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Histological and Histochemical Studies on the In/luence o/Prednisolone Aacetate 
on the Normal and Denervated Murine Skeletal Muscle 

Summary. Denervation atrophy in mice is not unfavorably affected by therapy with 
prednisolone acetate at a dosage of 0,24 mg/kg body weight daily. There is, however, a 
remarkable evidence for a type-II-fibre-atrophy in muscle. 

Zusammen/assung. Bei einer Dosis von 0,24 mg/kg/die wird durch Prednisolonacetat bei 
der Maus die nach Denervierung auftretende Muskelatrophie nicht ungfinstig beeinflui~t. Auf- 
fallend ist der Befund einer Typ-II-Faser-Atrophie. 

Seitdem sieh die Cortieosteroide ein breites Feld in der Therapie der ver- 
sehiedensten Krankheiten erobert haben, erschienen bis heute sehon mehrere 
Berichte fiber myopathisehe Affektionen bei 1/s dauernder Medikation. 

Von besonderem Interesse erscheinen in diesem Zusammenhang Befunde yon 
MI~LLE~ und KUGELBEtCG (1959), die auch beim Morbus Cushing analoge Muskel- 
affektionen nachweisen konnten. 

Tierexperimentelle Arbeiten zum aufgezeigten Problemkreis der Cortison- 
myopathie erbrachten bislang folgende Ergebnisse: Bei der Applikation yon t/~g- 
lieh his zu 10 mg Cortisonaeetat pro kg KSrpergewieht fiber einen Zeitraum yon 
7--25 Tagen fand ELLIS (1953, 1956) bei Kaninchen regelm/iBig myopathische 
Ver/~nderungen. DiG von ELLIS angewandten Dosen fibersteigen aber die in der 
Therapie in der Regel verwandten Mengen wesentlieh. Deshalb ersehien es an- 
gebracht, in einem Tierversueh die Verh/iltnisse mit erheblieh geringeren Dosen 
yon Glueocorticoiden, wie sie aber den Erfordernissen der Langzeitbehandlung 
vieler Krankheiten entspreehen, noch weiter zu fiberprfifen. Dabei wurde 
Prednisolon verwendet, da dieses Cortieosteroid heute in der Therapie wohl die 
grSBte Rolle spielt. Da bei vielen Prozessen, die mit einer Denervierung einher- 
gehen (Polyneuropathien), h/~ufig die der neurologischen St6rung zugrunde 
liegende Grundkrankheit eine Steroidtherapie erfordert, sollte weiterhin unter- 
sucht werden, wie sich bei experimenteller Denervation die Muskulatur unter 
Prednisolon verhi~lt, besonders im Vergleieh zur nicht denervierten Muskulatur. 
Das gewonnene Material wurde histologiseh und histoehemiseh untersueht. 

* Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Friedrich B~ur-Stiftung, Miinchen, und der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgeffihrt. 
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Methodik 
Als Versuchstiere wurden m~innliche Albinomiiuse verwendet. Bei der HSMte der Ticre 

wurde der Nervus ischiadieus des rechten Hinterbeines reseziert. Zur Vermeidung einer Rein- 
nervation wurde ein Stfick des Nervs yon mindestens 0,5 cm entfernt. D~raufhin wurden die 
MS, use in vier Gruploen aufgeteilt: 

Gruppe 1 + 2 : denervierte M~iuse, 
Gruppe 3 + 4: nicht denervierte M~use. 

Die Tiere der Gruppen 2 und 4 erhielten zweim~l wScheutlich Prednisolonacetat 
(~  1-Dehydro-17-Hydroxy-Corticosteronacetat). Die verwendete Kristallsuspension wurde zu 
diesem Zwecke mit steriler physiologischer KochsalzlSsung 1 : 100 verdfinnt, so dal3 nun 1 ml, 
der ursprfinglich 10 mg Substanz beinhaltcte, 0,1 mg Prednisolonacetat enthielt. Davon wur- 
den jeweils 0,25 ml subcutan am Rficken injiziert, wo eine groBfl~chige und gleichm/i/3ige 
Verteilung gewS~hrleistet war. Die endgfiltige Dosiermlg betrug also pro Woche und Tier 
0,05 rag. Da die MS, use ein Durchschnittsgewicht yon 30 g au~wiesen, ergibt sich daraus eine 
Dosis yon 0,24 mg/kg/die. 

