND METHODEN 
 
2.1.  Myohistologische Untersuchungen 
 

Die erste Muskelbiopsie erfolgte im Jahre 1988 in der Kinderklinik der Technischen 

Universität München. Die weitere Aufarbeitung des Muskelgewebes aus dem rechten 

M. quadriceps femoris wurde im Friedrich-Baur-Institut München bei der Medizini-

schen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München durchgeführt. Die lichtmik-

roskopische Befundung wurde unter der Eingangsnummer 314/88 von Herrn Prof. 

Dr. Pongratz vorgenommen, der uns freundlicherweise ausgewählte Schnittpräparate 

zur Reanalyse zur Verfügung stellte. Weiterführende elektronenmikroskopische Un-

tersuchungen wurden unter der Eingangsnummer EM 11392 von Herrn Prof. Dr. 

Hübner im Institut für Pathologie der Ludwig-Maximilians-Universität München 

durchgeführt. Auch von diesen Untersuchungen erhielten wir dankenswerterweise 

repräsentative Fotographien zur Einsichtnahme.  
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Die zweite Muskelbiopsie wurde im Jahre 1998 im Rahmen des stationären Aufent-

haltes in der Neurologischen Universitätsklinik der Martin-Luther-Universität Halle-

Wittenberg entnommen. Nach ausführlicher Aufklärung und schriftlichem Einver-

ständnis erfolgte die Gewebeentnahme als offene Biopsie unter Lokalanästhesie aus 

dem linken M. biceps brachii. Ein Teil des Muskelgewebes wurde sofort in Flüssig-

stickstoff-gekühltem Isopentan schockgefroren, eine andere Portion wurde in Gluta-

raldehyd fixiert und nachfolgend in Kakodylatpuffer aufbewahrt. Von dem Nativge-

websstück wurden 10 �m dicke Kryostatschnitte angefertigt. Nach den üblichen 

Standardmethoden (vgl. Dubowitz 1985) wurden HE-, modifizierte Trichrom-, PAS- 

und Ölrot-O-Färbungen sowie ATPase-Reaktionen bei drei verschiedenen pH-

Werten und außerdem mit der NADH-, SDH- und saure Phosphatase-Reaktion wei-

tere enzymhistochemische Reaktionen durchgeführt. Aufarbeitung und Befundung 

des Glutaraldehyd-fixierten Gewebsanteils für die elektronenmikroskopischen Unter-

suchungen erfolgten durch Herrn Prof. Dr. Holzhausen im Institut für Pathologie der 

Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg, der uns freundlicherweise einige Foto-

graphien zur Verfügung stellte. 

 
2.2.  Molekulargenetische Untersuchungen 
 

Aus Muskelgewebe des Patienten und seiner Mutter erfolgte die Präparation von 

DNA mit einem QUIAamp DNA Mini Kit (Fa. Quiagen, Hilden) nach Standardmetho-

den; als Kontrolle diente Muskelgewebe von gesunden Personen. Die Suche nach 

den sieben bis dato beschriebenen pathogenen CCM-Punktmutationen wurde mittels 

PCR und Sequenzierung vorgenommen. Von der präparierten DNA wurden hierzu 

verschieden große, überlappende Fragmente des RyR-Gens unter Benutzung der in 

Tabelle 2 (s. nächste Seite) aufgeführten Primer (Fa. Amersham Pharmacia Biotech, 

Freiburg) amplifiziert. 

 

Das Reaktionsgemisch (25 �l) enthielt jeweils 100 ng der präparierten genomischen 

DNA, 25 pmol der korrespondierenden Vorwärts- und Rückwärts-Primer, ein Puffer-

gemisch aus 400 nmol (NH4)2SO4 und 125 nmol Tris pH 8,8, außerdem 37,5 nmol 

MgCl2, 3,75 nmol dNTP sowie 1 U Taq-Polymerase (Fa. Perkin Elmer, Langen). Bei 

den PCR-Reaktionen Nr. 1 und Nr. 2 wurde dem Reaktionsgemisch zusätzlich je-

weils 7,5%iges Dimethylsulfoxid zugefügt.  
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Tabelle 2: Primer und PCR-Bedingungen der Amplifizierung  
ausgewählter Abschnitte des RyR-Gens 

_________________________________________________________________________________ 
 
PCR-Nr. Exon Mutation Primersequenz     Größe Tann 

(1. vorwärts 5’>3’)    (bp) (°C)  
(2. rückwärts 3’>5’)  

_________________________________________________________________________________ 
 
1  6 Arg163Cys 1. CCT GCT AGA AGG AGG CTG ACC 187 65 
     2. GCA GAC CTT CTA CCC CCT GAA 
 
2  12 Ile403Met 1. TCT TGG GCA TGG CCT GGG T  230 60 
     2. GGA GCA TGG GAC AGC ACA GGA 
 
3  14 Tyr522Ser 1. TGC CCA CTT TGC TGA GTT  418 60 
     2. ATG TGA TTC TCC TGG ATG ATG 
 
4  39 Arg2163His 1. GCG CTG GGC CCA AGA GGA CT  241 65 
     2. AGG GGA AGG GCG GTG TCT CAC 
 
5  45 Arg2436His 1. TCC CGG CCC CCT CCT CAA TAG  247 65 
     2. GGC GTT CAA AGC GGC TGT GC 
 
6  45 Arg2436Leu 1. TCC CGG CCC CCT CCT CAA TAG  247 65 
     2. GGC GTT CAA AGC GGC TGT GC 
 
7  102 Ile4898Thr 1. TGT TTC ACA TGT ACG TGG GTG T 146 66 
     2. CAG TAG GAC AAC CGG TAG TA   
       
_________________________________________________________________________________ 
 
Legende: Tann = Annealing-Temperatur    
  bp = Basenpaare 

 

Die Amplifikation wurde unter folgenden Bedingungen durchgeführt: 5 min Denaturie-

rung bei 94°C, anschließend 30 Zyklen mit jeweils 10 s Denaturierung bei 94°C, 45 s 

Annealing bei der in Tabelle 2 für die jeweilige Mutation angegebenen Temperatur 

und 45 s Elongation bei 72°C. Die abschließende Extension erfolgte bei 72°C. 

 

Die Sequenzierung wurde mit der Kettenabbruch-Methode nach Sanger (Sanger 

1981) mittels 35Schwefel-markierter Trinukleotide unter Verwendung der in Tabelle 2 

aufgeführten Primer vorgenommen. Die Auftrennung der Produkte der Sequenzie-

rungsreaktion erfolgte mittels Polyacrylamidgel-Elektrophorese (PAGE). Nach Trock-

nung der Gele wurden die Sequenzierungsprodukte durch Aufbringen auf einen 

Röntgenfilm visualisiert. Die erhaltenen Sequenzen wurden mit den bekannten Se-

quenzen des RyR verglichen (Phillips et al. 1996). 
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3.  FALLDARSTELLUNG 
 

Vorgeschichte  
Julian B. kam per Sectio caesarea mit einem Geburtsgewicht von 3200 g zur Welt. 

Bereits kongenital fiel eine Dysplasie beider Hüften auf, die eine vierwöchige Be-

handlung mittels Streckbett und im Anschluß daran eine Operation notwendig mach-

ten. Postoperativ erfolgte für weitere drei Monate die Anlage eines Beckengips-

Verbandes.  

 

Die motorische Entwicklung des Knaben verlief verzögert, Julian war seit jeher 

schwächer als gleichaltrige Kinder. Eine erste elektromyographische Untersuchung 

im Alter von einem halben Jahr erbrachte ein unauffälliges Ergebnis.  

 

Bei einer neuropädiatrischen Untersuchung im Alter von zwei Jahren in der Kinder-

klinik der Technischen Universität München fiel eine verschmächtigte Muskulatur oh-

ne isolierte Atrophien oder Hypertrophien auf. In der motorischen Prüfung ergaben 

sich Schwierigkeiten beim Treppensteigen und Hüpfen, das Aufrichten aus der 

Hockstellung war im Sinne eines positiven Gowers-Zeichens nur über das Hochklet-

tern an den eigenen Beinen möglich. Der übrige neurologische Untersuchungsbe-

fund war unauffällig. Laborchemisch fand sich eine mit 40 U/l normale Kreatinkinase, 

auch die anderen Parameter des Routinelabors zeigten unauffällige Werte. Eine er-

neute EMG-Untersuchung ergab aufgrund weniger Fibrillationspotentiale und des 

auffälligen Anteils an „schmal-motorischen“ Einheiten den Verdacht auf eine Myo-

pathie. In Zusammenschau aller Befunde wurde die klinische Verdachtdiagnose auf 

eine Muskeldystrophie Duchenne gestellt und eine Muskelbiopsie aus dem rechten 

M. quadriceps femoris entnommen (s. 4.1.1.).      

 

In den nächsten Jahren blieb die im Vergleich mit Gleichaltrigen auffallende körperli-

che Schwäche fortbestehen, ehe im Alter von 12 Jahren an der Neurologischen Kli-

nik der Martin-Luther-Universität in Halle erneute Untersuchungen zur Überprüfung 

der Diagnose einer mitochondrialen Myopathie vorgenommen wurden:  
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Neurostatus 
Im Bereich von Kopf und Hirnnerven ergaben sich keine Auffälligkeiten. Bei Untersu-

chung der motorischen Funktionen fanden sich proximal betonte Paresen der Extre-

mitätenmuskulatur vom Kraftgrad 4, von denen die Beuger- in stärkerem Maße als 

die Streckermuskulatur betroffen waren. Auch die Kopfanteflexion war gegen Wider-

stand überwindbar. Während das Aufrichten aus dem Liegen möglich war, gelang 

das freie Aufstellen aus der Hockstellung ebensowenig wie das Einbein-Stuhlsteigen. 

Bei weiter nachweisbarer allgemeiner Verschmächtigung der Muskulatur - der Knabe 

wog zum Untersuchungszeitpunkt 33 kg bei einer Körpergröße von 1,45 m - fanden 

sich bis auf beidseits angedeutete Scapulae alatae keine weiteren Anomalien von 

Muskelrelief oder -tonus. Die Armeigenreflexe und der Patellarsehnenreflex waren 

beidseits schwach, der Achillessehnenreflex beidseits mittellebhaft auslösbar. Die 

Bauchhautreflexe waren in allen Etagen seitengleich erhältlich, die Prüfung des Ba-

binski-Zeichens ergab keinen pathologischen Befund. Die Untersuchung der ver-

schiedenen Qualitäten der Oberflächen- und Tiefensensibilität zeigte am gesamten 

Integument keine Auffälligkeiten. Die Koordination war ungestört. 

 
Labor 
Normwerte für die Muskelenzyme CK incl. ihrer Isoenzyme, Aldolase, LDH, für Laktat 

und Pyruvat sowie für weißes und rotes Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Leberenzyme, 

Gerinnung, TSH, HbA1c. Oraler Glukosetoleranz-Test (SI-Einheiten): Nüchtern (6,0) 

und nach einer Stunde (9,9) grenzwertige Befunde, nach zwei Sunden Normalbefund 

(2,5). 

 
Fahrrad-Belastungstest 
Kein pathologischer Anstieg von Laktat, kein sicherer Hinweis für eine Mitochondrio-

pathie. 

