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On the Influence o/Anabolic Steroids on Normal and Denervated Muscle 
Summary. Normal murine skeletal muscle hypertrophies on therapy with methenolone- 

oenanthate or nandrolone decanoate to the same degree as in physical training. No remarkable 
atrophy in denervated muscle develops, at ]east up to eight weeks after denervation if ana- 
bolic steroids are given. 

Zusammen/assung. Unter der Applikation sowohl yon MethenolonSnanthat, als auch yon 
Nandrolondecanoat wird der normale Skeletmuskel der ~aus zu einer deutlichen Hyper- 
trophie angeregt, wobei das AusmaB dieser Hypertrophie einem Trainingseffekt gleichkommt. 
Die Atrophie des denervierten Muskels kann, wenigstens fiber die Beobachtungszeit von 
8 Wochen, wesentlich hin~angehalten werden. 

Sehon seit langem wurde eine direkte Beziehung zwischen der Muskelmasse 
des K6rpers  und  der Wirkung  der androgenen Hormone  ve rmute t  und  durch 
mancherlei  Beobachtungen  gestfitzt. 

Dieser sog. myotrope Effekt der m/irmlichen Geschlechtshormone konnte aber erst thera- 
peutisch angewandt werden, als es gelungen war, synthetisch/ihnliche Verbindungen herzu- 
stellen, bei denen aber die f6rdernde Wirkung auf den Eiweigstoffwechsel ganz im Vorder- 
grund steht und die kaum mehr eine androgene Wirkungskomponente besitzen, die sog. 
anabolen Hormone. Seitdem mehren sich auch die Ver6ffentlichungen fiber die therapeutische 
Anwendung anaboler Hormone bei den verschiedensten Myopathien. Dabei scheint aus klini- 
scher Sicht der therapeutische Effekt bei den idiopathischen, prim/iren Muskelaffektionen 
seinem Wesen nach hSchstens symptomatisch zu sein , und darauf zu beruhen, dab das noch 
intakte Muskelparenchym zu einer Hypertrophie angeregt wird. Bei spinalen und neuralen 
~uskelatrophien dagegen bestehen Anhaltspunkte ffir eehte Erfolge, sofern es sich nicht um 
chronische oder progredient verlaufende Prozesse handelt (ausffihrliche Literaturzusammen- 
stellung bei POSGRATZ, 1967). 

Morphologische Be/unde fiber die Wirkung  der Anabol ika  am Skeletmuskel 
liegen nu r  sp£rlieh vor. KOCI~IAKIAN (1959) beriehtet  yon der A bna hme  des Muskel- 
faserquersehnit tes nach Kas t r a t ion  yon  M~usen, R a t t e n  und  Meersehweinchen, 
u n d  deren rfickl~ufiger Vergnderung un te r  Androgensubs t i tu t ion .  HETTI~GER 
(1959) beschreibt  die Zunahme  der Muskelfaserquerschnit te an H u n d e n  un te r  
Testosteronapplikat ion,  was, wie er in einer zweiten Arbei t  zeigen konnte  (1960), 
das morphologische Korre la t  ffir e inen echten Kr£ftezuwaehs um etwa 15 % dar- 
stellt. 

Nicht  un te rsuch t  wurde jedoeh bisher der denervierte und  somit der Atrophie 
anheimfallende Muskel un te r  anabolen  Steroiden, sowohl ffir sieh, als auch im 
Vergleieh zum normalen  und  zum besonders belasteten und  somit t ra in ier ten  

* Die Arbeit wurde mit Unterstfitzung der Friedrich Baur-Stiftung, Mfinchen, und der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt. 
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Muske l .  D a m i t  h a t  m a n  a b e r  i m  T i e r e x p e r i m e n t  die  MTg l i chke i t  e ines  e c h t e n  

M o d e l l v e r s u c h e s  ffir  n e u r o g e n e  M u s k e ] a f f e k t i o n e n .  

