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On the Influence of 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 least up to eight weeks after denervation if ana-
bolic steroids are given.

Zusammenfassung. Unter der Applikation sowohl von Methenolonénanthat, als auch von
Nandrolondecanoat wird der normale Skeletmuskel der Maus zu einer deutlichen Hyper-
trophie angeregt, wobei das Ausma@ dieser Hypertrophie einem Trainingseffekt gleichkommt.
Die Atrophie des denervierten Muskels kann, wenigstens itber die Beobachtungszeit von
8 Wochen, wesentlich hintangehalten werden.

Schon seit langem wurde eine direkte Beziehung zwischen der Muskelmasse
des Korpers und der Wirkung der androgenen Hormone vermutet und durch
mancherlei Beobachtungen gestiitzt.

Dieser sog. myotrope Effelkt der mannlichen Geschlechtshormone konnte aber erst thera-
peutisch angewandt werden, als es gelungen war, synthetisch dhnliche Verbindungen herzu-
stellen, bei denen aber die férdernde Wirkung auf den EiweiBstoffwechsel ganz im Vorder-
grund steht und die kaum mehr eine androgene Wirkungskomponente besitzen, die sog.
anabolen Hormone. Seitdem mehren sich auch die Verdtfentlichungen iiber die therapeutische
Anwendung anaboler Hormone bei den verschiedensten Myopathien. Dabei scheint aus klini-
scher Sicht der therapeutische Effekt bei den idiopathischen, primiren Muskelaffektionen
seinem Wesen nach hochstens symptomatisch zu sein, und darauf zu beruhen, daf das noch
intakte Muskelparenchym zu einer Hypertrophie angeregt wird. Bei spinalen und neuralen
Muskelatrophien dagegen bestehen Anhaltspunkte fiir echte Erfolge, sofern es sich nicht um
chronische oder progredient verlaufende Prozesse handelt (ausfiihrliche Literaturzusammen-
stellung bei PongraTzZ, 1967).

Morphologische Befunde tber die Wirkung der Anabolika am Skeletmuskel
liegen nur spérlich vor. KocrakTaN (1959) berichtet von der Abnahme des Muskel-
faserquerschnittes nach Kastration von Méiusen, Ratten und Meerschweinchen,
und deren riickliufiger Verdnderung unter Androgensubstitution. HETTINGER
(1959) beschreibt die Zunahme der Muskelfaserquerschnitte an Hunden unter
Testosteronapplikation, was, wie er in einer zweiten Arbeit zeigen konnte (1960),
das morphologische Korrelat fiir einen echten Kriftezuwachs um etwa 15% dar-
stellt.

Nicht untersucht wurde jedoch bisher der denervierte und somit der Atrophie
anheimfallende Muskel unter anabolen Steroiden, sowohl fiir sich, als auch im
Vergleich zum normalen und zum besonders belasteten und somit trainierten

* Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Friedrich Baur-Stiftung, Minchen, und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt.
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Muskel. Damit hat man aber im Tierexperiment die Moglichkeit eines echten
Modellversuches fiir neurogene Muskelaffektionen.

Methodik

Als Versuchstiere fanden ménnliche Albinoméiuse Verwendung. In 4 Gruppen wurde der
EinfluB anaboler Steroide sowohl auf den normalen, als auch auf den denervierten Muskel
unter weiter unten noch niher zu beschreibenden Versuchsbedingungen untersucht. Da die
neurogene Atrophie durch Denervierung eines Hinterbeines erreicht wurde, konnte am anderen
Hinterbein gleichzeitig ein Trainingseffekt durch die besondere Belastung erzielt werden,
wodurch weiterhin das Studium der Verhéltnisse eines funktionell stark belasteten Muskels
unter anabolen Hormonen erméglicht wurde.

I einzelnen wurde folgender Weg eingeschlagen:

Versuch 1. Bei der Hilfte der verwendeten Méuse (Durchschnittsgewicht 30 g) wurde
der Nervus ischiadicus des rechten Hinterbeines reseziert. Der Eingriff wurde unter Ather-
narkose durchgefiihrt. Zur Vermeidung einer Reinnervation wurde ein Stiick des Nervs von
mindestens 0,5 cm entfernt. Bei allen Tieren entwickelte sich ein deutliches Nachziehen des
rechten Hinterbeines. Nun wurden die Mduse in 4 Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 1 und 2: denervierte Mause.

