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Summary. Enzyme activities of energy supplying metabolism were measured in
muscle specimens of the brachial biceps or anterior tibial muscles both of
alcoholic patients without neuropathy and of alcoholic patients with clinical
manifestations of peripheral disease. Clinical, electromyographic, and nerve
conduction studies were performed before the beginning of the biochemical
measurements. Qur electrophysiologic results suggest that an axonal lesion
of peripheral nerves in chronic alcoholics occurs first, and that the distal ends
of the motor nerve fibres are early affected. The enzyme activities of glycogen
phosphorylase, triosephosphate dehydrogenase, and lactate dehydrogenase
were significantly decreased in both tibial anterior muscles of chronic
alcoholics with peripheral neuropathy and in the biceps brachial muscles of
alcoholics without any clinical signs of neurogenic damage. The decrease of
these activities seemed to be a more sensitive indicator of the beginning of an
alcoholic neuropathy than the electromyographic findings. The activities of a-
glycerophosphate dehydrogenase, 3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase, citrate
synthase, and succinate dehydrogenase were slightly decreased and the
activities of hexokinase and 6-phosphogluconate dehydrogenase slightly
increased in patients with alcoholic neuropathy. Both changes of enzyme
activities and pathologic signs in the EMG pattern appeared to be more
extensive in the tibial anterior muscles than in the biceps brachial muscles. A
muscle enzyme pattern showing decreased activities of lactate dehydrogenase
and triosephosphate dehydrogenase, as well as unchanged or slightly in-
creased activity of a-glycerophosphate dehydrogenase, might be an indication
of chronic alcohol abuse.
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Zusammenfassung. Enzymaktivititen des -energieliefernden Muskelstoff-
wechsels wurden in Muskelgewebsproben aus dem M. biceps brachii oder
M. tibialis anterior bei Patienten mit chronischem Alkoholabusus ohne
Neuropathie und bei chronischen Alkoholikern mit klinischen Zeichen einer
peripheren Nervenerkrankung gemessen. Vor Durchfithrung der biochemi-
schen Bestimmungen wurden klinische, elektromyographische und elektro-
neurographische Untersuchungen vorgenommen. Unsere elektrophysiologi-
schen Untersuchungen weisen darauf hin, daB3 es bei chronischem Alkoholis-
mus primér zu einer axonalen Schidigung peripherer Nervenfasern kommt,
und daf} die distalen Enden der motorischen Nervenfasern frithzeitig betroffen
sind. Die Enzymaktivititen der Glykogenphosphorylase, Triosephosphat-
dehydrogenase und Lactatdehydrogenase waren sowohl im M. tibialis an-
terior von chronischen Alkoholikern mit Polyneuropathie als auch im
M. biceps brachii von Alkoholikern ohne klinisch nachweisbare neurogene
Schidigung signifikant erniedrigt. Das Absinken dieser Aktivitdten schien ein
empfindlicherer Indikator einer beginnenden alkoholischen Polyneuropathie
zu sein als die elektromyographischen Befunde. Bei Patienten mit alkoholischer
Polyneuropathie waren die Aktivitdten der alpha-Glycerophosphatdehydro-
genase, 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase, Citratsynthase und Succinat-
dehydrogenase leicht erniedrigt und die Aktivititen der Hexokinase und 6-
Phosphogluconatdehydrogenase leicht angestiegen. Sowohl die Enzymver-
inderungen als auch die pathologischen Zeichen im EMG-Muster waren in
den Mm. tibiales anteriores ausgeprigter als in den Mm. bicipites brachiales.
Moglicherweise kann ein Muskelenzymmuster mit niedrigen Aktivititen der
Lactatdehydrogenase und Triosephosphatdehydrogenase bei unverdnderter
oder leicht erhohter Aktivitit der alpha-Glycerophosphatdehydrogenase auf
einen chronischen Alkoholabusus hinweisen.

Schliisselworter: Muskelstoffwechsel -~ Enzymaktivitit — Chronischer Al-
koholabusus — Alkoholische Polyneuropathie — Denervierter Muskel.