Methodik 
Als Versuchstiere fanden mgnnliche Albinom~use Verwendung. In  4 Gruppen wurde der 

EinfluB anaboler Steroide sowohl auf den normMen, als auch auf den denervierten Muskel 
unter  weiter un ten  noch n~her zu beschreibenden Versuchsbedingungen untersucht.  Da die 
neurogene Atrophie dutch  Denervierung eines t t interbeines erreicht wurde, konnte  am anderen 
Hinterbein gleichzeitig ein Trainingseffekt durch die besondere Belastung erzielt werden, 
wodurch weiterhin das Studium der Verh~ltnisse eines funktionell  s tark belasteten Muskels 
unter  anabolen Hormonen ermSglicht wurde. 

Irn einzeinen wurde folgender Weg eingesehlagen: 
Versuch 1. Bei der t t~lfte der verwendeten Mguse (Durchschnittsgewicht 30 g) wurde 

der Nervus ischiadicus des rechten Hinterbeines reseziert. Der Eingriff wurde unter  Ather- 
narkose durchgefiihrt.  Zur Vermeidung einer ]~einnervation wurde ein Stiick des Nervs yon 
mindestens 0,5 cm entfernt.  Bei allen Tieren entwickelte sich ein deutliches Nachziehen des 
rechten Hinterbeines. N un  wurden die M~use in 4 Gruppen aufgeteilt:  

Gruppe 1 und  2: denervierte M~use. 
Gruppe 3 und  4: nicht  denervierte M~use. 
Die M~use der Gruppen 2 und  4 wurden zweimM wSchentlich mit  MethenolonTnanthat  

(1-Methyl-17fl-hydroxy-5a-androst-l-en-3-on-17fl-()nanthat) gespritzt. Sie bekamen jeweils 
0,25 mg subcutan am Rficken injiziert. ( =  0,25 ml einer mit  sterilem OlivenS1 100fach ver- 
dfinnten Ampulle MethenolonSnanthat ,  die 1 ml ~ 100 mg enth~lt.) Daraus ergibt sich eine 
Oosierung yon nicht  ganz 2,4 mg/kg/die. 

Die Versuchsdauer betrug 8 Wochen. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Tiere dekapitiert.  
Dann  wurden folgende ~uske ln  zur histologischen bzw. histochemischen Untersuchung ent- 
n o m m e n :  

M. gastrocnemius des rechten Hinterbeines, 
M. gastrocnemius des linken t t interbeines,  
M. rectus femoris ventralis des rechten Hinterbeines, 
M. rectus femoris ventralis des ]inken t t interbeines.  

Bei der E n t n a h m e  wurde besonders darauf  geachtet,  dal~ das Material nicht  durch 
Pinzet tendruck oder -zug besch~digt wurde. 

Versuch 2. Wie in Versuch 1 wurde auch hier bei der H~lfte der M~use der Nervus ischiadi- 
cus des rechten t t interbeines durchtrennt .  Die Gruppeneinteilung entsprach der im Versuch 1. 
Die Tiere der Gruppen 2 und  4 wurden nun  zweimal wSchentlich mit  RTandrolondecanoat 
(19-nor-androst-4-en-17fl-ol-3-on-]Tfl-decanoat) gespritzt. Es wurden ihnen jeweils 0,25 mg 
der Substanz subcutan  am Riicken injiziert. ( --  0,5 ml einer mit  sterilem OlivenS1 10fach 
verdfinnten Menge yon 1 cm a Nandrolondecanoat,  die 5 mg enth~lt.) Daraus ergibt sich die 
gleiche Dosierung, wie bei Versuch 1 : etwa 2,4 mg/kg/die. Die Versuchsdauer betrug ebenfalls 
8 Wochen. Im Rahmen  der weiteren histologischen Aufarbeitung wurden die entnommenen 
Muskeln im Ansch]uB an die Formalin-Fixierung nach der Methode yon v. ttlnSOH und 
BOELLAARD (1958), modifiziert yon ERBSLTI~ und DIETEL (1959), in Methacrylat  eingebettet  
und  zu 5 ~ dicken Schnit ten verarbeitet .  Als l~outinefi~rbung wurde die van  Gieson-F~rbung 
verwandt.  

Von jedem Muskel wurden mit  dem Ocularmikrometer an einem genau orthograd ge- 
troffenen Querschnitt  in mehreren Pr~paraten jeweils I000 Muskelfasern ausgezi~hlt, und  die 
erhal tenen Werte  auf 100 Fasern bezogen. 