 
Ischämie-Test  
Alle Ruhewerte im Normbereich. Fehlender Anstieg von Laktat und Ammoniak als 

Hinweis für unzureichende Arbeitsleistung, Test diagnostisch nicht zu verwerten.  
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Elektromyographie 
Deutlich verkürzte Dauer motorischer Einheiten mit z.T. extremer Polyphasierate 

spricht am ehesten für die Diagnose einer Myopathie. In geringerem Maße auch eher 

neurogen anmutende Veränderungen wie einzelne vergrößerte Aktionspotentiale 

motorischer Einheiten bzw. pathologische Entladungsfrequenzen nachweisbar.  

 

Standard-EKG  
Frequenz 76/min. Sagittaltyp (SI/II/III). Sinusrhythmus. PQ-Zeit im Normbereich. ST-

Elevation in mehreren Brustwandableitungen. Rechts präkordiale präterminale Nega-

tivierung. S-Zacke bis V6. Insgesamt Hinweise für vermehrte Rechtsherzbelastung 

und Nachweis diffuser Erregungsrückbildungsstörungen. 

 

Transthorakale Farbdoppler-Echokardiographie  
Bei eingeschränkter Beschallbarkeit normal dimensionierte Herzhöhlen. Keine Kine-

tikstörungen. Klappen zart. Keine intrakardialen Zusatzstrukturen. Kein Perikarder-

guß. Insgesamt kein richtungsweisender pathologischer Befund. 

 

Befunde der Mutter des Patienten 
Familienanamnestisch berichtete auch die zum Zeitpunkt der Untersuchung 

44jährige Mutter des Knaben über eine seit dem Kindesalter bestehende beidseitige, 

an den Beinen rechtsbetonte proximale Muskelschwäche ohne wesentliche Progre-

dienz, welche die Einnahme der Hockstellung wie auch das Treppensteigen sowie 

das Heben schwerer Lasten allenfalls eingeschränkt ermöglichte. Wegen einer kon-

genitalen Hüftdysplasie war auch sie bereits postpartal behandelt worden. Klinisch-

neurologisch fanden sich bis auf geringgradig ausgeprägte, proximal betonte Pare-

sen keine richtungsweisenden pathologischen Befunde. Im Routinelabor einschließ-

lich der Kreatinkinase und ihrer Isoenzyme fanden sich keine Auffälligkeiten.  
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4.  ERGEBNISSE 
 
4.1.  Myohistologische Untersuchungen 
4.1.1.  Erste Biopsie im dritten Lebensjahr 
 

Die lichtmikroskopische Untersuchung der Muskulatur am Friedrich-Baur-Institut bei 

der Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München zeigte ge-

ringgradige myopathische Veränderungen wie vermehrte Faserkalibervariationen, 

eine geringgradige Vermehrung zentralständiger Kerne und vereinzelte hyaline Fa-

serdegenerationen ohne Hinweise auf eine gestörte myofibrilläre Architektur. En-

zymhistochemisch imponierte neben einer reduzierten Differenzierbarkeit der beiden 

Hauptfasertypen eine mäßiggradige, die Altersnorm übersteigende Vermehrung mi-

tochondrialer Enzymaktivitäten. Im Semidünnschnitt gelangten geringgradig ausge-

prägte osmiophile Ablagerungen zur Darstellung. 

 

 

Zur weiteren Differenzierung wurden nachfolgend am Pathologischen Institut der 

Ludwig-Maximilians-Universität München elektronenmikroskopische Untersuchungen 

vorgenommen. Feinstrukturell fanden sich in zahlreichen Muskelfasern vermehrte 

und zum Teil erheblich vergrößerte Mitochondrien (Abb. 1), in denen immer wieder 

strukturelle Veränderungen in Form kristalliner Einschlüsse bzw. lamellär geschichte-

ter Cristae nachzuweisen waren (Abb. 2), so daß aufgrund dieser Veränderungen die 

Diagnose einer mitochondrialen Myopathie gestellt werden konnte. 

 
Abb. 1: Elektronenmikroskopischer Ausschnitt 
einer quergeschnittenen Muskelfaser mit 
Nachweis vermehrter Mitochondrien. 

 
Abb. 2:  Elektronenmikroskopischer Ausschnitt 
einer quergeschnittenen Muskelfaser mit  
Darstellung parakristalliner Einschlüsse. 
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Diese Diagnose erfuhr durch die spätere biochemische Messung einer über dem Re-

ferenzbereich liegenden Zitratsynthase-Aktivität eine indirekte Bestätigung, wenn-

gleich die Messung der Atmungskettenkomplexe I bis IV keine Hinweise für einen 

entsprechenden Defekt erbrachten, auch der muskuläre Carnitingehalt lag innerhalb 

des Referenzbereichs.  

 

4.1.2.  Zweite Biopsie im dreizehnten Lebensjahr 
 

Lichtmikroskopische Untersuchungen 
HE: Muskelparenchym aus vorwiegend polygonal bzw. rundlich konfigurierten Fa-

sern mit pathologischem Kaliberspektrum von 5 - 130 �m. Neben zahlreichen norm-

kalibrigen und disseminiert nachweisbaren teilatrophischen bzw. atrophischen Fa-

sern vermehrt hypertrophische Fasern. Gering- bis mäßiggradige Vermehrung der 

Muskelfasern mit zentralständigen Kernen. In einzelnen Fasern Spaltbildungen. Kei-

ne eindeutigen endomysialen bzw. perivaskulären entzündlichen Infiltrate. Dissemi-

niert geringgradige interstitielle Bindegewebsvermehrung, keine Fettvakatwucherung. 

An einer Stelle Anschnitt einer Muskelspindel.   

myofibrilläre ATPase (pH 9,4/4,6/4,2): Keine enzymhistochemische Differenzierung 

der histochemischen Hauptfasertypen möglich; alle Fasern gleichartig, z.T. unregel-

mäßig angefärbt im Sinne einer Typ-I-Uniformität. 

NADH/SDH: In zahlreichen Muskelfasern überwiegend zentral, seltener auch kon-

zentrisch gelegene "core"-Strukturen. Einzelne "cores" von dunkler gefärbtem Rand-

saum umgeben, andere unscharf begrenzt. Keine eindeutige Vermehrung sar-

koplasmatischer bzw. mitochondrialer Enzymaktivitäten (Abb. 3, S. 35). 

PAS/Ölrot O: In sehr wenigen Fasern unregelmäßige Glykogenverteilung bzw. zent-

ral gelegene, rundliche Areale verminderter bzw. fehlender Anfärbung („central co-

res“). Keine pathologische Glykogen- bzw. Lipidspeicherung.  
modifizierte. Trichrom-Färbung nach GOMORI: Keine neuen Aspekte. 

saure Phosphatase: Keine Vermehrung lysosomaler Enzymaktivitäten.  
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BEURTEILUNG: Die Befunde entsprechen einem mäßiggradig ausgeprägten myo-

pathischen Gewebssyndrom, bei dem neben der Vermehrung interner Kerne insbe-

sondere das pathologische Faserkaliberspektrum auffällt. Nach den enzymhistoche-

mischen Reaktionen lassen sich darüber hinaus neben dem Fehlen von Muskelfa-

sern vom histochemischen Typ II (Typ-I-Uniformität) zahlreiche, zumeist zentral ge-

legene "cores" nachweisen, die insgesamt für das Vorliegen einer Central-core-

Myopathie sprechen. Keine direkten Hinweise für einen primär neurogenen oder ent-

zündlichen Prozeß. 

 

 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen 
Wie bereits lichtmikroskopisch sichtbar, finden sich neben myopathischen Verände-

rungen in zahlreichen Muskelfasern ausgeprägte, zumeist zentral gelegene myofibril-

läre Störungen mit Aufhebung der Sarkomerstruktur (Abb. 4). Kein Hinweis auf pa-

thologische Einschlüsse oder andere Strukturveränderungen. Keine numerischen 

oder strukturellen mitochondrialen Abnormitäten. Zusammenfassend entsprechen die 

Befunde einem ausgeprägten myopathischen Reaktionsmuster und sind vereinbar 

mit einer Central-core-Myopathie. 

 

 
Abb. 3 (Kryostatschnitt / NADH):  
Quergeschnittene Muskulatur mit Nachweis von
„central cores“ in mehreren Fasern 

 
Abb. 4: Elektronenmikroskopischer Ausschnitt 
einer quergeschnittenen Muskelfaser mit 
zentraler myofibrillärer Texturstörung. 
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4.1.3.  Biopsie der Mutter 
 

Die histologische Aufarbeitung einer aus dem linken M. biceps brachii entnommenen 

Muskelbiopsie ergab ein ausgeprägtes myopathisches Gewebssyndrom mit einem 

pathologischen Kaliberspektrum von 5 bis 260 �m, disseminierten atrophischen und 

riesigen hypertrophischen Muskelfasern, Spaltbildungen sowie einer ausgeprägten 

Vermehrung interner Kerne (Abb. 5). Nach den verschiedenen enzymhistochemi-

schen Reaktionen waren zahlreiche, sowohl strukturierte wie auch unstrukturierte 

„cores“ nachweisbar (Abb. 6).  

 

 

Auch bei der Mutter gelang die Bestätigung einer CCM durch die ultrastrukturelle Un-

tersuchung mit Darstellung zentraler Störungen der myofibrillären Textur in mehreren 

Fasern.  

 
4.2.  Molekulargenetische Untersuchungen 
 

Die Untersuchungen auf die mit einer CCM assoziierten bekannten Mutationen des 

Ryanodinrezeptor-Gens an den Aminosäure-Positionen Arg163Cys, Ile403Met, 

Tyr522Ser, Arg2163His, Arg2436His, Arg2436Leu und Ile4898Thr ergaben beim Pa-

tienten und seiner Mutter negative Befunde. 

 
Abb. 5 (Kryostatschnitt / HE):  
Quergeschnittene Muskulatur mit Nachweis  
ausgeprägter myopathischer Veränderungen. 

 
Abb. 6 (Kryostatschnitt / NADH):  
Quergeschnittene Muskulatur mit Nachweis von
„central cores“ in mehreren Fasern. 
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5.  DISKUSSION 
 

Bei dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten wurde aufgrund von zwei 

im Abstand von zehn Jahren entnommenen Muskelbiopsien zunächst die Diagnose 

einer MM, später dann die Diagnose einer CCM gestellt, zwei Diagnosen, die zu-

nächst unvereinbar erscheinen. 