Gruppe 3 und 4: nicht denervierte Miuse.

Die Mause der Gruppen 2 und 4 wurden zweimal woéchentlich mit Methenolonénanthat
(1-Methyl-17 8-hydroxy-5«-androst-1-en-3-on-17 5-Onanthat) gespritzt. Sie bekamen jeweils
0,25 mg subcutan am Riicken injiziert. (= 0,25 ml einer mit sterilem Olivensl 100fach ver-
dinnten Ampulle Methenolondnanthat, die 1 ml & 100 mg enthélt.) Daraus ergibt sich eine
Dosierung von nicht ganz 2,4 mg/kg/die.

Die Versuchsdauer betrug 8 Wochen. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Tiere dekapitiert.
Dann wurden folgende Muskeln zur histologischen bzw. histochemischen Untersuchung ent-
nommen:

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 geachtet, dal das Material nicht durch
Pinzettendruck oder -zug beschidigt wurde.

Versuch 2. Wie in Versuch 1 wurde auch hier bei der Hélfte der Méuse der Nervus ischiadi-
cus des rechten Hinterbeines durchtrennt. Die Gruppeneinteilung entsprach der im Versuch 1.
Die Tiere der Gruppen 2 und 4 wurden nun zweimal wochentlich mit Nandrolondecanoat
(19-nor-androst-4-en-17 §-0l-3-on-17 §-decanoat) gespritzt. Es wurden ihnen jeweils 0,25 mg
der Substanz subcutan am Ricken injiziert. (= 0,5 ml einer mit sterilem Olivendl 10fach
verdiinnten Menge von 1 em® Nandrolondecanoat, die 5 mg enthélt.) 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 Anschluff an die Formalin-Fixierung nach der Methode von v. Hirsom und
BozrrLLaArD (1958), modifiziert von ErBsLOH und Drerer (1959), in Methacrylat eingebettet
und zu 5 . dicken Schnitten verarbeitet. Als Routinefdrbung wurde die van Gieson-Firbung
verwandt.

Von jedem Muskel wurden mit dem Ocularmikrometer an einem genau orthograd ge-
troffenen Querschnitt in mehreren Praparaten jeweils 1000 Muskelfasern ausgezihlt, und die
erhaltenen Werte auf 100 Fasern bezogen.

Ein Teil des in Versuch 1 und 2 angefallenen Materials wurde zur histochemischen Auf-
arbeitung jeweils sofort nach der Entnahme durch Eintauchen in flissige Luft eingefroren
und anschlieBend in der Tiefkiihltruhe bei —20° C aufbewahrt. An den im Kryostaten ange-
fertigten Schnitten von 10—20 p. Dicke wurden folgende enzymhistochemischen Unter-
suchungen durchgefiihrt:

1. Succinaidehydrogenase-Nachweis (SDH) nach NacaLAS u. Mitarb. (1958) mit Tetra-
Nitro-BT als Indicator bei einer Inkubationszeit von 60 min bei 37° C.
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2. Cytochromoxydase- Nachweis (CCO) nach Burston® (1959) mit Paraaminodiphenylamin
als Substrat bei einer Inkubationszeit von 120 min bei Zimmertemperatur.

3. Glycerinaldehydphosphatdehydrogenase-Nachweis (GAPDH) nach Prerre mit Tetra-
Nitro-BT als Indicator und einer Inkubationszeit von 10 min bei Zimmertemperatur.

4. Phosphorylase-Nachweis (Ph) nach TakrvucHr (1956) mit 60 min Inkubationszeit bei
37° C.

5. Adenosintriphosphatase- Nachweis (ATPase) mit der Calcium-Cobalt-Methode nach
PapyvrunA und HERMAN (1955) bei einer Inkubationszeit von 30 min bei 37° C.