Ein  Tell des in Versuch 1 und  2 angefallenen Materials wurde zur histochemischen Auf. 
arbeitung jeweils sofort naeh der En tnahme  durch Eintauchen in flfissige Luft  eingefroren 
und  anschliel~end in der Tiefkfihltruhe bei --  20 ° C aufbewahrt .  An den im Kryosta ten  ange- 
fertigten Schnit ten yon 10--20 tz Dieke wurden folgende enzymhistochemischen Unter-  
suchungen durchgeffihrt:  

1. Succinatdehydrogenase-_~achweis (SDH) nach I~ACHLAS U. Mitarb. (1958) mit  Tetra- 
Nitro-BT als Indicator  bei einer Inkubat ionszei t  yon 60 rain bei 37 ° C. 
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2. Cytochromoxydase-Nachweis (CC0) nach BuRs~o~E (1959) mit Paraaminodiphenylamin 
als Substrat bei einer Inkubationszeit yon 120 min bei Zimmertemperatur.  

3. Glycerinaldehydphosphatdehydrogenase-Nachweis (GAPDH) nach P~T~, mit Tetra- 
Nitro-BT als Indicator und einer Inkubationszeit von 10 rain bei Zimmertemperatur. 

4. Phosphorylase-Nachweis (Ph) n~ch TA~EVCg~ (1956) mit  60 rain Inkubationszeit bei 
37 ° C. 

5. Adenosintriphosphatase-Nachweis (ATPase) mit der Calcium-Cobalt-Methode nach 
P~DYKVLA und HEn~A~ (1955) bei einer Inkubutionszeit yon 30 rain bei 37 ° C. 

Ergebnisse 
Die histologische Untersuchung des denervierten Muskels zeigt eine gleich- 

m~tBige Atrophie der Muskelfasern. Die im normalen Muskel meist polygonal ge- 
formten Fasern haben sich abgerundet und erscheinen in ihrem Durchmesser 
erheblich verkleinert. Dieser Befund ist regelrecht einzuordnen in den aus einer 
Vielzahl yon Einzeluntersuehungen zu rekonstruierenden, geradezu gesetzm~Big 
ablaufenden Vorgang der neurogenen Atrophie (MITTELBACH, 1966; PO~G~ATZ, 
1967; SUnDErLAnD und RAY, 1950; TOWE~, 1939). 

Sicher belegt ist, da~ dieses Bild der neurogenen Atrophie mit dem der In- 
aktivit~ttsatrophie vSllig identiseh ist, was aueh elektronenoptisch belegt werden 
konnte (W~c~SL~R und HAG~,  1961; WECHSLE~, 1962). Somit handelt es sich 
bei der neurogenen Atrophie um nichts anderes, als um eine ,,Atrophie bei neuro- 
gener Inaktivit~t infolge Unterbrechung des ~ervenkabels" (M~TTELBACg, 1966). 
In einigen der im Rahmen vorliegender Arbeit untersuehten Pr~parate war das 
Bild der uniformen Atrophie durch gelegentliche hypertrophische Fasergruppen 
unterbroehen, ein Befund, der sicher durch eine l~estinnervierung zu erkl~ren ist. 
Degenerative Zeichen im Sinne einer ,,unspezifisehen sekund~ren Myopathie" 
(MITTELBACH, 1966) waren mit Ausnahme der sog. ,,Target fibres" nirgends zu 
finden, was aueh bei einem total denervierten Muskel nicht zu erwarten steht. 

Der denervierte Mnskel unter der Applikation anaboler Hormone zeigte einen 
deutlichen Wiederanstieg der Faserdurehmesser. Um diesen Befund objektivieren 
zu kSnnen, wurde in den histologisehen Pr~paraten der vier Versuchsgruppen mit 
Hilfe der Okularmikrometrie die Verteilung der Muskelfaserdurchmesser, bezogen 
auf jeweils 100 Fasern, ermittelt. Der Auswertung liegen yon jedem Muskel 
mehrere Pr~tparate zugrunde. Die graphische Darstellung zeigt die Ergebnisse im 
Vergleich. Dabei sind auf der Ordinate die Faserzahl und anf der Abszisse der 
Faserdurchmesser aufgetragen (Abb. 1). 