   

5.1.  Plausibilität der inkonsistent erscheinenden Diagnosen 
 

Als mitochondriale Myopathien werden Muskelerkrankungen bezeichnet, die auf ei-

nem nachgewiesenen oder vermuteteten Defekt des mitochondrialen Stoffwechsels 

beruhen und klinisch, myohistologisch, biochemisch bzw. genetisch charakterisiert 

werden können (Bindoff et al. 1997). Im Falle des in der vorliegenden Arbeit unter-

suchten Knaben waren die bei den Untersuchungen im dritten Lebensjahr erhobenen 

klinischen Befunde mit generalisiert verschmächtigter Muskulatur, proximal betonter 

Muskelschwäche und positivem Gowers-Zeichen bei Myopathie-verdächtigem EMG 

mit einer Muskelerkrankung vereinbar. Die Diagnose einer MM basierte zu diesem 

Zeitpunkt auf dem elektronenmikroskopischen Nachweis einer Vermehrung und 

strukturellen Aberration der Mitochondrien in der Muskelbiopsie. Myohistologische 

Hinweise für das Vorliegen einer CCM fanden sich bei dem untersuchten Knaben im 

Alter von zwei Jahren nicht. In Zusammenschau der zu diesem Zeitpunkt erhobenen 

klinisch-neurologischen Befunde mit den erneut begutachteten, damals zur Untersu-

chung gelangten histologischen Präparaten und ultrastrukturellen Fotos erscheint es 

formal richtig und reproduzierbar, die Diagnose einer MM zu stellen.  

 

Die Diagnose einer CCM beruht auf dem myohistologischen Nachweis der die Er-

krankung definierenden „central cores“ sowie einer zusätzlichen Typ-I-

Muskelfaserprädominanz bei Patienten mit verzögerter statomotorischer Entwick-

lung, muskulärer Hypotonie und nicht-progressiver, proximal betonter Muskelschwä-

che (Middleton & Moser 1997). Häufig finden sich muskuloskeletale Anomalien. Die 

Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt. Der hier präsentierte Knabe bot die 

genannten klinisch-neurologischen Symptome und eine ebenfalls kongenitale beid-

seitige Hüftdysplasie. In der insgesamt zweiten, im dreizehnten Lebensjahr entnom-

menen Muskelbiopsie wurden neben einer Typ-I-Faserprädominanz zahlreiche, zent-
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ral gelegene „cores“ licht- und elektronenmikroskopisch nachgewiesen und beweisen 

damit die Richtigkeit der diagnostischen Zuordnung zu einer CCM. Vermehrungen 

bzw. strukturelle Veränderungen der Mitochondrien fanden sich zu diesem Zeitpunkt 

nicht mehr. Der Nachweis mit einer geringgradig ausgeprägten, nicht-progressiven 

Muskelerkrankung vereinbarer klinischer Symptome auch bei der Mutter des Knaben 

spricht im Einklang mit den auch bei ihr gefundenen, für eine CCM charakteristischen 

histologischen Veränderungen für die zu fordernde Heredität im Sinne eines autoso-

mal-dominanten Erbganges und unterstützt damit zusätzlich die Richtigkeit der Diag-

nose. Die molekulargenetischen Untersuchungen des RyR auf die bisher bekannten 

sieben CCM-Mutationen erbrachte zwar negative Ergebnisse, stellt damit jedoch die 

Diagnose nicht in Frage, denn diese RyR-Mutationen wurden weltweit bisher ledig-

lich in 10 Familien nachgewiesen. Aus pathophysiologischen Überlegungen wären 

zur klinischen bzw. myohistologischen Ausprägung einer CCM über den RyR hinaus 

außerdem auch Mutationen anderer Bestandteile der Muskelfaser wie z.B. des 

DHPR denkbar. Andere Mutationen wurden bei der Vielzahl anderer histologisch ge-

sicherter CCM-Fälle bisher jedoch nicht gefunden (Vainzof et al. 2000). Auch im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden nur ausgewählte, die bisher bekannten sie-

ben CCM-Mutationen tragende Exone des insgesamt riesigen Ryanodin-Gens se-

quenziert. Somit bleibt für den vorliegenden Fall die Existenz einer Mutation auf ei-

nem anderen Exon dieses Gens weiter offen.  

 

5.2.  Pathogenese von „cores“ und  
Rolle mitochondrialer Veränderungen  

 

Vor der Entdeckung des pathogenetischen Zusammenhanges der CCM mit Mutatio-

nen des RyR gab es verschiedene Theorien zur Entstehung von „cores“:  

 

So vermutete eine Arbeitsgruppe aufgrund des kongenitalen Erkrankungsbeginns, 

daß „cores“ bereits in einem frühen Stadium der Myogenese, d.h. zwischen der 24. 

und 28. Schwangerschaftswoche im Rahmen einer gestörten Proteinsynthese gebil-

det werden (Fidziañska et al. 1984). Die Tatsache, daß Muskelfasern durch die Fusi-

on verschiedener Myotuben entstehen, die Beobachtung, daß „cores“ die Muskelfa-

ser in ihrer gesamten Länge durchziehen, ihre spezifische Lokalisation wie auch ihre 
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sich vom Rest der Faser unterscheidende sarkomerische Formation führten zu dem 

Schluß, daß „cores“ unterschiedlich differenzierte Myotuben repräsentieren könnten.  

 

Andere Autoren postulierten den Einfluß neurogener oder toxischer Einflüsse und 

versuchten eine Erklärung durch experimentelle Daten. So konnten unstrukturierten 

„cores“ bzw. „targets“ entsprechende Veränderungen im Tierversuch bei Katzen (WK 

Engel et al. 1966, Resnick et al. 1968) bzw. Ratten durch Tenotomie (Shafiq et al. 

1969, Karpati et al. 1972, Chou et al. 1981), durch fixierte Muskelverkürzung nach 

Immobilisation in sitzender Position (Bruce-Gregorios & Chou 1984), durch Gelenkfi-

xation (Karpati et al. 1971) und durch lokale Tetanus-Injektionen (Mike et al. 1980, 

Chou et al. 1981) jeweils in Typ-I-Fasern induziert werden. Nach Organophosphat-

Intoxikation (Fukuhara et al. 1977) und nach experimenteller Erhöhung des Anteils 

der Typ-II-Fasern durch induzierten Hyperthyreoidismus (Hall-Craggs et al. 1983) 

waren „cores“ sogar in Fasern beider histochemischer Haupttypen nachweisbar. 

Mehrere tierexperimentelle Studien führten den Nachweis, daß die Entstehung dieser 

artefiziell induzierten Veränderungen von der Innervation der Muskelfaser abhängt 

(Dubowitz 1967), denn nach gleichzeitiger Tenotomie und Neurotomie (Karpati et al. 

1971, Otte et al. 1980) bzw. nach simultaner Tenotomie und Chordotomie mit Durch-

trennung des Spinalmarks (Karpati et al. 1971, De Reuck et al. 1982) traten keine 

„cores“ bzw. „targets“ auf.  

 

Daneben wurde auch ein Einfluß mechanischer Faktoren angenommen, denn Teno-

tomie-induzierte bzw. durch lokale Tetanustoxin-Injektion provozierte „core“-

Formationen waren nur solange nachzuweisen, wie die Sehnenläsion bzw. die fixier-

te Muskelverkürzung Bestand hatten. Nach deren Beseitigung kam es innerhalb we-

niger Wochen zu einer kompletten Restitution (Baker & Hall-Craggs 1980, Mike et al. 

1980).    

 

Erst seit den 90iger Jahren ist bekannt, daß Mutationen am RyR zu dessen Konfor-

mitätsänderung mit auch im Ruhezustand resultierendem unvollständigen Kanal-

verschluß und vermehrten Kalziumausstrom aus dem sarkoplasmatischen Retikulum 

führen (Mickelson & Louis 1996). Die Folge ist eine erhöhte Kalziumkonzentration im 

Zytosol (Tong et al. 1997/99) und damit eine Dysregulation der für die Muskelfaser 

funktionell und strukturell lebenswichtigen Kalziumhomöostase (Loke & MacLennan 
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1998). Die hierdurch gestörte elektromechanische Kopplung resultiert klinisch vor-

nehmlich in einer Muskelschwäche.   

 

Alle molekulargenetisch gesicherten CCM-Fälle wiesen pathogenetische Mutationen 

des RyR auf dem Chromosom 19 auf, andere, eine CCM verursachende Mutationen 

abseits dieses Genlokus wurden bisher nicht gefunden (McCarthy et al. 2000, Vain-

zof et al. 2000). Aufgrund ihrer uniformen myohistologischen Befunde erscheint es 

somit legitim, auch bei CCM-Fällen wie dem vorliegenden einen Defekt des RyR zu 

diskutieren, bei denen die molekulargenetische Suche nach einer dieser bisher sie-

ben bekannten Mutationen ein negatives Ergebnis erbrachte. Die einzelnen RyR-

Mutationen unterscheiden sich im Ausmaß ihrer jeweiligen Kalzium-Permeabilität 

(MacLennan 2000). Bei einigen RyR-Mutationen bewirkt die gestörte Kalziumregula-

tion eine muskuläre Hypertrophie und führt zu einer erhöhten MHS, während sie in 

anderen Fällen eine myofibrilläre Desorganisation im Sinne der Entstehung von „co-

res“ zur Folge hat. Daneben gibt es RyR-Mutationen, die bei ein und demselben In-

dividuum zu beiden genannten Zuständen bzw. in derselben Familie bei verschiede-

nen Genträgern entweder zum ersten oder zum zweiten Phänotyp führen können.  

 

Die Folgen einer RyR-Mutation hängen somit offenbar vom Vermögen der Muskelfa-

ser ab, ihre Kalziumhomöostase aufrecht zu erhalten (MacLennan 2000). Nach bis-

herigem Verständnis stehen der Muskelfaser hierzu insgesamt vier verschiedene 

Systeme zur Verfügung, SERCA, PMCA, NCE und Mitochondrien (Carafoli 1987, 

Grover & Khan 1992, MacLennan & Phillips 1995). 

 

Die SERCA sind in der Membran des freien, d.h. nicht-junktionalen und ubiquitär in 

der Faser verteilten sarkoplasmatischen Retikulums lokalisiert. Die beiden Hauptfa-

sertypen des Skelettmuskels besitzen unterschiedliche SERCA-Isoformen (Burk et 

al. 1989, Loukianov et al. 1998): die auch als langsame Muskelfasern bezeichneten 

Typ-I-Fasern enthalten wie auch der Herzmuskel und die glatte Muskulatur SER-

CA2a (Gunteski-Hamblin et al. 1988, Lytton et al. 1988), während in den schnellen 

Typ-II-Fasern neonatal vor allem SERCA1b vorkommen, die mit zunehmendem Le-

bensalter durch SERCA1a ersetzt werden (Brandl et al. 1987). Die SERCA halten als 

spezialisierte ATP-abhängige Kalziumpumpen den physiologischen Gradienten zwi-

schen dem sarkoplasmatischen Retikulum mit seiner im Vergleich zum Zytosol drei- 



 41 
 

bis viermal höheren Kalziumkonzentration aufrecht und sorgen dafür, daß freies Kal-

zium bei erhöhter Konzentration im Zytosol zum Schutze der Muskelfaser sofort aktiv 

in das sarkoplasmatische Retikulum zurückgepumpt wird (Meldolesi & Pozzan 1998). 

Unter physiologischen Bedingungen reicht die Aktivität der SERCA zur Regulation 

der Kalziumhomöostase aus, erst bei erhöhter intrazellulärer Kalziumkonzentration 

gewinnen auch die anderen Mechanismen an Bedeutung (Loke & MacLennan 1998, 

Missiaen et al. 2000). 