Die Versuchsdauer betrug 8 Wochen. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Tiere dekapi- 
tiert. Daraufhin wurden foIgende Muskeln zur histo|ogisehen, beziehuugsweise histochemisehen 
Aufarbeitung entnommen: 

M. gastrocnemius des rechten Hinterbeines, 
M. gastrocnemius des linken Hinterbeines, 
M. rectus femoris ventralis des rechten Hinterbeines, 
M. rectus femoris ventralis des linken Hinterbeines. 

Bei der Entnahme wurde besonders darauf ge~chtet, dab das Gewebe nicht dutch Druck 
oder Zug mechanisch besch/~digt wurde. 

Im Rahmen der weiteren histologischen Aufarbeitung wurden die ~uskeln nach Formalin- 
Fixierung nach der Methode yon v. HIRSCH und BOELLAARD (1958), modifiziert von ERBSLSH 
und DIETEL (1959), in Methacrylat eingebettet und zu 5 ~ dicken Schnitten verarbeitet. 
Als Routinef~rbnng diente die van Gieson-F/trbung. Von jedem ]VIuskel wurden an einem 
genau orthograd getroffenen Querschnitt in mehreren Prgparaten mit Hilfe des Ocular- 
mikrometers jeweils 100 Muskelfaserdurchmesser ausgez~hlt. 

Ein Teil des Gewebegutes wurde zur histo&emischen Aufarbeitung sofort nach der Ent- 
n~hme in flfissiger Luft eingefroren und anschlieBend in der Tiefkfihltruhe bei --20~ auf- 
bewahrt. An den im Kryostaten angefertigten Schnitten von 10--20 V Dicke wurden folgende 
enzymhistochemisehen Untersuchungen durehgeffihrt: 

1. Succinatdehydrogenase-Nachweis nach NACIILASS U. Mitarb. (1.958) mit Tetra-Nitro-BT 
als Indicator bei einer Inkubationszeit von 60 rain bei 37~ 

2. Cytochromoxydase-Nachweis nach BURSTO~:~ (1959) mit Paraaminodiphenylamin als 
Substrat bei einer Inkubationszeit yon 120 rain bei Zimmertemperatur. 

3. Glycerinaldehydphosphatdehydrogenase-Nachweis nach PETTE mit Tetra-Nitro-BT als 
Indicator und einer Inkubationszeit yon 10 min bei Zimmertemperatur. 

4. Phosphorylase-Arachweis nach TAK~UCm (1956) mit 60 rain Inkubationszeit bei 37~ 

Ergebnisse 
Bei der histologischen Unte r suchung  zeigte der denervier te  Muskel 8 Wochen  

naeh Dureh t r ennung  des Nervs  das typisehe Bild der neurogenen Atrophie  mi t  

deutl ieh erkennbarer  Versehm/ilerung der Faserdurehmesser  und  Abrundung  der 

Einzelfasern.  U n t e r  der oben besehriebenen Prednisolonappl ikat ion  f inden sieh 

weder am normalen,  noeh am denervier ten  Muskel deut l iehe Zeiehen einer 
Cort isonmyopathie .  Fasernekrosen fehlen v611ig. I m  Sinne einer sehwaehen myo- 

pathisehen Reak t ion  ist eine grSgere Zahl ak t iv ie r te r  und mittelst~tndiger Kerne  
aufzufassen. Die Auszghlung der Faserdurehmesser  mi t  Hilfe des Oeularmikro- 

meters ergab das in der Tabelle  dargestel l te  numerisehe Ergebnis.  Danaeh  zeigt 