Die Ergebnisse lassen erkennen, dab sich die Verteilung der Muskelfaserdureh- 
messer jeweils in Form einer Binomialkurve darstellt. Das Maximum der Vertei- 
lung fiir den normalen Mausemuske] ]iegt einheitlich in vorliegender Versuehs- 
anordnung bei 40 ~, das ffir den denervierten und in achtwSchigem Verlauf deut- 
lich atrophierten Muskel bei 24 ~. [Das stimmt in etwa mit den Befunden yon 
BA~K~ und DE~Y-BRow~ (1959) fiberein.] Unter der Gabe yon anabolen 
Hormonen ist sowohl am normalen, als auch am denervierten Muskel ein deutlicher 
Anstieg des Verteilungsmaximums zu erkennen. 

Aus den Kurvenbildern der Abb. 1 geht hervor, dab am normalen Muskel 
unter dem Einflu~ der Anabolika der Kurvenverlauf als soleher leieht naeh reehts 
gerfickt ist, vor allem aber, daB die Kurve breiter und niederer verl~tuft. Dabei 

19" 
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verha l t en  sich beide geprt i f ten Subs tanzen  e twa gleiehsinnig. Beim Methenolon- 
6 n a n t h a t  is t  der  Ef fek t  al lerdings e twas  ausgepr/~gter. Die Ver te i lungskurve  
des denerv ie r ten  Muskels ohne anabole  Hormone  ist,  wie berei ts  erw/~hnt, wesent- 
l ieh naeh  ]inks versetz t .  U n t e r  dem EinfluB der  anabolen  Steroide k o m m t  es auch 
hier zu einer  I~echtsverlagerung,  so da6  diese K u r v e  e twa in der  Mitre zwisehen 
der  des denerv ie r ten  und  des normalen  Muskels liegt. Aul3erdem erseheint  aueh 
bier  wieder  un t e r  dem Einf lu6 der  Anabo l ika  der  K urve nve r l a u f  brei ter .  Vor 
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Abb. 1. Graphische Darstellung der Verteilung der Muskelfaserdurchmesser des normalen 
und denervierten Muskels unter MethenolonSnanthat bzw. Nandrolondeeanoat. - . . . .  Dener- 
vierter Muskel; . . . . .  denervierter 1Vfuskel und anabole Hormone; - - - -  normaler 

Muskel; - -  normaler Muskel und anabole Hormone 

al lem be im Metheno lonSnan tha t  zeiehnet  sich dies sehr deut l ieh  ab. Hier  k o m m t  
es fast  zu einer P la teaub i ldung .  I n  d iesem Vergleieh der  Ver te i lungskurven  k o m m t  
somit  folgendes zum Ausd ruek :  

Der  normale  Muskel  wird  un te r  der  App l ika t ion  dieser Subs tanzen  zu einer 
I -Iypertrophie angeregt .  Der  Beweis daf/ i r  i s t  der  Anst ieg  der  Ver te f lungsmaxima 
yon  40 ~ auf 46, bzw. 42 ~. Insbesondere  abe t  f/~llt der  denervier te  Muskel  un te r  
anaboler  Therap ie  wesent l ieh weniger der  At rophie  anheim,  als ohne den  Einsa tz  
dieser Substanzen.  Ausdruek  daffir  is t  die Tatsaehe ,  da6  die Ver te i lungsmaxima,  
die naeh  aehtw6ehiger  At roph ie  normalerweise  bei 24 F liegen, auf diese Weise 
mi t  36, bzw. 32 ~ wieder  wesent l ieh den  Verh/i l tnissen am nicht  denerv ie r ten  
Mnskel  (Ver te i lnngsmaximum 10 ~) angen/ iher t  werden.  Die bei  der  gew/£hlten 
Versuchsanordnung  unsehwer  anzus te l lenden  Vergleiehe zwisehen dem normalen  
Muskel  und  den Muskeln des n ieht  denerv ie r ten  Hin te rbe ines  der  reehtssei t ig  
i seh iad ieo tomier ten  Tiere, also erh6ht  be las te ten  und  somit  aueh t ra in ie r t en  
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Muskeln, sowohl ohne anabole Hormone, als auch unter deren Einflul3, sind in 
Abb. 2 graphiseh dargestellt. Der trainierte Muskel zeigt dabei als Ansdruck fiir 
die wesentliche Mehrarbeit, die er zu leisten hatte, eine deutliche Faserhyper- 
trophie im Sinne einer kompensatorischen Anpassungshypertrophie. Bemerkens- 
weft und interessant erseheint, dal~ sich die Faserverteilungskurve des trainierten 
Mnskels mit der eines normalen, nieht trainierten, aber unter dem EinfluB yon 
Methenolon6nanthat hypertrophierten Muskels praktiseh deekt, so da6 vom 
Histiogramm her die Wirkung der anabolen Hormone als Trainingseffekt gedeutet 
werden kSnnte. Der besonders trainierte Muskel zeigt erwartungsgemgB unter 
Methenolon6nanthat eine weitere Zunahme des Faserdurchmessers, wobei der 
etwas schm/tlere Kurvenverlauf offensichtlich auf eine ganz gleichm£gige Hyper- 
trophic hinweist. Damit ist auch gleiehzeitig gezeig~, da6 die gleichgerichteten 
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Abb. 2. Graphisehe Darstellung der Verteilung der Muskelfaserdurehmesser des norm~len 
und trainierten Muskels unter MethenolonSnanthat. , o o o TrMnierter ~uskel; . . . . . .  trM- 
nierter Muskel und anabole Hormone; - - - - -  normMer Muskel; - -  normaler Muskel 