 

PMCA und NCE sind am Sarkolemm verankert, d.h. in der Peripherie der Muskelfa-

ser lokalisiert. Sie können vermehrtes zytosolisches Kalzium von dort aus aktiv in 

den Extrazellulärraum transportieren. Während die PMCA eine höhere Bindungsaffi-

nität zu Kalzium aufweisen, zeichnen sich die NCE bei erhöhten zytosolischen Kalzi-

umkonzentrationen durch vergleichsweise höhere Aktivität aus und nehmen somit in 

Muskelfasern mit RyR-Mutationen an Bedeutung zu (Loke & MacLennan 1998).  

 

Die innerhalb der Muskelfaser vornehmlich in der Umgebung der kontraktilen Fila-

mente befindlichen Mitochondrien sind in eingeschränktem Ausmaß in der Lage, 

Kalzium aufzunehmen und zu speichern (Carafoli & Lehninger 1971, Rizzuto et al. 

1993, Gunter et al. 1994, Sparagna et al. 1995, Pozzan & Rizzuto 2000), bewirken 

jedoch bei Überschreiten einer kritischen Kalziumkonzentration ihre eigene Zerstö-

rung (Wrogemann & Pena 1976, McCormack et al. 1990). Auch in anderen Geweben 

konnte bei erhöhter zytoplasmatischer Kalziumkonzentration eine erhöhte Konzentra-

tion von Mitochondrien-gespeichertem Kalzium nachgewiesen werden (Wendt-

Gallitelli & Isenberg 1989, Hoek et al. 1997).  

 

In der Peripherie der Muskelfaser reicht die Aktivität der genannten vier Regulatoren 

aus, auch auf die durch Mutationen des RyR erhöhten zytosolischen Kalziumkon-

zentrationen ausreichend Einfluß zu nehmen. Die Faserperipherie ist und bleibt funk-

tionell wie auch morphologisch intakt (Loke & MacLennan 1998).  

 

Im Faserzentrum ist die Kalziumhomöostase allein von SERCA und Mitochondrien 

abhängig, PMCA und NCE fehlen hier. In dem Maße jedoch, in dem die Mitochond-

rien der Muskelfaser vornehmlich als Kalziumspeicher fungieren, können sie ihrer 

eigentlichen Aufgabe, die für die Kontraktion der Muskelfaser benötigte Energie 



 42 
 

durch oxidative Phophorylierung bereit zu stellen, nicht mehr in ausreichender Weise 

nachkommen. Es resultiert ein ATP-Mangel und damit ein Mißverhältnis zwischen 

benötigter und tatsächlich bereitgestellter Energie.  

 

Die Störungen des mitochondrialen Energiestoffwechsels bei mitochondrialen Myo-

pathien sind durch Mutationen des mitochondrialen bzw. nukleären Genoms verur-

sacht (Bindoff et al. 1997). Myohistologischer Ausdruck der Versuche der betroffenen 

Muskelfasern, ihr energetisches Defizit auszugleichen, sind die licht- und elektro-

nenmikroskopisch sichtbaren numerischen bzw. strukturellen Mitochondrienaberrati-

onen (Bindoff et al. 1997, Romero et al. 1999). Aus dem Gesagten ergibt sich, daß 

man auch bei der CCM zumindestens innerhalb einer zeitlich begrenzten Krank-

heitsphase davon ausgehen muß, daß es zur kompensatorischen Vermehrung der 

Mitochondrien bzw. zu strukturellen Veränderungen kommen kann, womit die betrof-

fenen Muskelfasern das Mißverhältnis zwischen Energiebedarf und ATP-Produktion 

auszugleichen versuchen. 

 

Diese pathophysiologisch begründete Annahme wird durch den vorliegenden Fall 

unterstützt: Bei dem hier charakterisierten Patienten war im Alter von zwei Jahren 

noch die Diagnose einer Mitochondriopathie gestellt worden, nachdem eine Muskel-

biopsie numerische bzw. strukturelle Mitochondrienveränderungen gezeigt hatte. 

Deshalb darf der Schluß gezogen werden, daß der in der vorliegenden Arbeit de-

monstrierte Fall dieses, offenbar zeitlich begrenzte Krankheitsstadium der CCM rep-

räsentiert. 

 

Ausgeprägte numerische bzw. strukturelle Mitochondrienveränderungen, welche die-

se Hypothese zusätzlich stützen könnten, wurden bei der CCM bis dato lediglich in 

einem Fall beschrieben (Radu et al. 1977). Die Autoren berichteten über einen 

24jährigen CCM-Patienten mit einer Typ-I-Faserprädominanz, in dessen Muskelbi-

opsie neben „klassischen“ strukturierten bzw. unstrukturierten, exklusiv in Typ-I-

Fasern nachweisbaren „cores“ zusätzlich sogenannte „reversed cores“ in Muskelfa-

sern des histochemischen Typ II nachweisbar waren. Als solche wurden Areale im 

Faserzentrum mit ausgeprägter Agglomeration normal konfigurierter Mitochondrien 

und im Vergleich zu den „klassischen“ „cores“ entsprechend inverser Reaktion der 

oxidativen Enzyme benannt. Unter der Annahme eines zugrunde liegenden neurona-
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len Einflusses wurde spekuliert, daß diese Veränderungen den Beginn der Entste-

hung einer „core“-Formation in einer primär dem Typ II zuzuordnenden Faser reprä-

sentieren könnten in dem Sinne, daß die Peripherie der Faser bereits dem Typ I, de-

ren Zentrum jedoch noch dem Typ II entspräche. Erst zu einem späteren Zeitpunkt 

würden die zentral angesammelten Mitochondrien ebenfalls in den Randbereich der 

nunmehr vollständig als Typ-I-Faser anzusprechenden Muskelfaser wandern (Radu 

et al. 1977). Bei diesen lediglich in einer Arbeit beschriebenen „reversed cores“ könn-

te es sich tatsächlich um Ansammlungen kompensatorisch vermehrter, Kalzium-

speichernder bzw. primär der Kalziumhomöostase dienender Mitochondrien gehan-

delt haben. Diese Biopsie könnte somit einen in der Pathogenese der CCM etwas 

späteren Zeitpunkt als die Erstbiopsie des vorliegenden Patienten im Alter von zwei 

Jahren repräsentieren, bei dem die Mitochondrien noch weitgehend „ubiqitär“, also 

sowohl in der Mitte als auch in der Peripherie der betroffenen Fasern vermehrt sind, 

während bei dem erwachsenen CCM-Patienten - möglicherweise wegen einer im 

Vergleich gesteigerten bzw. „aufregulierten“ Aktivität von PMCA bzw. NCE - mito-

chondriale Veränderungen am Rande der Muskelfasern fehlen. Der scheinbare Wi-

derspruch, daß der eine „Krankheitszeitpunkt“ bei einem zweijährigen, eine pa-

thophysiologisch möglicherweise nur kurzzeitig spätere Situation dagegen bei einem 

jungen Erwachsenen von 24 Jahren gesehen wurde, wäre mit einem durch 

verschiedenen RyR-Mutationen definierten unterschiedlichen zeitlichen, qualitativen 

und quantitativen Ausmaß von Kalziumdysregulation bzw. -kompensation gut 

erklärbar.   

Bezogen auf die Pathogenese von „cores“ und den Verlauf der CCM darf 

zusammenfassend davon ausgegangen werden, daß der Krankheitsbeginn 

funktionell durch eine in Ausmaß und Zeitdauer von der zugrundeliegenden RyR-

Mutation definierten Phase der gesteigerten Kalziumregulation gekennzeichnet ist, in 

der myohistologisch formal wie eine MM aussehende mitochondriale Veränderungen 

im Vordergrund stehen können.  

 

In Bezug auf die gesamte Muskelfaser dürften - wie beschrieben - die Dauer dieser 

Krankheitsphase und die resultierende klinische Symptomatik vom Ausmaß der Kal-

ziumdysregulation und der Fähigkeit der genannten Regulatoren abhängen, die Kal-

ziumhomöostase aufrecht zu erhalten. Limitierender Faktor in diesem System sind 

die Mitochondrien, deren funktionelle und strukturelle Labilität im Vergleich mit den 
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SERCA sowie den innerhalb der Muskelfaser günstiger lokalisierten PMCA und NCE 

am größten ist (MacLennan 2000). Den Mitochondrien ist eine Kalziumspeicherung 

nur in begrenztem Ausmaß möglich, wird ein kritischer Punkt überschritten, gehen 

sie zugrunde (Wrogemann & Pena 1976).  

 

Da - wie bereits dargelegt - die Aktivität von PMCA und NCE auch unter den patho-

logischen Bedingungen einer RyR-Mutation ausreicht, die Faserperipherie vor den 

Folgen einer dauerhaften Kalziumdysregulation zu schützen, sind die beschriebenen 

Folgen eines Mitochondrienuntergangs einzig für das Zentrum der Muskelfaser rele-

vant und führen hier zu den die Erkrankung definierenden „cores“ (Loke & MacLen-

nan 1998), die Mitochondrien-freie Areale innerhalb der Muskelfaser darstellen. 

 

Außer den Mitochondrien wirken in der Fasermitte auch die SERCA der erhöhten 

zytosolischen Kalziumkonzentration entgegen. Gehen die Mitochondrien hier 

zugrunde, sind die SERCA allein beansprucht. Dies könnte Befunde erklären, die in 

„cores“ eine Vermehrung strukturell veränderten sarkoplasmatischen Retikulums im 

Faserzentrum beschrieben (Hayashi et al. 1989), als deren Ursache eine kompensa-

torische Aktivierung vermutet wurde (Loke & MacLennan 1998).  

 

Neben dem Fehlen von Mitochondrien und dem Nachweis veränderter Membransys-

teme sind „cores“ zusätzlich durch Desorganisationen myofibrillären Materials im 

Muskelfaserzentrum charakterisiert. Dieses Phänomen wäre ebenfalls durch eine 

veränderte Kalziumhomöostase erklärbar. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, 

daß die zytosolische Kalziumkonzentration im Sinne eines „second messenger“-

Systems die Organisation des räumlichen Arrangements der Myofilamente beeinflußt 

und bei einer erhöhten Kalziumkonzentration infolge von Wechselwirkungen mit dem 

A-Band Veränderungen der Sarkomerstruktur provoziert (Ferrari et al. 1996/98). Bei 

Mäusen mit einer Mutation des RyR kam es zur Degeneration der Muskelfasern und 

zu einer Störung der elektromechanischen Kopplung (Takeshima et al. 1994). Diese 

Umstände tragen nicht nur mit zur Erklärung von Entstehung und Struktur von „co-

res“ bei, sondern dürften auch die im Vordergrund der klinischen Symptomatik ste-

hende Muskelschwäche begünstigen bzw. unterhalten. Interessanterweise führte - 

ebenfalls im Tierversuch - muskuläre Aktivität zu einer Wiederherstellung der Kalzi-

umhomöostase in jenen „core“-haltigen Muskelfasern, so daß sich auch die „cores“ 
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zurückbildeten (Ferrari et al. 1996/98). Dies könnte die pathophysiologische Bestäti-

gung liefern für die bereits früher berichtete Besserung der Symptomatik bei einem 

CCM-Patienten nach körperlichem Training (Hagberg et al. 1980). Als therapeutische 

Konsequenz dieser Beobachtung sollte CCM-Patienten zur symptomatischen Be-

handlung körperliche Aktivität empfohlen werden.     