Ergebnisse

Die histologische Untersuchung des denervierten Muskels zeigt eine gleich-
méifige 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
Vielzabl von Einzeluntersuchungen zu rekonstruierenden, geradezu gesetzméiBig
ablaufenden Vorgang der neurogenen Atrophie (MITTELBACH, 1966; PONGRATZ,
1967; SuNDERLAND und Ray, 1950; Towrr, 1939).

Sicher belegt ist, dafl dieses Bild der neurogenen Atrophie mit dem der In-
aktivitdtsatrophie vollig identisch ist, was auch elektronenoptisch belegt werden
konnte (WECHSLER und Hacrr, 1961; WEcHSLER, 1962). Somit handelt es sich
bei der neurogenen Atrophie um nichts anderes, als um eine ,,Atrophie bei neuro-
gener Inaktivitdt infolge Unterbrechung des Nervenkabels® (MITTELBACH, 1966).
In einigen der im Rahmen vorliegender Arbeit untersuchten Préparate war das
Bild der uniformen Atrophie durch gelegentliche hypertrophische Fasergruppen
unterbrochen, ein Befund, der sicher durch eine Restinnervierung zu erkléren ist.
Degenerative Zeichen im Sinne einer ,,unspezifischen sekundéren Myopathie*
(MrrTeELBACH, 1966) waren mit Ausnahme der sog. ,, Target fibres” nirgends zu
finden, was auch bei einem total denervierten Muskel nicht zu erwarten steht.

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

Die Ergebnisse lassen erkennen, daf sich die Verteilung der Muskelfaserdurch-
messer jeweils in Form einer Binomialkurve darstellt. Das Maximum der Vertei-
lung fiir den normalen Miusemuskel liegt einheitlich in vorliegender Versuchs-
anordnung bei 40 1, das fiir den denervierten und in achtwochigem Verlauf deut-
lich atrophierten Muskel bei 24 . [Das stimmt in etwa mit den Befunden von
Baxxrer und Dexny-BrowN (1959) tiberein.] Unter der Gabe von 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, dal am normalen Muskel
unter dem EinfluB der Anabolika der Kurvenverlauf als solcher leicht nach rechts
geriickt ist, vor allem aber, dafl die Kurve breiter und niederer verlduft. Dabei
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verhalten sich beide gepriiften Substanzen etwa gleichsinnig. Beim Methenolon-
onanthat ist der Effekt allerdings etwas ausgeprédgter. Die Verteilungskurve
des denervierten Muskels ohne anabole Hormone ist, wie bereits erwahnt, wesent-
lich nach links versetzt. Unter dem Einflul der anabolen Stercide kommt es auch
hier zu einer Rechtsverlagerung, so daf diese Kurve etwa in der Mitte zwischen
der des denervierten und des normalen Muskels liegt. AuBerdem erscheint auch
hier wieder unter dem Einflu der Anabolika der Kurvenverlauf breiter. Vor
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Abb. 1. Graphische Darstellung der Verteilung der Muskelfaserdurchmesser des normalen
und denervierten Muskels unter Methenolonénanthat bzw. Nandrolondecanoat. - - -- - Dener-
vierter Muskel; — - — - — denervierter Muskel und anabole Hormone; — — — normaler

Muskel; normaler Muskel und anabole Hormone

allem beim Methenolonénanthat zeichnet sich dies sehr deutlich ab. Hier kommt
es fast zu einer Plateaubildung. In diesem Vergleich der Verteilungskurven kommt
somit folgendes zum Ausdruck:

Der normale Muskel wird unter der Applikation dieser Substanzen zu einer
Hypertrophie angeregt. Der Beweis dafir ist der Anstieg der Verteilungsmaxima
von 40 . auf 46, bzw. 42 y. Insbesondere aber fillt der denervierte Muskel unter
anaboler Therapie wesentlich weniger der Atrophie anheim, als chne den Einsatz
dieser Substanzen. Ausdruck dafir ist die Tatsache, dal die Verteilungsmaxima,
die nach achtwdochiger Atrophie normalerweise bei 24 1 liegen, auf diese Weise
mit 36, bzw. 32 p wieder wesentlich den Verhéltnissen am nicht denervierten
Muskel (Verteilungsmaximum 40 u) angendhert werden. Die bei der gewihlten
Versuchsanordnung unschwer anzustellenden Vergleiche zwischen dem normalen
Muskel und den Muskeln des nicht denervierten Hinterbeines der rechtsseitig
ischiadicotomierten Tiere, also erhoht belasteten und somit auch trainierten
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Muskeln, sowohl ohne anabole Hormone, als auch unter deren Einfluf}, sind in
Abb. 2 graphisch dargestellt. Der trainierte Muskel zeigt dabei als Ausdruck far
die wesentliche Mehrarbeit, die er zu leisten hatte, eine deutliche Faserhyper-
trophie im Sinne einer kompensatorischen Anpassungshypertrophie. Bemerkens-
wert und interessant erscheint, daf} sich die Faserverteilungskurve des trainierten
Muskels mit der eines normalen, nicht trainierten, aber unter dem EinfluB3 von
Methenolonénanthat hypertrophierten Muskels praktisch deckt, so daf vom
Histiogramm her die Wirkung der anabolen Hormone als Trainingseffekt gedeutet
werden konnte. Der besonders trainjerte Muskel zeigt erwartungsgemifl unter
Methenolonoénanthat eine weitere Zunahme des Faserdurchmessers, wobei der
etwas schmélere Kurvenverlauf offensichtlich auf eine ganz gleichmaBige Hyper-
trophie hinweist. Damit ist auch gleichzeitig gezeigt, daB die gleichgerichteten
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Abb. 2. Graphische Darstellung der Verteilung der Muskelfaserdurchmesser des normalen

und trainierten Muskels unter Methenolondnanthat. ¢ o o o Trainierter Muskel; —-+— .- trai-

nierter Muskel und anabole Hormone; — — — normaler Muskel; normaler Muskel
und anabole Hormone

Effekte, die einerseits durch verstirktes Muskeltraining, andererseits durch die
Anwendung anaboler Steroide erzielt werden konnen, bei gemeinsamem Finsatz
sich zu addieren imstande sind.

Die histochemischen Reaktionen zeigen am normalen Skeletmuskel ein typi-
sches Verhalten. Der im wesentlichen untersuchte Musculus gastrocnemius der
Maus ist ein sog. gemischter Muskel, d.h., er ist charakterisiert durch die An-
wesenheit zweier verschiedener Fasertypen, die sich histochemisch deutlich dif-
ferenzieren lassen (DuBOWITZ und PEARSE, 19604, b, 1961). Die Fasern vom Typ I
sind dadurch gekennzeichnet, daf sie besonders reich an intramitochondrial lokali-
sierten, oxydativen Enzymen (SDH, CCO) sind, wéihrend die cytoplasmatische
Phosphorylase hier nur eine schwache Reaktion zeigt. Es handelt sich dabei in
der Regel um die dinneren Fasern. Die Fasern vom Typ IT sind die dickeren.
Histochemisch zeichnen sie sich durch eine schwache Reaktion der oxydativen
und eine starke der plasmatischen Enzyme aus. Etwas andere Verhiltnisse findet
man am roten Musculus soleus, der in den histochemischen Reaktionen ein ins-
gesamt stirkeres Ansprechen auf oxydative Enzyme und eine schwichere Reak-
tion der Phosphorylase, d.h., eine geringere Unterschiedlichkeit der Fasertypen
und somit ein einheitlicheres histochemisches Bild aufweist (Nacumras und
Papyxura, 1958).
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Deshalb wurde auch bei der Auswertung besonders darauf geachtet, da bei
der vergleichenden Histochemie nur der Musculus gastrocnemius herangezogen
wurde. Allgemein ist am denervierten Muskel die Tatsache bemerkenswert, dafi
der oben genannte Kontrast zwischen den beiden Fasertypen weitgehend aufge-
hoben ist (Bajusz, 1965a). Zum Vergleich der Enzymreaktionen der vier zu
untersuchenden Muskelgruppen ist allgemein zu sagen, dafi man sich bei den