und anabole Hormone 

Effekte, die einerseits dureh verstarktes Muskeltraining, andererseits durch die 
Anwendung anaboler Steroide erzielt werden k6nnen, bei gemeinsamem Einsatz 
sich zu addieren imstande sind. 

Die histochemischen Reaktionen zeigen am normMen Skeletmuskel ein typi- 
sches Verhalten. Der im wesentlichen untersuehte Museulus gastrocnemius der 
Maus ist ein sog. gemisehter Muskel, d.h., er ~st charakterisiert durch die An- 
wesenheit zweier versehiedener Fasertypen, die sich histoehemisch deutlieh dif- 
ferenzieren lassen (DuBOWlTZ und PEARSE, 1960a, b, 1961). Die Fasern veto Typ I 
sind dadurch gekennzeiehnet, dab sie besonders reich an intramitochondrial ]okali- 
sierten, oxydativen Enzymen (SDH, CCO) sind, w~hrend die cytoplasmatisehe 
Phosphorylase hier nur eine sehwaehe Reaktion zeigt. Es handelt sich dabei in 
der Regel um die d/inneren Fasern. Die Fasern veto Typ I I  sind die dickeren. 
Histochemisch zeiehnen sic sieh durch eine schwaehe t~eaktion der oxydativen 
und eine starke der plasmatisehen Enzyme aus. Etwas andere Verhgltnisse findet 
man am retch Museulus soleus, der in den hJstoehemischen Reaktionen ein ins- 
gesamt st/~rkeres Anspreehen auf oxydative Enzyme und eine sehw~tchere Reak- 
tion der Phosphorylase, d.h., eine geringere Untersehiedlichkeit der Fasertypen 
und somit ein einheitlieheres histoehemisehes Bild aufweist (NAc~MIAS und 
PADYKULA, 1958). 
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Deshalb wurde auch bei der Auswertung besonders darauf geachtet, dab bei 
der verg]eichenden Histochemie nut der Musculus gastrocnemius herangezogen 
wurde. Allgemein ist am denervierten Muskel die Tatsaehe bemerkenswert, dab 
der oben genannte Kontrast  zwisehen den beiden Fasertypen weitgehend aufge- 
hoben ist (BAJusz, 1965a). Zum Vergleieh der Enzymreaktionen der vier zu 
untersuchenden Muskelgruppen ist allgemein zu sagen, dab man sieh bei den 

Abb. 3a--d. Succinatdehydrogenase-Nachweis, Vergr. 100×. ~ Normaler Muske] mit dem 
typischen Schaehbrettmuster; b normaler Muskel unter der Wirkung anaboler Hormone 
mit verst~rkter SDH-Aktivit~t; e denervierter Muskel mit verminderter und ann~hernd uni- 
former SDH-Aktivit~t; d denervierter Muskel unter der Wirkung anaboler Steroide mit 

heftiger SDg-Reaktion und stellenweise wieder angedeuteter Faserdifferenzierung 

angewandten histochemischen Methoden im wesentlichen nur qualitativ lokalisa- 
torische und hSchstens ganz grob quantitativ orientierende Aussagen versprechen 
daft. 