 

Trotz der Seltenheit des Krankheitsbildes bleibt die Frage, warum Beobachtungen 

wie beim in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Patienten nicht bereits bei anderen, 

früheren Untersuchungen von CCM-Muskelbiopsien gemacht werden konnten. Hier-

für gibt es mehrere mögliche Erklärungen:  

 

Eine Muskelbiopsie stellt aus diagnostischer Sicht eine „Momentaufnahme“ dar und 

bildet nur den Zustand zum Biopsiezeitpunkt ab. Ist die Dauer eines solchen Zu-

stands zeitlich begrenzt, kann sein Nachweis leicht entgehen. 

 

Für den hiervon Betroffenen kann eine Muskelbiopsie einen erheblichen Eingriff be-

deuten, der zudem im Kindesalter vorwiegend in Intubationsnarkose durchgeführt 

wird. Auch aus eigener Erfahrung mit vornehmlich erwachsenen Patienten darf des-

halb angenommen werden, daß die Indikation zu einer Muskelbiopsie erst recht im 

frühesten bzw. frühen Kindesalter und unter Berücksichtigung einer wie im Rahmen 

der CCM zumeist nur geringgradig ausgeprägten Symptomatik in der überwiegenden 

Zahl der Fälle mit sehr großer Zurückhaltung gestellt wird.  

 

Kann andererseits bei einem klinisch auffälligen Patienten aufgrund einer tatsächlich 

durchgeführten Muskelbiopsie die Diagnose einer die konkrete Symptomatik erklä-

renden MM gestellt werden - und diese kann klinisch durchaus einer CCM ähneln - 

ergibt sich in den wenigsten Fällen in späterem Lebensalter die Indikation zu einer 

zweiten Gewebeentnahme.  

 

Konsequent weitergedacht würde dies bedeuten, daß sich zumindest hinter einem 

Teil der im Kleinkindalter aufgrund myohistologischer Befunde gestellten Diagnosen 

einer Mitochondriopathie tatsächlich eine CCM verbergen könnte. Für die Diagnostik 

der CCM führt dies zu der Schlußfolgerung, daß der fehlende Nachweis von zentra-

len „cores“ in einer (früh-)kindlichen Muskelbiopsie diese Diagnose nicht ausschließt.  
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5.3.  Verhältnis von „cores“ zu Lebensalter und klinischer Symptomatik 
 

In verschiedenen Untersuchungen konnten zentral gelegene „cores“ bei CCM-

Patienten im Alter von 3 Monaten (Manzur et al. 1998) bis 73 Jahren (Denborough et 

al. 1973) nachgewiesen werden. Bereits früher wurde die Hypothese aufgestellt, „co-

res“ würden keine primäre, d.h. kongenital vorhandene Strukturanomalie repräsentie-

ren, sondern sich vielmehr erst im Verlauf der Erkrankung entwickeln (Morghan-

Hughes et al. 1973, Brett et al. 1974). Der Beweis für diese Behauptung blieb bisher 

aus, d.h. CCM-Patienten, bei denen der Nachweis von „cores“ erst in einer zweiten 

Muskelbiopsie nach einer ersten Gewebeentnahme mit anderer Diagnose gelang, 

wurden bisher noch nicht beschrieben. Der in der vorliegenden Arbeit untersuchte 

Knabe stellt diesbezüglich weltweit den ersten Fall dar. Bei ihm fanden sich „cores“ 

erst in einer im dreizehnten Lebensjahr aus dem M. biceps brachii entnommenen 

Gewebeprobe, nachdem eine im Alter von zwei Jahren aus dem M. quadriceps fe-

moris entnommene Muskelbiopsie noch keine eindeutigen myofibrillären Verände-

rungen gezeigt hatte.  

 

Aus dem Vergleich mit anderen hereditären CCM-Patienten, die im Krankheitsverlauf 

zweimal biopsiert wurden, wie auch aus dem Vergleich mit anderen kindlichen CCM-

Fällen, die zeitgleich mit einem ebenfalls betroffenen Elternteil untersucht wurden, 

wird deutlich, daß dieser Fall geeignet ist, allgemeine Aussagen über die zeitliche 

Entwicklung von „cores“ und über die Beziehung von „cores“ zur klinischen Sympto-

matik abzuleiten und dadurch die Erkenntnisse über Pathogenese und Verlauf der 

CCM zu erweitern.   

 

Histologische Verlaufsuntersuchungen liegen bis dato lediglich von vier CCM-

Patienten vor, bei denen neben einer typischen klinischen Symptomatik in zwei im 

Abstand von Monaten bzw. Jahren entnommenen Muskelbiopsien jeweils „cores“ 

nachweisbar waren (Dubowitz 1970 und Dubowitz & Roy 1980, Telerman-Toppet et 

al. 1973, Patterson et al. 1979, WK Engel et al. 1961a  und Lamont et al. 1998):  
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Tabelle 3: Anteil der „core“-haltigen Muskelfasern und Anteil der  
Typ-I-Muskelfasern bei CCM-Patienten im Krankheitsverlauf 

_________________________________________________________________________________ 
 
ERSTBIOPSIE    
 
Nr Alter Geschlecht Symptomatik  Muskel   Cores  T-I-F     Referenz  
 (in J)   (Dauer)     (in %)   (in %)  
_________________________________________________________________________________ 
 
1 19 ♂  kongenital BB    100   ?  WK Engel 1961 a 
      QF   100   ? 
 
2 4 ♂  ca. 2 Jahre QF    2,5   67  Dubowitz 1970  
 
3 48 ♀  6 Jahre  GC     90   90  Telerman-T. 1973 
 
4 50 ♂  12 Monate QF   93   60  Patterson 1979  
 
5 2 ♂  kongenital QF   0   n.b.  vorliegende Arbeit 
_________________________________________________________________________________ 
 
ZWEITBIOPSIE 
 
Nr. Alter  Progression Zeitintervall Muskel   Cores    T-I-F   Referenz  
 (in J.)        (in %)    (in %)  
_________________________________________________________________________________ 
 
1 55 langsam 36 Jahre BB   100   100  Lamont 1998 
      QF   100   100  
    
2 16 nein  12 Jahre ?   100   100  Dubowitz 1980  
  
3 49 nein  14 Monate BB   70   79  Telerman-T. 1973 
 
4 52 ausgeprägt 18 Monate QF    63   96  Patterson 1979 
 
5 12 nein  10 Jahre BB   50   100  vorliegende Arbeit 
_________________________________________________________________________________ 
 
Legende: T-I-F = Anteil der Typ-I-Muskelfasern 
  BB = M. biceps brachii 
  QF = M. quadriceps femoris (Vastus lateralis oder Rectus femoris) 
  GC = M. gastrocnemius 
  n.b. = nicht beurteilbar 
 
 
 
Über die in Tabelle 3 präsentierten und um die entsprechenden Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit ergänzten wichtigsten Daten dieser Untersuchungen hinaus berich-

teten Bethlem et al. über die Verlaufsuntersuchungen von Betroffenen aus drei Ge-

nerationen einer Familie (Bethlem et al. 1966 und 1978). Nachdem in den Erstbiop-

sien jeweils die Diagnose einer CCM gestellt werden konnte, gingen 10 Jahre später 

die myohistologischen Befunde durch den gemeinsamen Nachweis von „cores“ und 
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„rods“ über die Diagnose einer „reinen“ CCM hinaus und wurden deshalb in Tabelle 3 

nicht berücksichtigt. 

 

Aus diesen intraindividuellen Verlaufsuntersuchungen lassen sich für die CCM fol-

gende vorläufige Schlußfolgerungen ableiten: 

 

Die beiden Fälle mit infantilem Beginn der Symptomatik legen die Vermutung nahe, 

daß „cores“ nicht – wie bei der Krankheitsbezeichnung „kongenitale Myopathie“ zu 

vermuten – bereits bei Geburt vorhanden sind, sondern daß sie sich erst in jungem 

Lebensalter, d.h. im ersten, möglicherweise auch im zweiten Lebensjahrzehnt, ent-

wickeln. Zwischen dem Ausmaß der klinischen Symptomatik und den myohistologi-

schen Veränderungen scheint in dieser Krankheitsphase allenfalls ein qualitativer, 

jedoch kein eindeutiger quantitativer Zusammenhang zu bestehen. Im weiteren 

Krankheitsverlauf, wahrscheinlich ab dem zweiten Lebensjahrzehnt, scheinen sowohl 

der Anteil an „cores“ in Typ-I-Fasern als auch die Typ-I-Prädominanz bis hin zu einer 

Typ-I-Uniformität zuzunehmen, auch dies offenbar ohne direkte Relation zur Klinik. 

Zusammengefaßt bedeutet dies, wie der in der vorliegenden Arbeit präsentierte Fall 

zeigt, daß der fehlende Nachweis von „cores“ in der Muskelbiopsie eines Kindes mit 

typischer klinischer Symptomatik die Diagnose einer CCM nicht ausschließt. Eine 

ähnliche Abhängigkeit der myohistologischen Veränderungen vom Lebensalter wur-

de auch bei einzelnen Patienten mit anderen, bisher ebenfalls als kongenitale Myo-

pathien bezeichneten Muskelerkrankungen wie der kongenitalen Fasertypen-

Disproportion (Bartholomeus et al. 2000) und der zentronukleären Myopathie (Lo et 

al. 1990, van der Ven et al. 1991) nachgewiesen. 

 

Anders verhält es sich offenbar bei CCM-Patienten mit Erkrankungsbeginn im Er-

wachsenenalter. Hier scheint die Ausprägung der myohistologischen Veränderungen 

in einem direkteren Zusammenhang mit der individuellen klinischen Symptomatik 

stehen zu können. Der Vergleich der im erstbiopsierten distalen Fußmuskel eines 

48jährigen Mannes mit sechsjähriger Anamnese distaler Beinparesen stärker nach-

weisbaren Veränderungen mit den geringgradigeren Auffälligkeiten in einem nach 

mehreren Jahren untersuchten und klinisch weniger betroffenen proximalen Arm-

muskel legt diese Annahme nahe (Telerman-Toppet et al. 1973). Ein anderer Fall 

führt zunächst zu der Schlußfolgerung, der Anteil an „cores“ in einem Muskel nehme 
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ab (Patterson et al. 1979). Formal ist dies eine richtige Aussage; dieser Fall verdeut-

licht jedoch, daß man bei Beurteilung des Anteils an „cores“ in jedem Falle auch das 

Ausmaß der Typ-I-Prädominanz berücksichtigen muß. Legt man den prozentualen 

Angaben nämlich absolute Zahlen zugrunde, zeigt sich, daß sich hinter einer relati-

ven Abnahme des Anteils an „cores“ tatsächlich eine leichte Zunahme verbergen 

kann: Bei Zugrundelegung von n=1000 Muskelfasern entsprechen 93% „core“-haltige 

Muskelfasern von insgesamt 60% Typ-I-Fasern einer absoluten Zahl von n-558 Typ-

I-Fasern mit „cores“, während 63% Typ-I-Fasern mit „cores“ bei einer Faserprädomi-

nanz von 96% einer Gesamtzahl von n=605 und damit insgesamt einer Zunahme um 

47 „core“-haltige Muskelfasern (= 4,7%) gleichkommt!  