Abb. 3a—d. Succinatdehydrogenase-Nachweis, Vergr. 100 x. a Normaler Muskel mit dem
typischen Schachbrettmuster; b normaler Muskel unter der Wirkung anaboler Hormone
mit verstirkter SDH-Aktivitit; ¢ denervierter Muskel mit verminderter und annihernd uni-
former SDH-Aktivitit; d denervierter Muskel unter der Wirkung anaboler Steroide mit
heftiger SDH-Reaktion und stellenweise wieder angedeuteter Faserdifferenzierung

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

Besonders deutlich werden die Unterschiede der zu vergleichenden Muskel-
priparate am Beispiel der Succinatdehydrogenase (Abb. 3). Die SDH als intra-
mitochondriales, oxydatives Enzym zeigt am normalen Muskel die typische schach-
brettartige Dissoziation in die beiden Fasertypen, wobei die Fasern vom Typ I
durch eine starke Reaktion auffallen. Unter der Wirkung anaboler Steroide fallt
die Gesamtreaktion stirker aus, ergibt aber im wesentlichen dasselbe Bild. Am
denervierten Muskel findet sich eine ganz uniforme Reaktion, d.h., das schach-
brettartige enzymhistochemische Muster, wie es am normalen Muskel in Erschei-
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nung tritt, ist vollig aufgehoben. Weiterhin fillt an den deutlich atrophierten
Fasern die Intensitdt der Reaktion wesentlich schwécher aus. Dabei darf man
bei der Beurteilung der Stérke der histochemischen Reaktion die augenfillige
Farbintensitdt in einem bestimmten Gesichtsfeld nicht als einziges Kriterium
werten, sondern mul} beim Vergleich des atrophischen und des normalen Muskels
in Rechnung ziehen, daf bei ersterem durch das Zusammenriicken der Myofibrillen
im Rahmen der Atrophie eine hohere Farbintensitit vorgetduscht werden kann.
Das beschriebene uniforme Reaktionsbild kommt, wie CHERIAN, VALLYATHAN
und GEORGE (1965) durch Untersuchungen in den verschiedenen Stadien der
Atrophie zeigen konnten, dadurch zustande, daf die Fasern vom Typ I einen
erheblichen Enzymverlust erleiden, und daf} andererseits in den dickeren Fasern
vom Typ I ein leichter Anstieg der Aktivitit zu verzeichnen ist.

Am denervierten Muskel unter dem Einfluf} der anabolen Hormone fallt wieder
eine wesentliche Verstdrkung der SDH-Reaktion auf, wobei zwar immer noch ein
fast gleichformiges, uniformes Bild ersichtlich ist, sich aber stellenweise doch
wieder eine Differenzierung in die beiden Fasertypen andeutungsweise erkennen
1a6t. Diese Ergebnisse stimmen mit den in der Literatur mitgeteilten Befunden
einer SDH-Abnahme bei der Denervationsatrophie (Basusz, 1965b; BrckeTrT
und Bourwng, 1960; HumoLLER u. Mitarb., 1951b; Scumipr und ScHLIEF, 1956)
und einer im Verhéltnis zum starken Gewebswachstum stehenden, biochemisch
nachweisbaren Zunahme unter anabolen Hormonen (Davis u. Mitarb., 1949;
LroNarD, 1950) iberein.

Bei der Cytochromoxydase und Glycerinaldehydphosphatdehydrogenase Hegen
die Verhdltnisse grundsatzlich dhnlich. Der normale Muskel zeigt auch hier in
Analogie zur SDH die typische Dissoziierung in die zwei Fasertypen. Unter ana-
bolen Hormonen zeigt sich eine leichte Steigerung der Intensitéit der Reaktion.
Der denervierte Muskel bietet wieder ein ganz uniformes Bild und unter der
Wirkung der Anabolika lat sich bemerkenswerterweise wieder eine augenschein-
liche Ditferenzierung in die beiden Fasertypen erkennen.