Besonders deutlieh werden die Unterschiede der zu vergleichenden Muskel- 
praparate am Beispiel der Succinatdehydrogenase (Abb. 3). Die SDH als intra- 
mitochondriales, oxydatives Enzym zeigt am normalen Muskel die typische schaeh- 
brettartige Dissoziation in die beiden Fasertypen, wobei die Fasern vom Typ I 
durch eine starke ~eak~ion auffallen. Unter der Wirkung anaboler Steroide fallt 
die Gesamtreaktion starker aus, ergibt abet im wesentlichen dasselbe Bild. Am 
denervierten Muskel finder sich eine ganz uniforme Reaktion, d.h., das schach- 
brettartige enzymhistochemische Muster, wie es am normalen Muskel in Erschei- 
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nung tri t t ,  ist v611ig aufgehoben. Weiterhia fgllt an den deutlich atrophierten 
Fasern die Intensit/~t der Reaktion wesentlieh sehw/~eher aus. Dabei darf man 
bei der Beurteilung der St&rke der histoehemisehen geakt ion  die augenf/~llige 
Farbintensit~t in einem besgimmten Gesiehtsfeld nieht als einziges Kri terium 
werten, sondern mug beim Vergleieh des atrophisehen und des normMen 3lnskels 
in Reehnung ziehen, dab bei ersterem dutch das Zusammenrtieken der Myofibrillen 
im Rahmen der Atrophie eine h6here t~arbintensit&t vorget&useht werden kann. 
Das besehriebene uniforme geaktionsbild kommt,  wie C~EgIAN, VALLY.~T~A~ 
und GEORG~ (1965) dnreh Untersuehungen in den versehiedenen Stadien der 
Atrophie zeigen konnten, dadureh zustande, dab die Fasern vom Typ I einen 
erhebliehen Enzymverlust  erleiden, und dab andererseigs in den diekeren Fasern 
vom Typ I I  ein leiehter Ansgieg der Aktivit&t zu verzeiehnen ist. 

Am denerviergen Muskel unter dem Einflug der anabolen Hormone f/illt wieder 
eine wesentliehe Verstgrkung der SDH-Reaktion auf, wobei zwar immer noeh ein 
fast gleiehf6rmiges, uniformes Bild ersiehtlieh ist, sich aber stellenweise doeh 
wieder eine Differenzierung in die beiden Faser typen andeutungsweise erkennen 
1/~Bt. Diese Ergebnisse st immen mit  den in der Literatur mitgeteilten Befunden 
einer SDH-Abnahme bei der Denervationsatrophie (BAJuSz, 1965b; BECX~TT 
und B o u r s e ,  1960; HUMOLLER U. Mitarb., 1951b; SCgNIDT und SCHLIEF, 1956) 
und einer im Verh/iltnis zum starken Gewebswaehstum stehenden, bioehemiseh 
naehweisbaren Zunahme unter anabolen Hormonen (DAws u. Mitarb., 1949; 
LEO~A~D, 1950) /iberein. 

Bei der Cytochromoxyda.se und Glycerinaldehydphosphatdehydrogenase liegen 
die Verhgltnisse grunds/~tzlieh ~hnlich. Der normMe Muskel zeigt aueh bier in 
AnMogie zur SDH die typisehe Dissoziierung in die zwei Fasertypen. Unter ana- 
bolen Hormonen zeigt sieh eine leiehte Steigerung der Intensit/~t der Reaktion. 
Der denervierte Mnskel bietet wieder ein ganz umformes Bild und unter der 
Wirkung der Anabolika 1/~[~t sieh bemerkenswerterweise wieder eine augensehein- 
liehe Differenzierung in die beiden Fasertypen erkennen. 