 

Die Altersabhängigkeit des Ausmaßes von „cores“ zeigt sich auch an anderen Bei-

spielen: Eine Untersuchung zweier zum selben Zeitpunkt aus unterschiedlichen pro-

ximalen Extremitätenmuskeln eines 10jährigen Mädchens entnommener Muskelbi-

opsien ergab ein unterschiedliches Ausmaß an „cores“, diese waren im M. biceps 

brachii in 30 % aller Muskelfasern, im M. rectus femoris nur in 2 % der Fasern nach-

weisbar (Chen et al. 1996). Bei erwachsenen CCM-Patienten konnten dagegen in 

den jeweils zum selben Zeitpunkt untersuchten proximalen Arm- bzw. Beinmuskeln 

in allen Muskelfasern „cores“ nachgewiesen werden (WK Engel et al. 1961a, De Gia-

como et al. 1971, Lamont et al. 1998). Unter Berücksichtigung der Ausführungen zur 

Pathogenese von „cores“ liesse sich hieraus ableiten, daß bei Kindern mit manifester 

CCM unabhängig von der klinischen Symptomatik offenbar ein unterschiedliches 

Ausmaß von „cores“ in verschiedenen Muskeln vorliegen kann, je nachdem, in wel-

cher Phase der Kalziumdysregulation sich der betreffende Muskel befindet. Bei Er-

wachsenen mit kongenitalem bzw. infantilem Krankheitsbeginn muß dagegen eher 

von einem in allen Muskeln ähnlichen Anteil an „cores“ ausgegangen werden, unab-

hängig von der klinischen Symptomatik. Bei Beginn der Erkrankung im Erwachse-

nenalter scheinen dagegen „cores“ in unterschiedlichen Muskeln ungleich ausge-

prägt zu sein, wie die Beispiele zweier im Verlauf biopsierter Männer nahelegen (Te-

lerman-Toppet et al. 1973, Patterson et al. 1979). Ob es sich dabei ebenfalls um ein 

vorübergehendes Phänomen handelt und „cores“ nach einer bestimmten Erkran-

kungsdauer ebenfalls in allen Muskeln in vergleichbarem Ausmaß nachweisbar sein 

können, kann mangels vorliegender Studien nur spekuliert werden. Für die Beurtei-

lung von Verlaufsbiopsien lassen die Ergebnisse den Schluß zu, daß zumindest bei 
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kindlichen CCM-Patienten eine histologische Beurteilung des Auftretens von „cores“ 

offenbar nur bei Vergleich desselben Muskels verwertbare Ergebnisse zu liefern 

scheint. Zu diskutieren wäre auch, ob die klinische Betonung der im Vordergrund der 

Symptomatik stehenden Muskelschwäche in den proximalen Extremitätenmuskeln im 

Gegensatz zu der allenfalls geringgradigen Beteiligung der durch den VII. bzw. X. 

Hirnnerven versorgten Gesichts- und Halsmuskeln unter Aussparung der extraokulä-

ren Muskulatur (Middleton & Moser 1997) nicht auf Unterschiede in Aufbau bzw. 

Funktion zwischen verschiedenen Muskeln unabhängig vom Lebensalter hinweisend 

sein könnte, wenngleich eine derartige Annahme untermauernde Studien bisher e-

benfalls fehlen.  

 

Mehrere Studien beschäftigten sich mit dem Vergleich klinischer und myohistologi-

scher Daten verschiedener Generationen von CCM-Kranken bzw. gesunder Famili-

enangehöriger. Bei Vergleich von Gesunden und CCM-Erkrankten innerhalb einer 

Familie waren „cores“ auch bei einzelnen klinisch gesunden Angehörigen von CCM-

Kranken zu finden (Shuaib et al. 1987), bei anderen Untersuchungen von erwachse-

nen Blutsverwandten kindlicher CCM-Patienten gelang dieser Nachweis nicht, statt 

dessen fand sich hier mehrfach eine diagnostisch unspezifische, ausgeprägte Typ-I-

Prädominanz (Morghan-Hughes et al. 1973, Fukunaga et al. 1980). Beim Vergleich 

von CCM-Kranken verschiedenen Generationen einer Familie ergeben sich die fol-

genden Daten, die - ergänzt um die Untersuchungsergebnisse des in der vorliegen-

den Arbeit präsentierten Knaben - in der Tabelle 4 aufgeführt sind (s. folgende Seite). 

 

Bei Auswertung der Ergebnisse zeigt sich, daß - bis auf eine Ausnahme (Gonatas et 

al. 1965) - in den untersuchten Muskeln kindlicher CCM-Patienten weniger „cores“ 

nachweisbar waren als bei ihren jeweils mituntersuchten, klinisch betroffenen Eltern-

teilen (Dubowitz & Roy 1970, Eng et al. 1978, Palmucci et al. 1978, Frank et al. 

1980, Byrne et al. 1982, vorliegende Arbeit). Dies unterstützt die bereits nach der 

oben ausgeführten Auswertung der intraindividuellen Verlaufsuntersuchungen geäu-

ßerte These, daß „cores“ offenbar nicht kongenital vorhanden sind, sondern erst im 

Verlauf der Erkrankung, bei kongenitalem bzw. infantilem Krankheitsbeginn also in 

der frühen Kindheit entstehen.  
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Tabelle 4: Anteil der „core“-haltigen Typ-I-Muskelfasern und Ausmaß der  
           Typ-I-Prädominanz in Muskelbiopsien familiärer CCM-Patienten  

__________________________________________________________________________ 
 
Referenz   Patient  Alter Symptomatik cores T-I-F Muskel  
      (in J.)  (Dauer) (%)  (%) 
 
 
Gonatas 1965   Tochter 3,5 kongenital 95 100 GC 

   Mutter  34 kongenital 50-60 100 GC 
 
Dubowitz 1970  Sohn  4 18 Monate 2,5 66,6 QF 
Dubowitz 1980    16 (nicht progr.) 100 100 ?  
Dubowitz 1970  Mutter  29 24 Jahre 100 100 QF 
 
Morgan-Hughes 1973 Sohn  3 kongenital 0 92 QF 

  Tochter 6 wenige Mon. 0 83 QF 
    Mutter  34 seit Kindheit 45 97 BB 
 
Isaacs 1975b   Tochter 14 kongenital 100 100 QF 
    Vater  42 seit Kindheit 100 100 PB  
   
Eng 1978   Tochter 1,66 kongenital (viele) (ja) ? 
    Vater  ? ?  75 (ja) DE 
          
Palmucci 1978  Tochter 11 kongenital 70 100 QF 
    Vater  45 seit Kindheit 100 100 QF 
 
Patterson 1979  Tochter 20 seit Kindheit 74 99,5 QF 
    Vater  50 1 Jahr  93 60 QF 
          52 (sehr progr.!) 63 96 QF 
 
Frank 1980   Sohn  7 kongenital 65 31 QF 
    Mutter  ? seit Jugend 100 76 QF 
 
Byrne 1982   Tochter 1,5 kongenital ? (ja) ? ? 

Vater  31 27 Jahre 100 98 BB 
 
Tojo 2000   Sohn  1,66 kongenital 0 100 BB 
    Vater  27 kongenital 100 99 BB 
        
vorliegende Arbeit  Sohn  2 kongenital 0 ? QF 

  12 (nicht progr.) 50 100 BB 
 Mutter  44 seit Kindheit 70 100 BB 

__________________________________________________________________________ 
 
Legende: T-I-F = Anteil der Typ-I-Muskelfasern 
  progr. = progredient 
  Mon.  = Monate 

GC  =  M. gastrocnemius 
  QF = M. quadriceps femoris (Vastus lateralis oder Rectus femoris) 
  BB = M. biceps brachii 
  PB = M. peronaeus brevis 

DE = M. deltoideus 
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Besondere Aufmerksamkeit verdienen in diesem Zusammenhang zwei Arbeiten, die 

neben klinisch und myohistolgisch an einer CCM erkrankten Erwachsenen deren 

Kinder beschrieben, die zwar eine mit einer kongenitalen Myopathie wie der CCM 

vereinbare klinische Symptomatik, jedoch keine „cores“ in der Muskulatur aufwiesen 

(Morgan-Hughes et al. 1973, Tojo et al. 2000). Alle drei Fälle legen aufgrund von ty-

pischer Symptomatik und „core“-Nachweis bei einem Elternteil die Schlußfolgerung 

nahe, daß es sich ebenfalls um manifeste CCM-Patienten handelt, die jeweilige 

Muskelbiopsie - analog dem vorliegenden Fall - jedoch gewissermaßen zu „früh“ 

stattgefunden hat, so daß formal die histologischen Diagnosekriterien einer CCM 

noch nicht erfüllt waren. Die Daten stehen in Einklang mit der pathophysiologischen 

Grundlage, daß Entwicklung und damit auch Ausmaß und Zeitpunkt des Auftretens 

von „cores“ von der zugrundeliegenden RyR-Mutation und dem Grad der hierdurch 

verursachten Kalziumdysregulation sowie den interindividuell unterschiedlichen wirk-

samen  Kompensationsfaktoren abhängen (MacLennan 2000). Durch entsprechende 

Unterschiede kann hinreichend erklärt werden, warum einerseits bereits bei einem 

drei Monate alten Kind „cores“ nachweisbar waren (Manzur et al. 1998), bei dem in 

der vorliegenden Arbeit beschriebenen Knaben ein solcher Nachweis mit zwei Jah-

ren jedoch ebenso noch nicht gelang wie bei den drei erwähnten familiären Fällen. 

 

Verschiedene Arbeiten präsentierten sowohl kindliche als auch erwachsene CCM-

Patienten mit vergleichbarer, seit Geburt bestehender klinischer Symptomatik, die 

sich jedoch im Ausmaß des Anteils „core“-haltiger Muskelfasern teilweise deutlich 

unterscheiden (vgl. Tab. 2 und Tab. 3), eine andere Untersuchung beschrieb ledig-

lich bei etwa 40 % der Personen mit „cores“ in der Muskelbiopsie eine entsprechen-

de klinische Symptomatik (Shuaib et al. 1987). Alle diese Beobachtungen sprechen 

für die bereits früher geäußerte These, daß „cores“ nicht in direkter Beziehung zur 

klinischen Symptomatik stehen (Bethlem et al. 1971, Palmucci et al. 1978). Die be-

reits zitierten Kinder von CCM-Patienten mit typischen, seit Geburt bestehenden kli-

nischen Krankheitszeichen, jedoch fehlenden „cores“ zeigen diese fehlende Relation 

eindrücklich auf (Morgan-Hughes et al. 1973, Tojo et al. 2000). Auch der Fall des in 

der vorliegenden Arbeit untersuchten Knaben spricht für die Richtigkeit dieser Aus-

sage: Eine vom Ausmaß her eher geringgradige CCM-Symptomatik war seit frühes-

ter Kindheit auffällig, ohne daß bereits in dieser Zeit - bei der Biopsie im dritten Le-

bensjahr - „cores“ nachgewiesen werden konnten. Bis zum Zeitpunkt der umfangrei-
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chen Untersuchungen im 13. Lebensjahr bestand die Symptomatik ohne ausgepräg-

te Progredienz, jedoch auch vom Betroffenen selbst als solchen wahrgenommenen 

motorischen Behinderungen weiter. Die 44jährige Mutter des Knaben zeigte eine 

sehr geringgradige Ausprägung der Erkrankung. Erst auf konkrete Nachfrage und 

nach sorgfältiger klinischer Untersuchung fanden sich entsprechende, mit einer CCM 

vereinbare Symptome, welche für die Betroffene selbst bis dahin keinen Krankheits-

wert hatten. Myohistologisch ergibt der Vergleich von Sohn und Mutter dagegen ein 

mit der klinischen Symptomatik eher in umgekehrtem Verhältnis stehendes Bild: 

Während beim Sohn im M. biceps brachii bei Typ-I-Uniformität und insgesamt mä-

ßiggradig ausgeprägten myopathischen Veränderungen in 50 % aller Muskelfasern 

„cores“ zu finden waren, wies die aus demselben Muskel der Mutter entnommene 

Biopsie ausgeprägte myopathische Veränderungen auf, in deren Vordergrund neben 

der ebenfalls zu konstatierenden Typ-I-Uniformität der Nachweis von „cores“ in 70 % 

aller Fasern stand. 