8* 
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der  normale  und  der  mi t  Predniso lon  behande l t e  Muskel  bei  i n t a k t e r  I n n e r v a t i o n  
myome t r i s eh  p rak t i s eh  die gleiehe s ta t i s t i sehe  Fase rver te i lung .  Bei  der  in vor-  
l iegender  Arbe i t  gewghl ten  Dosierung,  die bewug t  welt  un t e r  der  yon ELLIS 
ve rwand ten  liegt,  l inden  sieh also keine myomet r i s eh  f agbarenVergnderungen .  
Bei  der  infolge Dene rva t i on  bed ing ten  At roph ie  versch ieb t  sieh das S p e k t r u m  
der  Faserver te f lung  s t a rk  zuguns ten  der  d i inneren l%sern.  Un te r  Predniso lon  
ergibt  sieh a m  denerv ie r ten  Muskel  annghernd  das  gleiehe Bild,  das  heigt ,  aueh 
hier s ind un te r  dem EinfluB des Predniso lon  keine myomet r i s ehen  Vergndernngen  
ablesbar .  

Tabelle. Zahlenmii[3ige Verteilung der Muskel/aserdurchmesser (bezogen au/ ]eweils 100 Fasern) 

~x Denervier- Denervierter Normaler Normaler 
ter Muskel Muskel ~ Muskel Muskel -~- 

Prednisolon- Prednisolon- 
acetat acetat 

12 2 - -  - -  - -  
16 - -  3 - -  - -  
20 7 15 - -  - -  
24 35 28 3 3 
28 29 20 5 4 
32 17 16 I5 12 
36 8 6 16 19 
40 2 8 40 38 
44 - -  3 12 l l  
4 8  - -  1 7 9 

52 - -  - -  2 2 

56 - -  - -  - -  1 
60 - -  - -  - -  1 

Deut l ieher  veransehaul iehen  lassen sieh die Ergebnisse  in der  graphischen  Dar-  
stel lung.  D a b e i  wnrden  auf der  Ord ina te  die Fase rzah l  und  auf der  Abszisse der  
Fase rdurehmesse r  aufge t ragen  (Abb. 1). 

U n t e r  der  in vor l iegender  Arbe i t  gew/~hlten App l ika t i on  yon  Predniso lon  er- 
b i d e t  also weder  der  normale ,  noeh der  denerv ier te  Muskel  eine nennenswer te  
Ver~nderung der  Faserdurehmesser .  Daraus  erg ib t  sieh, dug in  der  angewand ten  
Dosierung der  ka t abo le  Ef fek t  des Predniso lon  n ieh t  wesent l ieh ins Gewicht  f/~llt. 

Als Ausgangspunk t  fiir die Besehre ibung der  enzymhistochemischen Verdinde- 
rungen un te r  Cor t ieos te ro id therap ie  muB das  Verha l t en  des normalen  M. gastro-  
cnemius der  Maus darges te l l t  werden.  Es hande l t  sieh u m  einen sog. gemischten  
Muskel,  der  eharak te r i s i e r t  i s t  du t ch  die Anwesenhei t  zweier h is toehemiseh genau 
di f ferenzierbarer  F a s e r t y p e n .  Die meis t  d t inneren Fase rn  vom Typ I sind dureh  
einen besonderen  R e i c h t u m  an o x y d a t i v e n  E n z y m e n  (zum Beispiel  Sueeinat-  
dehydrogenase)  gekennzeiehnet ,  w i h r e n d  die ey top lasmat i sehe  Phosphory lase  und  
die myof ibr i l lgre  ATPase  nu t  eine sehwaehe R e a k t i o n  zeigen. Die meis t  d iekeren 
Fase rn  vom Typ I I  zeigen das  rez iproke Verhal ten ,  n i m l i e h  eine sehwaehe 
R e a k t i o n  der  o x y d a t i v e n  und  eine s t a rke  der  g lyeoly t i schen  E n z y m e  (Du~oWITZ 
und  P~AaS~, 1960). 
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Der denervierte Muskel zeiehnet sieh dureh eine weitgehende Uniformitgt des 
Enzymmusters sowohl der intramitoehondrialen, als aueh der eytoplasmatisehen 
Enzyme aus. Das histoehemisehe Bild ist dureh die Angleiehung der Fasern vom 
Typ I u n d  I I  gekennzeiehnet (BaJuSZ, 1965). Dabei ist die Reaktionsintensit~t 
insbesondere der oxydativen Enzyme dentlieh reduziert, (BEcKETT und BOU~E, 
1960; MITTELBACH, 1966), die Phosphorylase dagegen erseheint in ihrem augen- 
f~lligen I~eaktionsbild gegeniiber dem normalen Muskel eher verst/~rkt. 
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Abb. 1. Graphische Darstellung der Verteilung der Muskelfaserdurchmesser des normalen und 
denervierten Skeletmuskels der Maus unter Prednisolonaeetat 