Die Phosphorylase (Abb. 4) l~I3t am normMen Muskel das sehon oben be- 
sehriebene Bild des reziproken VerhMtens zu den oxydativen Enzymen erkennen. 
Bei diesem eytoplasmatiseh lokMisierten Enzym weisen vor Mlem die dieken 
Fasern eine stgrkere Reaktion auf. Das Gesamtbild der Reaktion ist weniger 
deutlieh gezeiehnet. Das Aktivit~tsbild des Muskels unter anabolen Hormonen 
zeigt keinen wesentliehen Untersehied gegentiber dem normMen Muskel. Am de- 
nervierten Muskel erseheinen bei der Phosphorylasereaktion die gr6geren Fasern 
etwa normal tingiert, wghrend die kleineren vom Typ I eine hShere Aktivit~t 
erkennen lassen, Ms sie der normMe Muskel aufweist. So erseheint aueh bei dieser 
Reaktion das Bild uniformer, abet im Gegensatz zu den oxydativen Enzymen in 
der augenf/~lligen Gesamtaktivit/~t verst~rkt. Wie aus bioehemisehen Befunden 
hervorgeht (HuIHOLLEI~ U. Mitarb., 1951a; VALLYATHAN U. Mitarb., 1964), ist zu 
dem untersuehten Zeitpunkt der Atrophie die Phosphorylase allerdings leieht 
vermindert. Diese gewisse Diskrepanz zwisehen bioehemisehem und histoehemi- 
sehem Verhalgen dfirf~e dadureh bedingt sein, dal3 einzel~e Fasern im l~ahmen 
der atrophisehen Faserver~nderungen ihren Enzymgehalt  v611ig verlieren. Beim 
denervierten Muskel unter anabolen Hormonen l£gt sieh h6ehstens eine etwas 
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st£rkere Differenzierung der einzelnen Fasertypen ablesen, allerdings erseheinen 
die Untersehiede nieht signifikant. 

Die Adenosintriphosphatase ergibt im wesentliehen dieselben Verh~ltnisse, wie 
die Phosphorylase. Am denervierten Muskel erseheint sie vermehrt. In  der Lite- 
ratur linden sich Beriehte von NAC~MIAS und PADY~ULA (1958) fiber eine Ver- 
mehrung der ATPase bei der Atrophie. KoHN (1964) hingegen konnte bioehemiseh 

Abb. 4a--d. Phosphorylase-Naehweis, Vergr. 100 ×. a Normaler Muskel mit dem typisehen 
Sehaehbrettmuster und dem reziproken Verhalten gegeniiber den oxydativen Enzymen; 
b normaler Muskel unter dem EinfluB anaboler Hormone; keine wesentliehe Ver~nderung 
gegeniiber a; e denervierter Muskel : gleiehbleibende Reaktionsintensit£t der grSBeren Fasern, 
verst£rkte Intensitgt der kleineren; d denervierter Muskel unter dem Einflug anaboler 

Hormone: keine signifikanten Untersehiede gegeniiber e 

keinen Unterschied zwisehen normalem und denerviertem Muskel finden. Diese 
Differenz zwisehen biochemisehem und histoehemisehem Verhalten beruht wohl 
darauf, dag die ATPase ja ein myofibrill/ires Enzym ist, so dab bei der Atrophie 
dureh das Zusammenrfieken der Fibrillen eine erhShte Aktivit/~t vorget£useht 
wird. Ers~ in sehr sp/~en Stadien der Atrophie, etwa zum Zeitpunkt der Fibrillen- 
aufl6sung, wird fiber ein Verschwinden der ATPase beriehtet. 

Diskussion 

Die Ergebnisse vorliegender Untersuchung zeigen deutliche, morphologisch 
f&Bbare Vergnderungen des normMen, sowie denervierten Muskels unter der Wir- 
kung anaboler Steroide. Die Versuchsdauer yon 8 Wochen wurde so gew/~hlt, d~[3 
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sieh am denervierten Muskel eine deutliehe Atrophic ausbilden konnte. Ausdruek 
dieses Prozesses ist, abgesehen yon histologisehen und histoehemisehen Kriterien, 
einerseits die Tatsaehe, dab das Maximum der Verteilung der Faserdurehmesser 
der entspreehenden Pr/iparate bei 24 ~z (Gegensatz: normaler Muskel 40 ~z) liegt, 
und dab der M. gastroenemius des linken Hinterbeines bei den reehts isehiadieo- 
tomierten Tieren im Sinne einer kompensatorisehen Anpassungshypertrophie 
deutlieh hypertrophierte (48 ~). Von besonderem Interesse ist das Ergebnis, dab 
ein denervierter Muskel unter der Wirkung anaboler Hormone wesentlieh weniger 
der Atrophie anheimf/illt (Verteilnngsmaxima bei 36, bzw. 32 ~). Die Erkl/irung 
daf/ir diirfte darin liegen, dab dutch die anabolen Hormone die erhebliehe Ab- 
nahme des EiweiBgehaltes bei der Denervationsatrophie wesentlieh hintangehalten 
wird (I-IETTING~, 1959). 