 

Wenn klinische Symptomatik und Ausmaß der „cores“ bei der CCM tatsächlich keine 

direkte Korrelation zeigen, muß es andere Gründe geben, die eine klinisch nach-

weisbare Muskelschwäche noch vor dem myohistologisch nachweisbaren Auftreten 

von „cores“ erklären könnten. In der Tat scheinen die das klinische Bild der Erkran-

kung (mit-)bestimmenden proximalen Paresen nicht allein Folge des energetischen 

Defizits der Mitochondrien zu sein, sondern sind in ihrem gesamten Ausmaß offenbar 

Resultat verschiedener, zu verschiedenen Krankheitszeitpunkten allein oder gemein-

sam wirkender Faktoren: 

 

Bereits per se kann eine erhöhte zytosolische Kalziumkonzentration zu einer Störung 

der elektromechanischen Kopplung in der Muskelfaser und damit zu Muskelschwä-

che führen (Lamb et al. 1995, Favero 1999). Bei der CCM ist aufgrund der Mutatio-

nen des RyR von einer bereits kongenitalen Störung der Kalziumhomöostase auszu-

gehen. Kann diese nicht ausreichend kompensiert werden, wäre dies eine mögliche 

Erklärung, warum CCM-Patienten bereits während der Schwangerschaft durch ver-

minderte Kindsbewegungen auffallen (Shy & Magee 1956, Dubowitz & Pearse 1960, 

WK Engel et al. 1961a, Gonatas et al. 1965, Mrozek et al. 1970, Armstrong et al. 

1971, Cohen et al. 1978, Gamble et al. 1988, Chen et al. 1996, Manzur et al. 1998) 

bzw. im Säuglingsalter als „floppy infant“ imponieren können (Afifi et al. 1965, Dubo-
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witz & Roy 1970, Bethlem et al. 1971, Cohen 1978, Gadoth et al. 1980, Frank et al. 

1980, Fidzianska et al. 1984). 

 

Weiterhin kann angenommen werden, daß die in letzter Konsequenz zu „cores“ füh-

renden funktionellen Veränderungen innerhalb der Muskelfaser - wieder in Abhän-

gigkeit von der „Pathogenität“ der zugrundeliegenden RyR-Mutation - bereits mit der 

Myogenese beginnen. Durch die Inanspruchnahme der Mitochondrien als Kalzium-

regulatoren und ihren im Zentrum der betroffenen Muskelfasern durch Überlastung 

im Rahmen dieser Aufgabe herbeigeführten Untergang wäre vorstellbar, daß eine 

bereits bestehende Muskelschwäche „unterhalten“ werden bzw. zunehmen könnte. 

Im Falle einer zunächst ausreichenden Sicherstellung der Kalziumhomöostase träten 

Paresen dann erst zu einem späteren Zeitpunkt auf. Es ist außerdem bekannt, daß 

es durch eine erhöhte zytosolische Kalziumkonzentration zur vermehrten Aktivierung 

Kalzium-abhängiger Proteasen kommt, was zu Muskelatrophie und damit zu einer 

Verminderung der Muskelmasse führt, einem Umstand, der das Auftreten von Pare-

sen zusätzlich begünstigen dürfte (Pette & Staron 1997). Bei Mutationen des RyR 

resultiert eine derartige erhöhte zytosolische Kalziumkonzentration (Tong et al. 

1997/1999), was über eine entsprechende Proteasenaktivierung neben einem Teil 

der Muskelschwäche auch die im Rahmen des klinischen Bildes zumeist geringgra-

dig ausgeprägten Atrophien erklären könnte.  

 

5.4.  Überlegungen zum möglichen Zusammenhang von  
Typ-I-Prädominanz und der Entstehung von „cores“ 

 

Skelettmuskelfasern können aufgrund mehrerer Charakteristika in verschiedene Fa-

sertypen unterteilt werden: Morphologisch unterscheiden sich die beiden Hauptfaser-

typen u.a. durch die schwere und langsame Myosinkette, durch die drei Troponinun-

tereinheiten, durch Tropomyosin und �-Actinin, durch verschiedene Kalzium-

regulierende Proteine sowie durch ihren Mitochondriengehalt. Die Expression der 

genannten Merkmale wird durch verschiedene Faktoren beeinflußt (Schiaffino & 

Reggiani 1996, Pette & Staron 1997, Froemming et al. 2000).  

 

Typ-I-Fasern besitzen weniger Myofibrillen, eine langsamere MHC, die SERCA2a 

und sind reicher an Mitochondrien; aufgrund dessen sind sie insbesondere für lang-
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same, jedoch längerwährende Muskelarbeit prädestiniert, weshalb sie auch als lang-

same Fasern bezeichnet werden. Die Muskelfasern vom Typ II weisen mehr kontrak-

tile Filamente, eine schnellere MHC, die SERCA1 und vergleichsweise weniger Mito-

chondrien auf; sie sind zu schnellerer, jedoch nur kurzzeitiger Arbeit fähig und wer-

den auch schnelle Fasern genannt.  

 

Bezogen auf die Situation bei der CCM könnte allein aufgrund dieser unterschiedli-

chen physiologischen Voraussetzungen angenommen werden, daß Typ-I-

Muskelfasern auf die pathologischen Bedingungen einer gestörten Kalziumhomö-

ostase wesentlich besser eingestellt sein dürften als die Muskelfasern vom Typ II.  

 

Trotz einer bereits kongenital in jedem Skelettmuskel nachweisbaren charakteristi-

schen Verteilung der beiden Hauptfasertypen (Johnson et al. 1973, Polgar et al. 
1973) ist die Skelettmuskulatur ein grundsätzlich morphologisch wie funktionell ex-

trem dynamisches Gewebe und als solches in der Lage, molekulare Struktur und 

Phänotyp veränderten Bedingungen anzupassen (Pette & Staron 2000). Durch tier-

experimentelle Daten und Versuche am Menschen unter physiologischen Bedingun-

gen wurden Veränderungen der neuromuskulären Aktivität, Veränderungen der me-

chanischen Anforderungen an die Muskelfaser, hormonelle Einflüsse sowie Alte-

rungsprozesse als exogene Stimuli für eine derartige Fasertypenkonversion nachge-

wiesen (Pette & Staron 1997). Besonders zu beachten ist in diesem Zusammenhang, 

daß eine verminderte ATPase-Aktivität wie auch eine verminderte Kalzium-

Wiederaufnahme aus dem Zytosol in das sarkoplasmatische Retikulum zu einer Fa-

sertypenkonversion von schnell, d.h. Typ II, zu langsam, d.h. Typ I, führte (Baldwin et 

al. 1982, Roy et al. 1985). 

 

Es ist bekannt, daß Kalzium als „second messenger“ in der Kontrolle der Genexpres-

sion fungiert (Hardingham & Bading 1999). Veränderungen der zytosolischen Kalzi-

umkonzentration wie bei der CCM haben deshalb wahrscheinlich bereits per se ei-

nen großen Einfluß auf die Fasertypenkonversion (Pette & Staron 2000). Tatsächlich 

konnte bereits in Zellkulturen von Myotuben gezeigt werden, daß eine erhöhte Kalzi-

umkonzentration die Expression des Typ-I-spezifischen langsamen Myosins steigerte 

(Kubis et al. 1997). 
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Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse des vorliegenden Falles und der Da-

ten anderer hereditärer CCM-Patienten, bei denen eine zugrundeliegende RyR-

Mutation angenommen werden muß, zeigt, daß selbst bei kongenitalem bzw. früh-

kindlichem Krankheitsbeginn (Dubowitz & Roy 1970) bei Geburt offenbar von einem 

weitgehend physiologischen Verhältnis der Hauptfasertypen ausgegangen werden 

kann. Der endgültige histologische Beweis für diese Aussage steht bisher noch aus, 

war doch der jüngste CCM-Patient zum Zeitpunkt der Biopsie und Diagnosestellung 

bereits 3 Monate alt (Manzur et al. 1998).  

 

Andererseits muß man unterstellen, daß sich dieses anfänglich physiologische Ver-

hältnis sehr schnell zugunsten der Typ-I-Muskelfasern wandeln kann, wie andere 

Studien beweisen, die bei einem Knaben von drei Jahren eine Typ-I-Prädominanz 

von 92% (Morgan-Hughes et al. 1973) bzw. bei einem Mädchen von dreieinhalb Jah-

ren eine völlige Typ-I-Uniformität beschrieben (Gonatas et al. 1965). Auch diese Un-

terschiede sind vermutlich durch die „Pathogenität“ der zugrunde liegenden RyR-

Mutation und die Aktivität der o.g. Kalziumregulatoren in der Muskelfaser bedingt. 

 

Diese Daten lassen folgende weitere Schlußfolgerung zu: Die von einer gestörten 

Kalziumhomöostase betroffenen Typ-II-Muskelfasern, die an eine Kalziumdysregula-

tion schlechter als jene des Typs I angepaßt sind, scheinen sich mit der Konversion 

zum Typ I eines weiteren Regulationsmechanismus zu bedienen. Dies würde die 

zeitliche Entwicklung und das Ausmaß der im Rahmen der CCM typischen, jedoch 

pathophysiologisch bisher ungeklärten Typ-I-Prädominanz begründen.  