Einleitung

Uber Jahre hinweg betriebener, chronischer AlkoholmiBbrauch fiihrt an den
verschiedensten Organen zu Dauerschiaden. Am hiufigsten werden Erkrankungen
des Zentralnervensystems, der Leber und der Bauchspeicheldriise, nicht selten
auch des Magen-Darm-Traktes beobachtet. Uber die Pathogenese dieser Schadi-
gungen gab und gibt es gegensitzliche Meinungen. Neben einer direkten, toxischen
Wirkung des Athylalkohols spielt vor allem eine Fehl- oder Mangelernihrung als
dtiologischer Faktor eine Rolle. Bei Polyneuropathien und bei der Wernicke-
Encephalopathie wird hdufig ein Vitamin-B 1-Defizit als Ursache der Erkrankung
angeschuldigt. Neuere Untersuchungen amerikanischer Autoren messen der zyto-
toxischen Wirkung des Alkohols bei Erkrankungen der Leber, des Herzens und
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des Knochenmarkes wieder groBere Bedeutung zu, wobei Art und Weise des zyto-
toxischen Geschehens nicht geklirt sind [28, 29]. Manche Befunde k6nnten darauf
hinweisen, daBl als mogliches Zellgift beim chronischen Alkoholabusus der
Azetaldehyd in Frage kommt [18, 20]. Bei unseren alkoholkranken Patienten, die
im Zusammenhang mit akut aufgetretenen psychiatrischen Krankheitsbildern
oder zur Behandlung auf unserer Suchtstation in die Klinik kamen, fiel hiufig die
verschmichtigte Muskulatur auf, ohne dafl manifeste Symptome einer neuro-
muskuldren Erkrankung vorgelegen hitten. Da bekannt ist, daB sich die Muskel-
zelle durch einen Energieumsatz auszeichnet, der an GréBe von keinem anderen
Zellverband erreicht wird, solite mit Hilfe der Bestimmung der Enzymaktivititen
des energieliefernden Stoffwechsels gepriift werden, ob sich beim chronischen
Alkoholiker friihzeitig Stoffwechselverinderungen in der Muskulatur nachweisen
lassen und welcher Art diese Verdnderungen sind. Ferner war zu kldren, ob
Muskelstoffwechselverdnderungen frither auftreten als klinisch und elektrophy-
siologisch nachweisbare Zeichen einer neuromuskulidren Schidigung.

Patienten und Methodik

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 30 Patienten im Alter zwischen 28 und 69 Jahren mit
seit tiber 5 Jahren bestehendem Alkoholmifibrauch durchgefiihrt. Darunter waren 3 Frauen. 18
Patienten kamen mit psychiatrischen Krankheitsbildern wie Alkoholdelir oder Pridelir,
Alkoholhalluzinose, Wernicke-Encephalopathie, pathologischer Rausch oder zur Behandlung
auf der speziellen Suchtstation in die Psychiatrische Klinik. 12 Patienten wurden wegen
alkoholischer Polyneuropathie in der Neurologischen Klinik und Poliklinik untersucht,

Die klinisch-chemischen MeBgroBen wurden bei den stationdren, psychiatrischen Patienten
innnerhalb der 1. Woche nach der Aufnahme bestimmt und in den meisten Fillen 2 bis 4 Wochen
spater kontrolliert. Bei allen stationiren Patienten wurden die GOT, GPT, alkalische Phospha-
tase und die Gamma-GT gemessen. Bei einigen Patienten wurde zusétzlich eine Bestimmung der
Serum-Elektrophorese, des Serum-Bilirubins und der Elektrolyte vorgenommen. Da die meisten
Patienten mit alkoholischer Polyneuropathie nur zur ambulanten Untersuchung kamen, lagen
nicht in allen Fillen laborchemische Befunde vor. Bei der neurologischen Untersuchung wurde
besonders auf diskrete Zeichen einer beginnenden Polyneuropathie geachtet. Bei nachweisbarer
Parese benutzten wir zur Quantifizierung der Kraft ein siebenteiliges Schema der Kraftgrade[10,
42]. Bei den 18 psychiatrischen Patienten waren klinisch keine Zeichen einer manifesten
Polyneuropathie nachweisbar.

Die elektromyographischen und elektroneurographischen Untersuchungen erfolgten mit
einem DISA-2-Kanal-Elektromyographen mit Speichermonitor (Typ 14 A21). Bei den 12
Patienten mit Polyneuropathie wurde das Elektromyogramm mit konzentrischer Nadelelektrode
im M. tibialis anterior abgeleitet. Neben Spontanaktivitdt und Maximalinnervation wurden,
wenn moglich, 20 Aktionspotentiale einzelner motorischer Einheiten nach Form, Dauer und
Amplitude beurteilt. Nur solche Potentiale wurden zur Auswertung herangezogen, dic minde-
stens zweimal identisch auf dem Oscillographenschirm erschienen. Potentiale, die mehr als
viermal die Grundlinie iiberquerten, wurden als polyphasisch bezeichnet. Bei maximaler Willkiir-
innervation wurde ein Einzelentladungsmuster, ein Ubergangsmuster und ein Interferenzmuster
unterschieden. Aulierdem wurde die distale motorische Latenzzeit und die maximale motorische
Nervenleitgeschwindigkeit des N. peronaeus bestimmt. Der Form und Amplitude des mittels
supramaximaler Nervenstimulation mit bipolaren Oberflichenelektroden evozierten Summen-
potentials am M. extensor digitorum brevis wurde besondere Beachtung geschenkt, Von den 18
alkoholkranken, psychiatrischen Patienten ohne Polyneuropathie wurde in 13 Fiéllen zusétzlich
zur Untersuchung des M. tibialis anterior und des N. peronaeus ein Elektromyogramm aus dem
M. biceps brachii abgeleitet und auBerdem die motorische distale Latenzzeit, die maximale
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motorische Nervenleitgeschwindigkeit und das evozierte Summenpotential des N. medianus am
Thenar bestimmt. Eine neurogene Schiadigung wurde nach den von Buchthal [6] angegebenen
Kriterien angenommen. Entsprechend den Normwerten in unserem Labor, die mit den
Ergebnissen anderer Autoren iibereinstimmen [14, 22], werteten wir beim N.medianus eine
Nervenleitgeschwindigkeit unter 50 m/s und beim N. peronaeus unter 40 m/s als pathologisch.
Stark aufgesplitterte und unter 2mV niedrig gespannte evozierte Summenpotentiale wurden
ebenfalls als pathologisch registriert. Bei den Untersuchungen wurde darauf geachtet, daB die
Hauttemperatur nicht unter 30°C lag.