Die Phosphoryluse (Abb. 4) 148t am normalen Muskel das schon oben be-
schriebene Bild des reziproken Verhaltens zu den oxydativen Enzymen erkennen.
Bei diesem cytoplasmatisch lokalisierten Enzym weisen vor allem die dicken
Fasern eine stirkere Reaktion auf. Das Gesamtbild der Reaktion ist weniger
deutlich gezeichnet. Das Aktivitdtsbild des Muskels unter anabolen Hormonen
zeigt keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber dem normalen Muskel. Am de-
nervierten Muskel erscheinen bei der Phosphorylasereaktion die gréBeren Fasern
etwa normal tingiert, wihrend die kleineren vom Typ I eine héhere Aktivitit
erkennen lassen, als sie der normale Muskel aufweist. So erscheint auch bei dieser
Reaktion das Bild uniformer, aber im Gegensatz zu den oxydativen Enzymen in
der augenfilligen Gesamtaktivitidt verstirkt. Wie aus biochemischen Befunden
hervorgeht (HuMoLLER u. Mitarb., 1951a; VALLYATHAN u. Mitarb., 1964), ist zu
dem untersuchten Zeitpunkt der Atrophie die Phosphorylase allerdings leicht
vermindert. Diese gewisse Diskrepanz zwischen biochemischem und histochemi-
schem Verhalten diirfte dadurch bedingt sein, daB einzelue Fasern im Rahmen
der atrophischen Faserveranderungen ihren Enzymgehalt vollig verlieren. Beim
denervierten Muskel unter anabolen Hormonen 146t sich héchstens eine etwas
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stirkere Differenzierung der einzelnen Fasertypen ablesen, allerdings erscheinen
die Unterschiede nicht signifikant.

Die Adenosintriphosphatase ergibt im wesentlichen dieselben Verhiltnisse, wie
die Phosphorylase. Am denervierten Muskel erscheint sie vermehrt. In der Lite-
ratur finden sich Berichte von Nacrmras und Papyrura (1958) tiber eine Ver-
mehrung der ATPase bei der Atrophie. Konx (1964) hingegen konnte biochemisch

__ S,
c.a -m-‘. !
Abb. 4a—d. Phosphorylase-Nachweis, Vergr. 100 X. a Normaler Muskel mit dem typischen
Schachbrettmuster und dem reziproken Verhalten gegeniiber den oxydativen Enzymen;
b normaler Muskel unter dem EinfluB anaboler Hormone; keine wesentliche Verdnderung
gegeniiber a; ¢ denervierter Muskel: gleichbleibende Reaktionsintensitit der groBeren Fasern,

verstirkte Intensitat der kleineren; d denervierter Muskel unter dem EinfluB anaboler
Hormone: keine signifikanten Unterschiede gegeniiber ¢

keinen Unterschied zwischen normalem und denerviertem Muskel finden. Diese
Differenz zwischen biochemischem und histochemischem Verhalten beruht wohl
darauf, daB die ATPase ja ein myofibrillires Enzym ist, so dall bei der Atrophie
durch das Zusammenriicken der Fibrillen eine erhohte Aktivitdt vorgetduscht
wird. Erst in sehr spaten Stadien der Atrophie, etwa zum Zeitpunkt der Fibrillen-
auflosung, wird iiber ein Verschwinden der ATPase berichtet."

Diskussion
Die Ergebnisse vorliegender Untersuchung zeigen deutliche, morphologisch
faBbare Verinderungen des normalen, sowie denervierten Muskels unter der Wir-
kung anaboler Steroide. Die Versuchsdauer von 8 Wochen wurde so gewdhlt, dafl
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sich am denervierten Muskel eine deutliche Atrophie ausbilden konnte. Ausdruck
dieses Prozesses ist, abgesehen von histologischen und histochemischen Kriterien,
einerseits die Tatsache, dal das Maximum der Verteilung der Faserdurchmesser
der entsprechenden Praparate bei 24 u (Gegensatz: normaler Muskel 40 y) liegt,
und dal der M. gastrocnemius des linken Hinterbeines bei den rechts ischiadico-
tomierten Tieren im Sinne einer kompensatorischen Anpassungshypertrophie
deutlich hypertrophierte (48 p). Von besonderem Interesse ist das Ergebnis, daB
ein denervierter Muskel unter der Wirkung anaboler Hormone wesentlich weniger
der Atrophie anheimfillt (Verteilungsmaxima bei 36, bzw. 32 ). Die Erklirung
dafiir diirfte darin liegen, daf durch die anabolen Hormone die erhebliche Ab-
nahme des EiweiBgehaltes bei der Denervationsatrophie wesentlich hintangehalten
wird (HETTINGER, 1959).