Die seheinbare Diskrepanz zwischen diesem Befund und der Tatsache, dab 
die Phosphorylase am atrophisehen Muskel bei bioehemiseher Untersuehung an 
Muskelextrakten vermindert ist (VALLYATHAN, CHERIAN, GEOI~GE, 1964), beruht 
darauf, dab die starke histoehemische Reaktion dureh das Kleinerwerden der 
Fasern vorget~uscht wird. Es nimmt n~mlieh w~Lhrend der sich entwiekelnden 
Denervationsatrophie der Wassergehalt des Muskels starker ab, als der Protein- 
gehalt, so dab die Einzelfaser ,,enzymreicher" erseheint, die Enzyme des Gesamt- 
muskels aber insgesamt erniedrigt sind. 

Unter der Applikation yon Prednisolonacetat fgllt am normalen Muske] bei 
der Succinatdehydrogenase-Realction (Abb. 2) eine erh6hte Aktivit~t bei sieher ge- 
steigertem Kontrast  der beiden Fasertypen auf. Am denervierten Muskel zeigt 
die SDH eine stark verminderte l~eaktion mit uniformem Bild. Demgegen/iber 
findet sieh am denervierten Muskel unter Prednisolonaeetat ein deutliches Wieder- 
ansteigen der Faserdifferenzierung. Analoge Befnnde zeigen die Cytoehrom- 
oxydase und die Glyeerinaldehydphosphatdehydrogenase. 

Die Phosphorylase-Reaktion (Abb. 3) ergibt am normalen Muskel unter 
Prednisolon eine deutliehe histochemisehe lgeaktionsverstarkung einzelner Fasern 
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Abb. 2a--d. Suceinatdehydrogenase-Naehweis, Vergr. 100• a Normaler Muskel mit dem 
typisehen sehachbrettartigen enzymhistochemischen Muster; b normaler lV[uskel unter 
Prednisolonaeetat mit leiehter Aktivitgtssteigerung und besonders deutlieher Faserdifferen- 
zierung; e denervierter Muskel mit verminderter Aktivitgt und weitgehend lmiformen Re- 
aktionsmuster; d denervierter Muskel unter Prednisolonaeetat mit wieder deutlich werdender 

Faserdifferenzierung 

Abb. 3a--d. Phosphorylase-Nachweis, Vergr. 100 • a Normaler Muskel mit dem typischen 
Schaehbrettmuster und dem reziproken Verhalten gegeniiber den oxyd~tiven Enzymen; 
b normaler Muskel nnter Prednisolonueetat: Atrophie der Fasern vom Typ II ;  e denervierter 
Muskel mit fast aufgehobenem Sehachbrettmuster, d.h. uniformer Aktivit~t; d denervierter 
Muskel unter Prednisolonacetat: wieder deutliche Differenzierung in die beiden Fasertypen 

und  dadurch  eine besonders ausgepr/~gte Faserdifferenzierung.  Auffal lend ist dabei 