Die Biopsien wurden bei den 18 psychiatrisch erkrankten Patienten aus dem M. biceps
brachii und bei 5 dieser Patienten zusitzlich aus dem M. tibialis anterior entnommen. Die
Untersuchungen wurden nach 8- bis 14tégiger Abstinenz durchgefiihrt. Bei den 12 Patienten mit
alkoholischer Polyneuropathie wurden die Muskelgewebsproben aus dem M. tibialis anterior
entnommen, der in allen Féllen bereits klinisch eine Parese erkennen lie3. Die Biopsien erfolgten
neben der Stelle, an der vorher die elektromyographische Nadelableitung durchgefiihrt worden
war. Nach Lokalan#sthesie mit 1%iger Pantocainlgsung in Haut und Unterhautfettgewebe wurde
die Haut in einer Lange von hochstens 1 bis 2 cm excidiert und nach Spaltung der Muskelfascie
die Gewebsprobe entnommen. Es wurden jeweils 2 Gewebsproben zwischen 50 und 100 mg
gewonnen. Nach der Bestimmung der Enzymaktivititen wurde aus den beiden Werten der Mittel-
wert errechnet. Die Muskelgewebsproben, die aus dem M. biceps brachii von 9 gesunden
Mainnern und Frauen im Alter zwischen 18 und 56 Jahren und aus dem M. tibialis anterior von 8
gesunden Minnern und Frauen im Alter zwischen 33 und 63 Jahren entnommen wurden, dienten
als Normalkollektiv. Die Aufarbeitung der Muskelgewebsproben haben wir in einer fritheren
Arbeit dargestellt {19]. Nach Homogenisation und Zentrifugation der Proben wurden die Enzym-
aktivititen bei 366nm und 25°C mit einem registrierenden Spektrallinienphotometer (Fa.
Eppendorf) gemessen. Das Volumen der Anpsitze betrug 3ml. Die Testansitze fiir die
Bestimmung der Aktivitdten der Phosphorylase, Triosephosphatdehydrogenase, Lactatdehydro-
genase, alpha-Glycerophosphatdehydrogenase, 3-Hydroxyacyl-CoA~Dehydrogenase, Citratsyn-
thase, Hexokinase, Succinatdehydrogenase und 6-Phosphogluconatdehydrogenase haben wir
bereits frither beschrieben [19]. Die strukturgebundene Succinatdehydrogenase wurde im
Homogenisat getestet [36]. Die gemessenen Aktivitdten (U) wurden auf 1g Feuchtgewicht
bezogen. Die statistische Auswertung der MeBergebnisse erfolgte nach dem t-Test. In den
Tabellen und Abbildungen sind jeweils die Mittelwerte, Standardabweichungen und die P-Werte
angegeben.

Abkiirzungen: CS: Citratsynthase, GDH: alpha-Glycerophosphatdehydrogenase, HAD: 3-
Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase, HK: Hexokinase, LDH: Lactatdehydrogenase, 6-PGDH: 6~
Phosphogluconatdehydrogenase, PH: Phosphorylase, SDH: Succinatdehydrogenase, TPDH:
Triosephosphatdehydrogenase.

Ergebnisse

Bei allen 18 Patienten mit chronischem Alkoholabusus, die mit psychiatrischen
Komplikationen in die Klinik kamen, war die Gamma-GT im Serum innerhalb der
1. Woche nach der Aufnahme erhoht. Nach 14tigiger Abstinenz zeigte die Serum-
aktivitiat der Gamma-GT nur bei | Patienten einen Normalwert. Die Serumenzym-
aktivititen der GOT, GPT und alkalischen Phosphatase hatten sich nach 14tigiger
Abstinenz bis auf 2 Fille normalisiert.

Tabelle 1 zeigt die elektromyographischen und elektroneurographischen Be-
funde im M. tibialis anterior bzw. N. peronaeus von 12 Patienten mit alkoholischer
Polyneuropathie. Bei allen Patienten waren bereits bei der klinischen Unter-
suchung Paresen nachweisbar, Denervierungsaktivitit wurde bei 7 Patienten fest-
gestellt, eine vermehrte Polyphasie und ein Ausfall motorischer Einheiten fanden
sich bei allen Kranken. Bei 7 Patienten war die maximale NLG herabgesetzt,
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Tabelle 1. Elektromyographische und eclektroneurographische Befunde bei 12 Patienten mit alkoholischer
Polyneuropathie. Auswertung von 10 bis 20 Muskelaktionspotentialen im M. tibialis anterior. Elektro-
neurographische Messungen am N. peronaeus