Die beschriebenen histochemischen Reaktionen am denervierten Muskel zeigen
insgesamt eine Abschwéchung der Dissoziierung der Fasertypen I und II, sowie
eine Abschwichung der oxydativen und eine gewisse Steigerung der plasmatischen
Enzyme. Unter anabolen Hormonen konnte vor allem bei der SDH eine Stei-
gerung der Enzymaktivitdt an Hand des starken Ausfalls der histochemischen
Reaktion wahrscheinlich gemacht werden. Bei einer Reihe von Enzymen zeigte
sich, dal} das den denervierten Muskel beherrschende uniforme histochemische
Reaktionsbild unter der Wirkung der Anabolika wieder dahingehend beeinfluBt
werden konnte, daB} zumindest andeutungsweise eine Differenzierung in die beiden
Fasertypen wieder moglich wurde. Diese Befunde sprechen dafiir, da3 die durch
die Denervationsatrophie in Gang kommenden Enzymverluste unter der Therapie
mit anabolen Hormonen zumindest verringert werden koénnen.

Der nicht denervierte Muskel vermag auf die Applikation von Anabolika mit
einer leichten Hypertrophie zu antworten, die in Analogie zu vorgenannten Be-
funden auch durch eine gesteigerte EiweiBsynthese begriindet sein diirfte. Wie
aus Abb. 2 hervorgeht, entspricht die Faserverteilung eines Muskels, der durch
anabole Hormone hypertrophiert, fast deckungsgleich derjenigen, die durch be-
sonderes Muskeltraining zu erreichen ist. Somit kann man vom Histiogramm her
die Wirkung der anabolen Hormone einem Trainingseffekt gleichsetzen.

Daraus 16t sich beziiglich der therapeutischen Mdiglichkeiten mit anabolen
Hormonen bei Muskelaffektionen folgendes ableiten: Bei den idiopathischen
Muskelaffektionen, wie der progressiven Muskeldystrophie, erscheint infolge der
noch unklaren Atiologie ein spezifischer therapeutischer Effekt nicht erzielbar zu
sein. Der therapeutische Erfolg liegt in einer unspezifischen Stimulierung der
EiweiBsynthese. Anders dagegen verhilt es sich bei Prozessen, wo der Muskel-
schwund nicht durch eine primére Affektion des Muskels selbst hervorgerufen
ist, sondern eine Denervation die Atrophie bedingt. Dabei wird durch die anabolen
Hormone zumindest in der Beobachtungszeit von 8 Wochen bei totaler Dener-
vierung das Ausmaf} der Atrophie wesentlich hintangehalten. Ubertriagt man diese
Befunde auf die menschliche Pathologie, so diirfte hier, z.B. im Rahmen einer
Polyneuropathie, die ja in der Regel eine gute Riickbildungstendenz des neuro-
logischen Prozesses zeigt, die friihzeitige Gabe anaboler Hormone der zwangs-
laufig auftretenden Atrophie weitgehend entgegenwirken. Zusammen mit einer
intensiven physikalischen Therapie lassen sich so die Auswirkungen der Dener-
vierung auf den Muskel sinnvoll bekémpfen, wihrend sie sonst nach Wiederkehren



284 D. PongRATZ und F. MITTELBACH :

der Nervenleitung eine lang dauernde Ubungsbehandlung erfordern. Bei chroni-
schen Prozessen ist vielleicht auch ein Aufhalten der Progredienz moglich, aber
man darf sich hier natiirlich nicht diese ginstigen Effekte erwarten. Immerhin
ist ein Therapieversuch angezeigt.
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