ein Enzymmus t e r ,  das v o m  fibliehen Differenzierungsbild der Phosphorylase  bei 
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einigen Tieren erheblieh abweieh~. W/~hrend am normalen Muskel vor allem die 
diekeren Fasern vom Typ II  in der histoehemisehen Darstellung dieses Enzyms 
eine st/~rkere Anf/~rbung erkennen lassen, finder sieh unter dem Einflul3 yon 
Prednisolon eine st/~rkere Reaktion der dtinneren Fasern. Dies wfirde bedeuten, 
dag es unter der Gabe yon Prednisolon isoliert zu einer A~rophie der Fasern vom 
Typ II  kommen kann. Dieser aufgezeig~e Befund 1/~Bt sieh auf Grund der alleinigen 
histoehemisehen Untersuehungen noeh nieht einordnen; weitere Untersuehungen 
sind im Gange. 

Der denervierte Muskel zeigt unter Preclnisolon im Vergleieh zum nieht behan- 
delten denervierten Muskel ebenfalls eine gesteigerte Reaktionsintensitgt bei 
angedeutetem Sehaehbrettmuster. 

Diskussion 

Wie die Ergebnisse zeigen, verurs~cht Prednisolonacetat in der gew~hlten 
Dosierung yon 0,2~ mg/kg/die bei den Versuchstieren in keinem Falle das klassische 
Bild der Cortisonmyopathie. Der ausgepri~gte Katabolismus der Cortieosteroide 
vermag in vorliegender Versuehsanorclnung noch keine Auswirkungen zu erzielen. 
Es erschiene verst/indlieh, wenn die Muskulatur, die als der sog. Itaupt-Eiweig- 
,,Speieher" des mensehlichen K6rpers anzuspreehen ist, im Rahmen einer kata- 
bolen Stoffweehsellage empfindlieh geseh~digt wtirde. Diese katabole Wirkung 
der Cortieosteroide auf den Eiweil~-Stoffweehsel (Wool  und WnlNSgELBAUM, 
1959) bleibt aber offenbar bei der gew/~hlten Dosierung noeh ohne wesentliehe 
Folgen. Ja  selbst bei der Denervationsatrophie wird der Katabolismus nicht 
wesentlieh versts Eine Begrtindung fiir dieses Verhalten ist wahrscheinlich 
darin zu sehen, dab der Stoffweehsel des denervierten und somit nur mehr wenig 
funktionstfiehtigen Muskels wesentlieh verringert ist und deshalb der katabole 
Einflug des Preclnisolon sich nieht mehr auswirkt. 

Die Steigerung der oxydativen Enzyme kSnnte man als Ausdruek fiir die 
eortisonindnzierte Stoffwechse]lage ansehen, ohne dal~ unter den gew/thlten Ver- 
suehsbedingungen eine manifeste Substanzverminderung des Muskels statthat. 
Das erhaltene, beziehungsweise verst/~rkte Sehaehbrettmuster am nieht dener- 
vierten Muskel 1/~gt sehwerwiegende FunktionsstSrungen des Muskels yon vorne 
herein aussehlieBen und das eher regressiv beeinflugte histologisehe Bfld des 
denervierten Muskels l~Bt keine Verschleehterung unter der Glueoeorticoid- 
therapie erkennen. 