Fall Initialen, Alter Kraft- Denervie- Poly- mittlere Maxi- distale maximale Summen-
Geschlecht  (Jahre) grade® rungs- pha- Dauer mal- Latenz- motori- antwort-
zeichen®  sien msec  inner- zeit sche NLG potential ®
in % vation® im N.
peronaeus
(m/s)
1 R.L. 44 0 ++ — — — nmd nmd n.m.
2 A.E. 36 5 + 30 13,3 U 34 38 p
3  HF 52 5 45 95 U 5,0 38 p
4 E.D. 61 4 + 50 107 U 4,0 46 p
5 MM 54 4 ++ 30 1,0 E-U nm nm n.m.
6 L.S. 60 3 o 80 178 E—U nm nm n.m.
7 H.Z. 42 4 0 70 10,3 U 4,1 55 p
8 A.F. 69 3 ++ 50 1,7 E 6,1 40 p
9 A. L. 44 4 0 35 10,7 U 5,5 35 P
10 J. V. 44 4 0 50 10,8 U 4.4 35 p
11 E.S. 35 4 + 40 11,5 U 34 40 p
12 H.H. 48 4 0 40 9,5 U 39 44 p

®

Kraftgrade nach Wieck (s. Text);

0 = nicht vorhanden, + = leicht bis miBig ausgeprigt, + +=stark ausgeprégt

0 = keine Willkiiraktivitit, E = Einzelentladungsmuster, U = Ubergangsmuster, I = Interferenzmuster;
¢ n.m. = nicht meBbar;

¢ n.m. = Summenantwortpotential nicht meBbar, p = pathologisches Summenantwortpotential

o o

wihrend das Summenantwortpotential in allen Féllen eine Erniedrigung und eine
verstarkte Aufsplitterung aufwies.

In Tabelle 2 sind die elektrophysiologischen Befunde von 13 der insgesamt 18
bioptisch untersuchten chronischen Alkoholiker ohne Polyneuropathie dargestellt.
Die Fille | bis 4 zeigen einen normalen elektrophysiologischen Befund im M. biceps
brachii bzw. am N. medianus. Die Fille 5 bis 9 lassen einen leicht erhdhten Anteil
an polyphasischen Potentialen, eine geringe Zunahme der mittleren Potential-
dauer und eine leichte Lichtung des Aktivititsmusters bei Maximalinnervation
erkennen. Nur einmal ist die NLG des N. medianus mit 48 m/s geringfiigig ernied-
rigt. Die Fille 10 bis 13 zeigen eine deutlich vermehrte Polyphasie und eine aus-
geprigtere Lichtung des Aktivititsmusters. Bei keinem Patienten waren Denervie-
rungszeichen nachweisbar, und die Summenantwortpotentiale waren normal. Ins-
gesamt war bei 13 Patienten dic NLG nur einmal geringgradig erniedrigt.

Die Tabelle 3 zeigt, daB die Erniedrigung der Aktivititen der PH, LDH und
TPDH im M. tibialis anterior bei 12 Patienten mit Polyneuropathie im Vergleich
zum Normalkollektiv stark signifikant ist. Auch die Aktivititen der GDH, HAD,
CS und SDH sind erniedrigt, allerdings ist nur die Erniedrigung der CS signifikant.
Angestiegen sind die Aktivitdten der HK und 6-PGDH. Somit zeigen die Aktivi-
titen der HK und 6-PGDH im Gegensatz zu den iibrigen Enzymaktivititen bel
Patienten mit Polyneuropathie eine Anstiegstendenz. Da die glykolytischen
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Tabelle 2. Elektromyographische und elektroneurographische Befunde bei 13 chronischen Alkoholikern
ohne klinisch nachweisbare Polyneuropathie. Auswertung von 10 bis 20 Muskelaktionspotentialen im
M. biceps brachii. Elektroneurographische Messungen am N. medianus

Fall Initialen, Alter ' Denervie- Poly- mittlere Maximal- distale maximale  Summen-
Geschlecht  (Jahre) rungs- phasien Dauer  inner- Latenz- motorische antwort-
zeichen in% ms vation  zeit NLG im N. potential
medianus
(m/s)
1 L.B. 36 0 10 7,0 I 32 57 n2
2 M.G. 45 0 10 7,1 U—1 3,1 52
3 W. W. 35 0 10 7.6 1 3,6 58 n
4 W.K. 34 0 0 7.4 1 3,0 54 n
5 G. W. 38 0 40 9.4 U—1 3,3 56 n
6 L.R. 48 0 30 7.2 U—1 3,3 55 n
7 W.R. 64 0 33 10,3 U 4,8 61 n
8 W.B. 44 0 30 8,6 U—1 3,6 43 n
9 A.W. 38 0 20 9,6 U1 3,0 58 n
10 K. W. 48 0 60 9,4 U 4,3 58 n
11 E.A. 40 0 50 11,5 U—1 35 55 n
12 E.Z. 35 0 40 - 9,6 U 3,8 51 n
13 H.M. 52 0 40 10,0 U—1 3,8 50 n

n = normales Summenantwortpotential. Erlduterung s. Text

Enzyme stirker abgefallen sind als die oxydativen Enzyme, sind die Enzym-
quotienten TPDH/HAD, TPDH/CS, LDH/HAD, LDH/CS im Vergleich zum
Normalkollektiv erniedrigt.