 
Verschiedene Familien- bzw. Verlaufuntersuchungen konnten zeigen, daß zuneh-

mendes Lebens- bzw. Erkrankungsalter mit einer Typ-I-Faserprädominanz bis hin 

zur Typ-I-Uniformität korreliert sind (Dubowitz & Roy 1970 und Dubowitz 1980, Pal-

mucci et al. 1978, Frank et al. 1980), was bereits vor einigen Jahren zu der Vermu-

tung führte, daß die Zunahme der „cores“ mit dem Lebensalter auf einer Zunahme 

der Typ-I-Muskelfasern beruhe (Myong et al. 1993). Die Verlaufsuntersuchung eines 

im Erwachsenenalter erkrankten CCM-Patienten führte bereits vor längerer Zeit zu 

der These, daß die Zunahme der „cores“ offenbar durch die Zunahme des Anteils der 

Typ-I-Fasern bedingt ist und ergab die Schlußfolgerung, die Reduktion der Typ-II-

Muskelfasern sei dem Anteil an „cores“ in Typ-I-Fasern proportional, bei normalem 
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Fasermosaik seien somit allenfalls wenige „cores“ zu erwarten (Telerman-Toppet et 

al. 1973).  

 

Als andere theoretisch denkbare Ursache einer sich erst im Laufe des Lebens entwi-

ckelnden Typ-I-Prädominanz käme ein selektiver Untergang von Typ-II-Fasern auf 

myogener oder neurogener Grundlage infrage, der aus Gründen der Vollständigkeit 

kurz diskutiert werden soll: Eine – wie auch immer geartete – selektive myogene 

Schädigung von Typ-II-Fasern erscheint nicht nur pathophysiologisch nur schwer 

vorstellbar, sondern würde auch histologische „Spuren“ im Sinne ausgeprägter de-

generativer Veränderungen bis hin zu Fasernekrosen hinterlassen. Degenerative 

Veränderungen sind bei der CCM die Ausnahme und beschränken sich auf selten 

beschriebene Spaltbildungen (Telerman-Toppet et al. 1973, Patterson et al. 1979, 

Mattle & Jerusalem 1981) oder Fasernekrosen (Bethlem et al. 1966, Dubowitz & Roy 

1970, Patterson et al. 1979), so daß dieser Pathomechanismus hinreichend unwahr-

scheinlich erscheint. Um wiederum eine selektive neurogene Schädigung von Typ-II-

Fasern zu diagnostizieren, wären histologisch die Symptome eines neurogenen Ge-

webssyndroms zu fordern, die in abgeflacht konfigurierten Einzelfaseratrophien, Fa-

sertypengruppierungen, „target“-Fasern bzw. gruppierten Atrophien bestehen kön-

nen. Abgesehen von der Schwierigkeit, „cores“ und „targets“ histologisch zweifelsfrei 

zu unterscheiden (Goebel & Lenard 1992), sind die genannten Veränderungen in der 

Literatur und auch bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Fällen bisher nicht 

im Zusammenhang mit einer CCM beschrieben worden.  
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6.  ZUSAMMENFASSUNG 
 

Die CCM ist eine seltene hereditäre Muskelerkrankung mit autosomal-dominantem 

Erbgang, die durch einen kongenitalen Beginn und eine unspezifische klinische 

Symptomatik mit im Vordergrund stehenden proximalen Paresen und allenfalls lang-

samer Progression charakterisiert ist. Die Diagnosestellung erfolgt durch den Nach-

weis von CC in der Muskelbiopsie  

 

In der vorliegenden Arbeit wird der Fall eines Knaben präsentiert, bei dem im Alter 

von zwei Jahren aufgrund histologischer Befunde die Diagnose einer MM gestellt, 

nach einer erneuten Muskelbiopsie im dreizehnten Lebensjahr jedoch eine CCM 

nachgewiesen wurde.  

 

Die genetische Grundlage der CCM stellen Mutationen des RyR auf Chromosom 19 

dar. Durch RyR-Mutationen kann bisher nur ein Teil aller CCM-Fälle molekulargene-

tisch charakterisiert werden, andere Mutationen wurden jedoch nicht gefunden. 

Mutationen des RyR führen über Konformationsänderungen zu einer Erhöhung der 

zytosolischen Kalzium-Konzentration. Der Muskelfaser stehen neben den PMCA und 

NCE in der Faserperipherie sowie den über den gesamten Faserquerschnitt verteil-

ten SERCA und Mitochondrien vier Regulatoren zur Verfügung, die auf eine derartige 

Störung der Kalzium-Homöostase Einfluß nehmen können. Den Mitochondrien 

kommt dabei insbesondere im Faserzentrum eine wichtige Rolle zu. Mitochondrien 

können auf eine vermehrte Beanspruchung mit einer kompensatorischen Vermeh-

rung reagieren. In einer frühen Krankheitsphase der CCM kann - wie der vorliegende 

Fall verdeutlicht - das myohistologische Bild der Erkrankung deshalb formal einer 

MM entsprechen.  

 

Anatomische und physiologische Überlegungen legen den Schluß nahe, daß sich die 

einen geringeren Mitochondrien-Anteil aufweisenden Typ-II-Muskelfasern mit einer 

Fasertypen-Konversion zum Typ I eines weiteren Mechanismus bedienen können, 

auf eine gestörte Kalzium-Homöostase zu reagieren, was die bis hin zur völligen Uni-

formität reichende Typ-I-Faserprädominanz bei der CCM erklären könnte.   
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Übersteigt das Ausmaß der gestörten Kalzium-Homöostase die regulatorische Po-

tenz von Mitochondrien und SERCA, gehen diese in der Mitte der Muskelfaser 

zugrunde und es kommt dort nachfolgend zu Veränderungen der Myofibrillenkonfor-

mation und zur Ausbildung von zentral gelegenen „cores“. Daraus ergibt sich, daß 

„cores“ kongenital allenfalls bei den Fällen nachzuweisen sein dürften, bei denen 

eine besonders pathogene RyR-Mutation bereits perinatal zu entsprechenden struk-

turellen Muskelfaseranomalien geführt hat. Der vorliegende Fall unterstützt die Hypo-

these, daß die letztlich namensgebenden und für die Diagnosestellung einer CCM zu 

fordernden strukturellen Muskelfaserveränderungen erst zu einem späteren Krank-

heitszeitpunkt bzw. Lebensalter auftreten können und selbst nicht kongenital sein 

müssen. 

 

Die Analyse des vorgestellten Falles zeigt, daß mitochondriale Veränderungen in der 

Pathogenese der CCM eine wichtige Rolle spielen können. Der präsentierte Fall läßt 

vermuten, daß sich zumindest hinter einigen im Kindesalter aufgrund der histologi-

schen Befunde gestellten Diagnosen einer MM tatsächlich eine CCM verbergen dürf-

te und verdeutlicht, daß andererseits der fehlende Nachweis von zentralen „cores“ in 

einer im frühen Kindesalter entnommenen Muskelbiopsie die Diagnose einer CCM 

nicht ausschließt.  
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8.  THESEN 

 

(1.) Die Central-core-Myopathie ist eine seltene Muskelerkrankung mit Beginn der 

Symptomatik im frühen Kindesalter. Die Erkrankung ist klinisch durch proximal beton-

te, im Verlauf allenfalls geringgradig progrediente Paresen charakterisiert und häufig 

mit Skelettanomalien assoziiert.  

 

(2.) Die Krankheitsbezeichnung Central-core-Myopathie beruht auf dem myohisto-

logischen Nachweis von als „cores“ bezeichneten strukturellen Myofibrillenverände-

rungen im Muskelfaserzentrum. Daneben kommt es im Rahmen der Erkrankung zu 

einer Prädominanz von Typ-I-Muskelfasern, die bis hin zu einer vollständigen Faser-

typen-Uniformität gehen kann. 

 

(3.) Die Central-core-Myopathie ist eine hereditäre Muskelerkrankung mit autoso-

mal-dominantem Erbgang. Als bisher einzige molekulargenetische Veränderung 

konnten bei einem Teil der Fälle verschiedene Mutationen des Ryanodin-Rezeptors 

auf Chromosom 19 gefunden werden.  

 

(4.) Da einige Mutationen der Central-core-Myopathie mit der Disposition für eine 

maligne Hyperthermie assoziiert sind, muß in der klinischen Praxis bei allen Patien-

ten mit einer Central-core-Myopathie von einem erhöhten Risiko für das Auftreten 

einer malignen Hyperthermie ausgegangen werden. 

 

(5.) Der Ryanodin-Rezeptor stellt einen Kalzium-freisetzenden Kanal des sar-

koplasmatischen Retikulums dar. Mutationen des Ryanodin-Rezeptors führen zu ei-

nem vermehrten Kalzium-Einstrom in das Zytosol und damit zur Störung der Kalzi-

um-Homöostase der Muskelfaser.  

 

(6.) Bei einer Störung der Kalzium-Homöostase kann es u.a. zu einer kompensa-

torischen Vermehrung bzw. zu strukturellen Veränderungen der Mitochondrien inn-

nerhalb der Muskelfaser kommen. Mitochondriale Veränderungen können somit eine 

wichtige Rolle in der Pathogenese der Central-core-Myopathie spielen. 
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(7.) In einer frühen Krankheitsphase kann das histologische Bild der Central-core-

Myopathie jenem einer mitochondrialen Myopathie entsprechen. Der fehlende Nach-

weis von zentralen „cores“ in der Muskelbiopsie schließt in einer frühen Krankheits-

phase bei zu vereinbarender Klinik die Diagnose einer Central-core-Myopathie nicht 

aus. Es gibt keine Korrelation zwischen klinischer Symptomatik und histologischen 

Befunden.     

 

(8.) Bei Erschöpfung der regulatorischen Fähigkeiten einer Muskelfaser kommt es 

im Krankheitsverlauf zu morphologischen Veränderungen im Faserzentrum, die als 

„central cores“ bezeichnet werden. Zentral gelegene „cores“ stellen somit nicht die 

Ursache der klinischen Symptomatik, sondern die Folge einer gestörten Kalzium-

Homöostase und der Auseinandersetzung der Muskelfaser mit dieser Situation dar.  

 

(9.) Skelettmuskelfasern können nach verschiedenen Kriterien in zwei Hauptfaser-

typen unterteilt werden, von denen die Typ-I-Fasern u.a. einen höheren Anteil an 

Mitochondrien als jene vom Typ II aufweisen. Es kann angenommen werden, daß 

sich die von einer gestörten Kalziumhomöostase betroffenen Muskelfasern durch die 

Konversion der somit an eine Kalziumdysregulation schlechter angepaßten Typ-II-

Fasern zum Typ I eines weiteren Regulationsmechanismus bedienen. Die bei der 

Central-core-Myopathie im Krankheitsverlauf nachweisbare Typ-I-Faserprädominanz 

bzw. -uniformität stellt möglicherweise die myohistologisch sichtbare Folge einer sol-

chen Fasertypen-Konversion dar.  

 

(10.) Die Diagnose einer kongenitalen Myopathie beruht auf dem Nachweis struktu-

reller oder numerischer Muskelfaserveränderungen bei einer klinischen Symptoma-

tik, die durch in früher Kindheit beginnende Paresen gekennzeichnet ist. Klinische 

und pathophysiologische Kriterien berechtigen auch weiterhin zur Bezeichnung der 

Central-core-Myopathie als kongenitale Myopathie, da der krankheitsverursachende 

genetische Defekt bereits kongenital angelegt ist und die Symptomatik zumeist im 

frühen Kindesalter manifest wird, auch wenn die namensgebenden strukturellen 

Muskelfaserveränderungen erst im Krankheitsverlauf entstehen bzw. entstehen kön-

nen. 
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