Der auffallendste Befnnd der histochemisehen Untersuehungen ist die isolierte 
Atrophie der Fasern vom Typ I I  unter der Steroidapplikation, so dab in diesen 
Fasern eine erhShte Phosphorylase-Aktivitgt vorget~useht wird. Kfirzlieh be- 
sehrieben E ~ n L  und BRooKv. (1966) bei der myotonisehen Dystrophie, die ja 
mit sehr vielen St6rungen yon seiten des Endocrinium und des Stoffwechsels ein- 
hergehen kann, eine vorherrsehende Typ-I-Faser-Atrophie. Es seheint also, dab 
mSglieherweise bei Stoffwechselst6rungen, bei denen der Mnskel in seiner Gesamt- 
heir nieht einer signifikanten Atrophie anheimf/tllt, jewei]s nur einzelne Fasern 
von dem ProzeB betroHen werden. Im Gegensatz zu den Befunden yon ENGEL 
und BROOKE ]ieB sich in unserem FMle das Vorliegen einer Typ-II-Faser-Atrophie 
wahrseheinlieh maehen. 1)ber die Deutung dieses Befnndes bei der eigentliehen 
Cortisonmyopathie, bei der ja aueh mit konventionellen histologischen Methoden 
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Ver~nderungen gefunden werden, sind noch Untersuchungen ina Gange. Often- 
siehtlich sind die Fasern, die nait dem Glykogenstoffwechsel in Beziehung stehen, 
besonders betroffen. 

Ein weiterer pathogenetischer Faktor fiir die AuslSsung myopathiseher Pro- 
zesse ist die F/~higkeit der Corticosteroide, die Kaliumausscheidung zu fSrdern. 
Besonders interessant erseheint in diesena Zusammenhange, dab im Falle eines 
experimentellen Kaliummangels /~hnliche myopathisehe Prozesse manifest wer- 
den, wie bei der Cortisonnayopathie (Ho~s, Hv~DON, 1955). Allerdings gestattet 
die Elektronayographie, beide Prozesse voneinander zu differenzieren. 

In  vorliegender Arbeit war das Augenmerk insbesondere darauf geriehtet, ob 
am denervierten Muskel, bei dem besonders in den Anfangsstadien der Atrophic 
ein deutlicher Kaliumverlust zu beobaehten ist (GvT~A~r 1962), dutch die 
gleiehzeitige Prednisolontherapie in einer Dosierung, die erfahrungsgena~l~ nieht 
imstande ist, eine Myopathie hervorzurufen, eine Potenzierung beziiglieh der 
Kaliunaverarmung statthat. Es konnten aber nirgends morphologisehe Befunde 
des Kaliummangels, etwa eine vacuol/~re Degeneration, beobaehtet werden, so 
daI~ zumindest unter vorliegenden Versuchsbedingungen ein gef/~hrlieher Kaliuna- 
verlust auf Grund des normalen histologischen Befundes nicht wahrseheinlieh 
gemacht werden kann. 

Wie die Untersuehungen insgesamt zeigen, ist bei einer Langzeittherapie mit 
Glueocorticoiden in der GrSl~enordnung von etwa 15 mg Prednisolon pro Tag mit 
keinen wesentliehen myopathischen Konaplikationen zu reehnen. Es treten weder 
wesentliehe atrophisehe, noch nekrotisehe Ver/s auf. Das ganze Problem 
der Cortisonmyopathie erweist sich danait ale sehr stark dosisabh/s Daraus 
ergibt sieh, dal~ man mit den st/~rker wirksamen fluorhaltigen Steroiden, wie die 
Literatur zeigt, schon mit geringeren Mengen myopathisehe Vers er- 
zielt. Es darf also sonait extrapoliert werden, da$ bei Langzeitbehandlung mit 
Prednisolon in der GrSl3enordnung yon etwa 15 nag/die, sowie bei den anderen 
Glucoeortieoiden in wirkungsentspreehenden Dosen nait dem Auftreten einer sog. 
Cortisonmyopathie auch dann nicht zu rechnen ist, wenn es sich um einen Dener- 
vationsprozel~ handelt. 

L i t e r a t u r  

BAJcSZ, E.: Comparative enzyme histochemistry of myopathies: Similarities and differences 
between dystrophic and denervated muscle. In: Muscle (ed. PASL, DANIEL, KAY, and 
MONCKTON). Oxford: Pergamon Press 1965. 

- -  Suceinic dehydrogenase in muscular dystrophy. An experimental study on secondary 
changes resulting from disturbances in neuromuscular integrity. Exp. Med. Surf. 28, 
169 (1965). 