Tabelle 4 zeigt, daBl auch bei den 18 chronischen Alkoholikern ohne Poly-
neuropathie das Absinken der PH, TPDH, LDH und CS von der Kontroligruppe
signifikant verschieden ist. Die Aktivitit der GDH ist nicht abgesunken. Dement-
sprechend liegt der Quotient GDH/TPDH beim Alkoholiker hsher, wihrend die
Quotienten LDH/TPDH, TPDH/HAD, LDH/HAD und LDH/CS niedriger
sind.

Die Abbildung 1 zeigt zusammengefaBt die auf den beiden vorausgegangenen
Tabellen dargestelliten Befunde: Oben das gemittelte Enzymmuster von 18
Patienten mit chronischem Alkoholabusus ohne Polyneuropathie, das nach
Biopsien aus dem M.biceps brachii gewonnen wurde. Die Mittelwerte der Enzym-
aktivitdten aus den untersuchten Muskeln wurden auf die entsprechenden Mittel-
werte eines normalen Kontrollkollektivs bezogen. Die gestrichelte Linie bei einem
Quotienten von 1,0 entspricht der Héhe der normalen Aktivitdt oder 100%.

Das untere Diagramm zeigt das Enzymmuster im M tibialis anterior bei 12 Pa-
tienten mit manifester alkoholischer Polyneuropathie.

In der Abbildung 2 sind die elektrophysiologischen Befunde und das Enzym-
muster von insgesamt 13 chronischen Alkoholikern ohne Polyneuropathie
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Tabelle 3. Erkldrung s. Text

255

Enzyme Alkoholische Kontroll- P

Poly- gruppe

neuropathie M. tibialis ant.

M.tibialis ant. N=38§

N=12
PH 89 = 44 139 £ 23 <0,005
TPDH 156,4 +£290 2699 =513 <0,0005
LDH 81,8 £322 197,2 £51,0 <0,0005
GDH 10,8 =334 125 =+ 23  >0,1
HAD 88 = 21 97 £ 28 >02
Cs 56 + 1,2 6,7 £ 14 <005
HK 0,80 0,28 0,69t 0,19 >0,05
6-PGDH 0,44+ 0,26 0,27+ 0,04 <0,05
SDH 0,37+ 0,10 0,74t 0,14 >0,05
Enzymquotienten
PH X 102/ TPDH 5,6 £2,7 52 0,83 >03
GDHX102/TPDH 69 +2,0 44 + 1,1 <0,01
LDH/TPDH 0,51+0,17 0,73+ 0,14  <0,005
HAD/CS 1,5 +0,42 1,5 £035 >03
HK X 10/CS 1,4 +0,46 1,1 048 >005
TPDH/HAD 18,8 £54 29,6 =86 <0,0025
TPDH/CS 27,7 £8.3 40,9 47 <0,0005
LDH/HAD 9,5 £34 21,3 £55 <0,0005
LDH/CS 14,1 £55 30,1 £6,7 <0,0005
PH/HK 12,5 +89 22,1 £94 <0,025
Tabelle 4
Enzyme Chronischer Kontroll~ P

Alkoholabusus gruppe

M. biceps brachii M. biceps brachii

N=18 N=9
PH 16,3 = 3.6 19,5 = 31 <005
TPDH 216,8 +£38,2  346,9 £81,2  <0,0005
LDH 141,3 +48,9 277,6 =529  <0,0005
GDH 16,7 + 3,1 16,5 = 38 >04
HAD 88 + 22 9,7 £ 26 >0,15
Cs 51 + 1,4 68 £ 1,5 <0,01
HK 0,63+ 0,14 0,69t 0,14 >0,15
Enzymquotienten
PHX 102/ TPDH 7,7 £ 1,8 58 £ 1,0 <0,005
GDHX10¢/TPDH 78 + 14 48 + 0,7 <0,0005
LDH/TPDH 0,63+ 0,14 . 081+ 0,10 <0,005
HAD/CS 1,8 + 0,58 L5 £ 022 >0,05
HKX10/CS 1,3 £ 0,37 1,1 £ 0,22 >0,05
TPDH/HAD 26,5 + 83 40,1 +£19,3 <0,01
TPDH/CS 445 £108 548 £250 0,05
LDH/HAD 17,6 = 89 31,5 £13,0 <0,005
LDH/CS 29,2 +12,6 43,1 £16,3 <0,0025
PH/HK 26,0 = 6,1 29,8 +10,8 >0,1
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Abb. 1. Enzymmuster von 18 Alkoholikern ohne Polyneuropathie (oben) und 12 Alkoholikern
mit Polyneuropathie (unten)