Die besehriebenen histoehemisehen l~eaktionen am denervierten Muskel zeigen 
insgesamt eine Absehw/iehung der Dissoziiernng der Fasertypen I und II, sowie 
eine Absehw/iehung der oxydativen und eine gewisse Steigerung der plasmatisehen 
Enzyme. Unter anabolen Hormonen konnte vor allem bei der SDH eine Stei- 
gerung der Enzymaktivit/it  an Hand des starken Ausfalls der histoehemisehen 
Reaktion wahrseheinlieh gemaeht werden. Bei einer l~eihe yon Enzymen zeigte 
sieh, dab das den denervierten Mnskel beherrsehende uniforme histoehemisehe 
Reaktionsbild unter der Wirkung der Anabolika wieder dahingehend beeinfluBt 
werden konnte, dab zumindest andentungsweise eine Differenzierung in die beiden 
Fasertypen wieder m6glieh wurde. Diese Befunde spreehen daffir, dab die dureh 
die Denervationsatrophie in Gang kommenden Enzymverluste unter der Therapie 
mit anabolen Hormonen zumindest verringert werden k6nnen. 

Der nieht denervierte Muskel vermag auf die Applikation von Anabolika mit 
einer leiehten Hypertrophie zu antworten, die in Analogie zu vorgenannten Be- 
fnnden aueh dutch eine gesteigerte Eiweil3synthese begr/indet sein dfirfte. Wie 
aus Abb. 2 hervorgeht, entsprieht die Faserverteilung eines Muskels, der dureh 
anabole Hormone hypertrophiert,  fast deekungsgleich derjenigen, die dureh be- 
sonderes Muskeltraining zu erreiehen ist. Somit kann man yore Histiogramm her 
die Wirkung der anabolen Hormone einem Trainingseffekt gleiehsetzen. 

Daraus 1/iBt sieh bezfiglieh der therapeutischen MSgliehkeiten mit anabolen 
Hormonen bei Mus]cela//elctionen folgendes ableiten: Bei den idiopathischen 
Muskelaffektionen, wie der progressiven Muskeldystrophie, erscheint infolge der 
noch unklaren Atiologie ein spezifiseher therapeutischer Effekt nicht erzielbar zu 
sein. Der therapeutisehe Erfolg liegt in einer unspezifischen Stimulierung der 
Eiweigsynthese. Anders dagegen verh/ilt es sich bei Prozessen, wo der Muskel- 
schwund nicht durch eine prim/ire Affektion des Muskels selbst hervorgerufen 
ist, sondern eine Denervation die Atrophie bedingt. Dabei wird dutch die anabolen 
Hormone zumindest in der Beobachtungszeit yon 8 Wochen bei totaler Dener- 
vierung das Ausmag der Atrophie wesentlich hintangehalten. ~bertr/igt man diese 
Befunde auf die menschliche Pathologie, so d/irfte hier, z.B. im Rahmen einer 
Polyneuropathie, die ja in der Regel eine gute R/ickbildungstendenz des neuro- 
logischen Prozesses zeigt, die friihzeitige Gabe anaboler Hormone der zwangs- 
1/iufig auftretenden Atrophie weitgehend entgegenwirken. Zusammen mit einer 
intensiven physikalisehen Therapie lassen sich so die Auswirkungen der Dener- 
vierung auf den Muskel sinnvoll bek/impfen, w/ihrend sie sonst nach Wiederkehren 



284 D. PONGRATZ und F. MITTELBACH: 

der Nervenle i tung eine lang dauernde Ubungsbehand lung  erfordern. Bei chroni- 
schen Prozessen ist vielleicht auch ein Aufhal ten  der Progredienz mSglich, ~ber 
m a n  darf sich hier n~tfirlich nicht  diese gfinstigen Effekte erwarten. I m m e r h i n  
ist ein Therapieversuch angezeigt. 
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