- -  Experimental myopathies: influence of various factors as reflected by histochemical and 
morphologic studies. In: Myopathien (ed. BrCK~ASS). Stuttgart: Georg Thieme 1965. 

BECKS, TT, E. B., and G. H. BOUUZCE: Histochcmistry of skeletal muscle and changes in some 
muscle diseases. In: The structure and function of muscle (ed. BOaRds), voh IIL New York 
and London: Academic Press 1960. 

BURSTO~r, M. : New histochemical technics for the demonstration of tissue oxydases. J. Histo- 
chem. Cytochem. 7, 112 (1959). 

DunowITz, V., and A. G. E. P~ARSE : Reciprocal relationship of phosphorylase and oxidative 
enzymes in skeletal muscle. Nature (London) 185, 701 (1960). 

- -  - -  A comparative histochemical study of oxidative enzyme and phosphorylase activity 
in skeletal muscle. Z. Zellforsch. Abt. Histochem. 2, 105 (1960). 



Untersuehungen fiber den EinfluB yon Prednisolonacetat 107 

ELLIS, J. T.: Studies on the nature and pathogenesis of muscular degeneration in cortisone 
treated rabbits. Bull. N.Y. Aead. Med. 29, 814 (1953). 

- -  Necrosis and regeneration of skeletal muscle in cortisone treated rabbits. Amer. J. Path. 
112, 993 (1956). 

E~GEI~, W. K., and H. M. BROOI~E: HHistoehemistry of the myotonic disorders. In :  Progressive 
Muskeldystrophie, XXlyotonie, Myasthenie. Symp., Hrsg. K u r d .  Berlin-Heidelberg-New 
York: Springer i966. 

EI~BSLSI~, P., u. W. DIETEL: Die Bedeutung der Muskelbiopsie bei den sog. Kollagenosen. 
Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 65, 371 (1959). 

GIJT~AN, E.: The denervated muscle. Prag: Publ. House of Czechoslovak Aead. of Science 
1962. 

I-IlxaSC~I, TI~. v., u. J. W. BOEI~LAAt~D : Methacrylsgureester als Einbettungsmittcl in der I-Iisto- 
logie. Z. wiss. Mikr. 64, 1 (1959). 

I-Iol~E, E. L., and J. F. HEI~SDON: Potassium deficiency in the rabbit as a cause of muscular 
dystrophy. J. Nutr. gg, 363 (1955). 

MITTELBACI~, F.:  Die Begleitmyopathie bei neurogenen Atrophien. In :  Monographie der 
Neurologischen Psychiatric, Bd. 113. Berlin-Heidelberg-New York: Spriger 1966. 

MiiLLER, R., and E. KIIGELBEI~G: Myopathy in cushing disease. J. Neurol. Neurosurg. 
Psyehiat. 0.2, 314 (1959). 

NACltLASS, M. M., D. G. WALKER, and A. 3/[. SELm~A~ : Histochemieal method for the demon- 
stration of DPN-diaphorase. J. biophys, biochem. Cytol. 4, 29, 169 (1958). 

PETTE, D .  : PersSnliche Mitteilung. 
TAXEUOltI, T. : I-Iistochemical demonstration of phosphorylase. J. Histoehem. Cytochem. 4, 

84 (1956). 
V~LLYAT~A~r, N. W., K. M. CHEIglAN, and J. C. G]~oRG]~: Histochemical and quantitative 

changes in glycogen and phosphorylase during disuse atrophy of the pigeon peetoralis. 
J. Histochem. Cytochem. 12, 721 (1964). 

WooL, I. G., and E. I. WEINS~ELBAU~: Incorporation of C~4-amino acids into protein of 
isolated diaphragms: role of the adrenal steroids. Amer. J. Physiol. 197, 1089 (1959). 

Priv.-Doz. Dr. F. --VIITTELBACR 
II. Med. Klinik der Universit~t Mfinchen 
8000 Mfinchen 15, Ziemssenstr. 1 