dargestellt. Das Elektromyogramm wurde aus dem M. biceps brachii abgeleitet.
Die maximale motorische NLG wurde im N.medianus bestimmt. Nach dem
elektrophysiologischen Befund wurden, wie bereits in der Tabelle 2 dargestellt,
3 Gruppen unterschieden: Gruppe I: Normaler Befund, Gruppe I1: Leichte elektro-
myographische Verdnderungen, Gruppe I11: MaBig ausgeprigte elektromyogra-
phische Verdnderungen. Von jeder Gruppe sind die gemittelten Enzymaktivitdten,
bezogen auf das normale Kontrollkollektiv, dargestellt. Es ist zu erkennen, daB in
der Gruppe I mit normalen elektrophysiologischen Befunden im Enzymmuster
bereits die Aktivitdten der TPDH und LDH im Vergleich zu den Kontrollwerten
signifikant abgefallen sind. Mit der Zunahme der elektromyographischen Ver-
dnderungen in der Gruppe II und in der Gruppe III kommt es auch zu stirkeren
Enzymaktivititsverlusten.

Die Abbildung 3 zeigt den Vergleich von elektrophysiologischen Befunden und
Enzymmuster im M. biceps brachii bzw. N. medianus oben und M. tibialis anterior
bzw. N. peronacus unten bei 5 chronischen Alkoholikern ohne klinisch nachweis-
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EMG Enzymmuster
Spon- Poly- Dauer Max. NLG (]
tan- phas. (msec)Inn. m HO--~—-—----—— r-—----- —
aktiv. % sec
Gruppe 1
LB. 0 10 70 1 57 Tﬂ—q [
MG 0 10 71 U-I 52
WW. 0 10 76 1 56 |
WK.O 0 74 | S4
L] .
0
Gruppe 11 HO— —~ — — — -~ — = - — - ————
GW 0 40 94 U1 56 —_—
LR 0 30 7.2 (-1 55 T
WR. 0 33 103 U 6!
WB. 0 30 86 U-1 48
AW 0 20 96 (-1 s8 [05
. (1) [ ]
0
Gruppe 11 - === ===== T e
KW, 0 60 94 U 58 B
EA O S0 15 01 so | ] o
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Abb. 2. Elektrophysiologische Befunde und Enzymmuster bei chronischen Alkoholikern ohne
Polyneuropathie: Gruppe I: normale EMG-Befunde, Gruppe II: leichte EMG-Verénderungen,
Gruppe I1I: midfige EMG-Verdnderungen

bare Polyneuropathie. Die Enzymaktivitditen wurden auf ein gesundes Kontroll-
kollektiv bezogen und als gemitteltes Enzymmuster dargestellt. Es ist zu erkennen,
daB nicht nur die elektromyographischen Verinderungen im M. tibialis anterior
ausgeprigter sind als im M. biceps brachii, sondern da} auch die Enzymaktivitéts-
verluste im M. tibialis anterior stirker sind.

Diskussion

Bei Patienten mit chronischem Alkoholabusus ohne und mit klinisch nachweis-
barer Polyneuropathie wurden neben elektrophysiologischen Messungen bio-
chemische Untersuchungen des energieliefernden Stoffwechsels der Muskulatur
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Abb. 3. Vergleich der elektrophysiologischen Befunde und Enzymmuster im M. biceps brachii
bzw. N.medianus (oben) und im M. tibialis anterior bzw. N.peronaeus (unten) bei 5 chronischen
Alkoholikern ohne Polyneuropathie

durchgefiihrt. Es wurde versucht, die dabei gewonnenen Ergebnisse zueinander in
Beziehung zu setzen. Unsere elektrophysiologischen Untersuchungen zeigen, daBl
bei chronischem Alkoholismus ohne klinische Anhaltspunkte fiir eine neuro-
muskuldre Stérung friihzeitig pathologische Verinderungen elektromyographi-
scher Parameter nachweisbar sind. Der empfindlichste Indikator fiir eine neuro-
muskulire Lision war bei unseren Untersuchungen die Vermehrung polyphasi-
scher Potentiale, wihrend die Potentialdauer meistens normal oder leicht
verlingert war. Stahl et al. fanden bei 43 chronischen Alkoholikern ohne neuro-
muskuliren Ausfallserscheinungen sowohl ,myopathische” Muster als auch
,neuropathische“ Verinderungen [35]. Andere Autoren haben aufgrund von
Messungen der sensiblen Nervenleitgeschwindigkeit und des sensiblen Nerven-
aktionspotentials an distalen Nervenabschnitten auf einen duBerst peripheren
Angriffspunkt der schiadigenden Noxe beim chronischen Alkoholiker hingewiesen
[2, 9, 32]. Aus der Reduktion der Amplitude des Nervenaktionspotentials bei
normaler Leitgeschwindigkeit wurde gefolgert, dal es beim Alkoholiker vor-
wiegend zu einer axonalen Schidigung von Nervenfasern kommt, die durch histo-
logische Untersuchungen von Walsh und McLeod am M. suralis bei Patienten mit
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alkoholischer Neuropathie bestitigt wurde [41]. Auch bei unseren Patienten mit
alkoholischer Polyneuropathie fanden sich in allen Fillen pathologisch erniedrigte
Summenantwortpotentiale, auch dann, wenn die Nervenleitgeschwindigkeit nor-
mal war. Durch unsere Befunde wird somit die Annahme einer axonalen
Schidigung peripherer Nervenfasern bei chronischem Alkoholismus unterstiitzt.
Das vermehrte Auftreten polyphasischer Potentiale bei geringer Zunahme der
mittleren Potentialdauer und Lichtung des Aktivititsmusters bei Maximalinner-
vation im M. biceps brachii ohne manifeste neuromuskulidre Stérung weist darauf
hin, daB nicht nur sensible, sondern auch motorische Nervenfasern friihzeitig
betroffen sind.

Bei insgesamt 30 dieser Patienten wurden in Muskelgewebsproben Enzym-
aktivitditen des energieliefernden Muskelstoffwechsels biochemisch bestimmt.
Nach Biicher und Pette wurden Hauptkettenenzyme der Glykogenolyse, der
Glykolyse, des alpha-Glycerophosphatcyclus, der beta-Oxydation der Fettsduren
und der Hexokinasereaktion untersucht [4, 5, 23, 24]. AuBerdem wurden die
Aktivititen der 6-Phosphogluconatdehydrogenase und der Succinatdehydro-
genase gemessen. Die berechneten Enzymgquotienten der Systemkorrelationen
Glykogenolyse/Glykolyse, Glykolyse/Citratcyclus, Glykolyse/Fettsdureabbau
usw. sollten beim Vergleich mit den Quotienten des Kontrolikollektivs die-Stoff-
wechselverschiebungen verdeutlichen [5, 23].

Bei 12 Patienten mit ausgeprigter alkoholischer Polyneuropathie, die bereits
klinisch nachweisbare Paresen und elektromyographisch Zeichen einer fortge-
schrittenen neurogenen Schidigung aufwicsen, waren im Vergleich zu einem
gesunden Kontrollkollektiv vor allem die Enzymaktivitidten der Glykogenolyse
und Glykolyse signifikant abgefallen. Der Aktivitdtsverlust betrug bei der PH im
Mittel 369, bei der TPDH 42% und bei der LDH 599%. Auch die Aktivititen der
GDH, HAD, CS und SDH waren abgesunken, aber nur die Erniedrigung der CS
war signifikant. Angestiegen waren die Aktivititen der HK und der 6-PGDH.

Ein bevorzugtes Absinken glykogenolytischer und glykolytischer Enzyme
wurde von uns auch nach traumatischer Denervierung beobachtet [19]. Ebenso
haben andere Autoren in denervierten Muskeln ein Uberwiegen der mitochon-
drialen Enzyme beschrieben [7, 8, 12, 38, 39]. Méglicherweise sind Typ-II-Muskel-
fasern bei einer Lision der zugehorigen Nervenfasern weniger resistent als Typ-I-
Muskelfasern. Manche Autoren nchmen an, daB Typ-II-Muskelfasern auf alle
Arten von trophischen Stérungen empfindlicher reagieren als Typ-I-Fasern [12].
Unter Berticksichtigung dieser Annahme konnte das bevorzugte Absinken dieser
Enzyme auch unter dem EinfluBl von Noxen und bei Alkoholismus erklirt werden.
Fir den Anstieg der HK und 6-PGDH kommt neben einer Bindegewebsver-
mehrung eine kompensatorische Aktivierung des Pentosephosphatcyclus in
Betracht [38, 39]. AuBlerdem kann ein Anstieg der HK erwartet werden, wenn die
Hemmung durch Glucose-6-Phosphat und anorganisches Phosphat nach Absin-
ken der glykogenolytischen und glykolytischen Enzyme wegfillt [21].

Bei insgesamt 18 Alkoholkranken mit psychiatrischen Komplikationen ohne
Polyneuropathie wurden die Enzymbestimmungen in Gewebsproben aus dem
M. biceps brachii durchgefiihrt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich fiir die
PH, TPDH und LDH ein signifikanter Aktivititsverlust von im Mittel 16, 38 und
49%. Auch die CS war in der Alkoholikergruppe um 25% niedriger als im Kontroll-
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kollektiv. Es fiel auf, daB die GDH bei den Alkoholikern nicht signifikant ver-
4ndert war. Beim Vergleich von elektrophysiologischen Befunden und Enzymakti-
vitdtsmustern zeigte sich, daB bei einigen Patienten die Aktivititen der TPDH und
LDH bereits eine deutliche Erniedrigung aufwiesen, obwohl die elektrophysio-
logischen Befunde noch normal waren. Mit Auftreten und Zunahme elektromyo-
graphischer Verdnderungen ging auch ein weiterer Enzymaktivitdtsverlust einher.

Daraus folgt, daB es bereits bei normalem klinischem und elektrophysiologi-
schem Befund beim chronischen Alkoholismus zu einem Verlust von Enzymen des
energieliefernden Muskelstoffwechsels kommen kann. Mit den elektromyographi-
schen Verdnderungen, insbesondere einer Vermehrung der polyphasischen Poten-
tiale und einer Lichtung des Aktivititsmusters bei Maximalinnervation, nimmt
offensichtlich auch der Aktivititsverlust von Enzymen zu. Dabei bleibt die
Nervenleitgeschwindigkeit zuniichst intakt. Diese Befunde beweisen eine friih-
zeitige Storung des Muskelmetabolismus bei Alkoholismus. Allerdings kann
bisher nicht entschieden werden, ob die Enzymverdnderungen durch eine primére
Beeintrdchtigung des Muskelstoffwechsels oder aber durch eine Beeinflussung
axonaler Transportmechanismen der Nervenfaser entstanden sind.

Enzymaktivititsverluste in der Muskulatur bei chronischem Alkoholismus
wurden auch von Kiessling et al. [16, 17] und von Suominen et al. [ 34] beschrieben.
Letztere Autoren beobachteten nach einer Abstinenz von 6—7 Tagen eine
Normalisierung der Aktivititen. Elektrophysiologische Untersuchungen wurden
von diesen Autoren nicht durchgefiihrt. Unsere Untersuchungen wurden nach
einer Abstinenz von 8—14 Tagen vorgenommen. Bei 699 der Fille fanden sich
elektromyographische Verinderungen und beiallen Patienten in unterschiedlicher
Ausprigung Enzymaktivititsverluste. Moglicherweise bilden sich Enzymveridnde-
rungen vollstindig zuriick, wenn es zu keinen neurogenen Lisionen gekommen ist.
Bei den meisten unserer Patienten mit den Zeichen einer peripher-neurogenen
Schidigung konnten wir wihrend der im Mittel 4- bis 6wdchigen stationiren
Behandlung unter Abstinenz und der Gabe von Vitamin B 1 (100 mg parenteral pro
Tag) keine Besserung beobachten. Eine Kontrollbiopsie nach 4 Wochen statio-
nirer Behandlung erbrachte bei 3 Patienten keine Anderung der Enzymaktivi-
titen. Liangerfristige Verlaufsbeobachtungen sind erforderlich.

Unsere vergleichenden Enzymbestimmungen zeigten, daBl die Enzymaktivitéts-
verluste im M. tibialis anterior groBer sind als im M. biceps brachii.

Finige Autoren nehmen an, daB eine alkoholische Myopathie durch direkte
toxische Wirkung des Athylalkohols entsteht und nicht Folge von Erndhrungs-
stérungen ist [26, 33]. Im Gegensatz dazu sind sich zahlreiche Autoren darin einig,
daB die alkoholische Polyneuropathie als Folge eines Mangels an Vitaminen,
insbesondere von Aneurin und anderen B-Komplex-Vitaminen, entsteht [11, 15,
37, 40]. Neben einer primir toxischen Schidigung der Resorption im Magen-
Darm-Kanal werden eine Fehl- und Mangelerndhrung sowie eine Leberschidi-
gung diskutiert [1, 3, 13, 22, 27]. Manche Autoren halten eine direkte toxische
Einwirkung des Athylalkohols auf das zentrale und periphere Nervensystem noch
nicht fiir ausgeschlossen [28, 29, 30, 31]. Insbesondere wird angenommen, daB die
pathologischen Wirkungen des Alkohols wenigstens zum Teil mit Stoffwechsel-
verinderungen zusammenhingen, die im betroffenen Gewebe selbst stattfinden,
wenn dort der Alkohol weiter abgebaut wird. Uber die Rolle, welche die
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Muskulatur oder das Nervensystem beim Alkoholabbau spielen, ist noch wenig
bekannt. Bei unseren Untersuchungen fiel auf, daBl in der Skeletmuskulatur des
chronischen Alkoholikers und im Gegensatz zu den glykolytischen Enzymen die
Aktivitit der GDH nicht oder allenfalls nur gering abgefallen war. Nach trauma-
tischen Nervenldsionen war dieses Enzym ebenso wie die PH, TPDH und LDH
stark abgesunken [19]. Moglicherweise hdngt dieses Verhalten mit der Bedeutung
des alpha-Glycerophosphatcyclus beim Wasserstofftransport vom Zytoplasma in
den Intramitochondrealraum und somit mit der Oxydation von iiberschiissigem
NADH beim Alkoholiker zusammen [20]. Pilstrém et al. beobachteten bei der mit
Alkohol erndhrten Ratte, daBl die Aktivitdt der Succinatdehydrogenase in der
Leberzelle abnahm, withrend die Aktivitat der alpha-Glycerophosphatdehydro-
genase unverdndert blieb [25]. Erst durch weitere Untersuchungen kann geklirt
werden, ob auch im Muskel Alkohol bzw. Alkoholabbbauprodukte metabolisiert
werden. Wenn sich diese Annahme bestiitigt, kann davon ausgegangen werden,
daB eine frithzeitige Storung des Muskelstoffwechsels beim chronischen Alkoho-
lismus nicht nur zu einer Beeintrachtigung der Muskelfunktion fiihrt, sondern fiir
den gesamten Organismus nachteilige Folgen mit sich bringt. Durch einen Anstieg
von Alkohol bzw. Alkoholabbauprodukten im Blut kénnten bereits zu einem sehr
frithen Zeitpunkt in anderen Organen alkoholtoxische Schidigungszeichen auf-
treten.
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