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Bij het voltooien van dit proefschrift wil ik in de eerste plaats U, Bestuurderen
der Scrineriusstichting, mijn oprechte dank betuigen voor het feit, dat Gij
door de foekenning van een studietoelage een academische studie voor mij hebt mogelifk
gemaakt. De belangstelling waarmede Gij mijn studie gevolgd hebt, en het verfrouwen
dat Gij mij hierbij geschonken hebf, zijn mij een voortdurende steun geweest, De taak,
die ik mij hierdoor voelde opgelegd, heb ik naar mijn beste weten gepoogd te vol-
brengen.

U, Zeergeleerde H in g sf, dank ik in hef bijzonder voor alles wat Gif in deze jaren
voor mij geweest zijf. Niet alleen in Uw functie van secrefaris-penningmeester, en later’
van wvoorzifter der Scrineriusstichting, maar ook in andere omstandigheden heb ik
nimmer tevergeefs Uw raad gevraagd. In moeilijke en vreugdevolle fijden hebt Gij
steeds blijk gegeven van Uw medeleven. Dankbaar gedenk ik de gasturijheid, die ik
in Uw huis genofen heb.

U, Hoogleeraren en Docenfen van de Medische, Natuurphilosophische en Theo-
logische [aculteiten der Utrechtsche Universiteif, en van de Medische faculteit der
Groningsche Universiteit betuig ik mijn dank voor fiet van U genoten onderwijs.

Hooggeleerde Sillevis Smii¢, Hooggeachte Promotor,

Dat Gij mij als assistent aan Uw Eliniek hebf willen verbinden beschouw ik als een
groot voorrecht. Voor het vele dat ik in deze hoedanigheid van U geleerd heb, betuig
ik U mijn welgemeende dank, Niet minder ben ik U erkentelifk, dat ik onder Uw
leiding dit proefschriff heb mogen bewerken. De wijze waarop Gij mij hierbij tegemoet
zijt gekomen en het vertrouwen dat Gij mij geschonken hebf, worden door mij hoog
gewaardeerd. :

Hooggeleerde Julius,

Toen ik het plan van een onderzoek naar de beteekenis van het vitamine E
in de Neurclogie met U kwam besoreken, hebt Gij mij niet alleen gasturitheid in
Uw laboratorium verleend, doch mij tevens vele richtliinen gegeven in het voor mij
niewwe gebied der vitamineleer. Het zij mij vergund Ul hiervoor mijn hartelijke dank
te betuigen,

Zeergeleerde Emmerie, :

Zonder [uw steun en medewerking zou dit onderzoek zeer wveel moeilijcheden
hebben opgeleverd. Ik dank U hartelijk voor de hulp waarmede Gij mif terziide hebt
gestaan, en voor de wijre waarop Gij mij Uw groote kennis ten dienste hebt gesteld.
Aan de vele gesprekken, die ik mef U gevoerd heb, bewaar ik de meest aangename
herinneringen. ,

Hooggeleerde Boeke,

De twee jaar, die ik als student-assistent aan Uw laboratorium verbonden ben
geweest, hebben in hooge mate aan mijn ontwikkeling bijgedragen.

Hooggeleerde Riimke,

Dat ik in Uw klinick mijn psychiatcische opleiding zal mogen onfvangen stemt
mij zeer erkentelijk.



Zeergeleerde v an der Does de Willebois,

De fnlpvaardigheid waarmede Gij mij terzijde hebt gestaan, wanncer ik Uw raad
vroeg, is voor mij steeds een groote steun geweest. In het bijzonder dank ik U voor
de wijze, waarop Gij mij in fiet neurologische onderzoek hebt ingeleid.

Zeergeleerde Lups,

Ik dank U niet alleen woor de hulp, die ik bij het klinische werk menigmaal van
U onfvangen heb, maar ook voor de belangsfelling die Gij voor mijn proefschrift
getoond hebt. =l -

U Vader, ben ik dank verschuldigd. dat Gij mij de gelegenheid tot studie
geboden hebt, De vriheid, die ik van U genofen heb, stel ik op hooge pris.

Miin Verloolde dank ik voor de hulp-en medewerking, die ik bij mijn studie
van haar onfvangen heb, Evenals mijin geheele studie bevat ook dit proefschrift voor
ons vele gemeenschappelifke herinneringen.

Ten sloffe een woord van dank aan mijn mede-assistenten en aan de verpleegsters
van de Psych. Neurol, klinick, alsmede aan allen, die aan het fotstandkomen van dit
proefschrift hebben bijgedragen, voor de verleende medewerking,

In het bijzonder dank ik Mejuffrovw V olmer en den Heer Snoek voor hun
waardevolle hulp. §



INLEIDING.

Het ontstaan van verlammingen door een fekort aan vitamine E,
zoowel bij jonge ratten (E vansen Burr 1928) als bij volwassen ratten
(Ringsted 1935) en de overeenkomst van de pathologisch anatomi-
sche afwijkingen, die hierbij gevonden werden (Einarson en
Ringsted 1938), met neurologische aandoeningen bij de mensch,
zooals spierdystrophieén en amyotrophische lateraalsclerose, was voor
Bicknell (1940) en Wechsler (1940), onafhankelijk van elkaar,
aanleiding het vitamine E therapeutisch bij deze ziekten toe te passen,
De gunstige resultaten, die zij mededeelden, zijn door latere onderzoekers
ten deele wel, doch grootendeels niet bevestigd.

Het is echter geenszins bekend of men in gevallen van deze ziekten
te doen heeft met een, hetzij absolute, hetzij relatieve E-avitaminose.
Bovendien is geen der onderzoekers in staat geweest, eenvoudig omdat
de methode van onderzoek nog niet ten dienste stond, de opname in het
bloed van toegediend tocopherol (d.i. het zuivere vitamine E) te contro-
leeren. Het was derhalve mogelijk, daar er bovendien verschillende -
praeparaten gebruikt waren, dat het verschil in verkregen resultaat toe-
geschreven moest worden aan een verschillend tocopherolgehalte van het
praeparaat of aan een gestoorde resorptie.

Gezien de machteloosheid waarmede men tot nu toe tegenover deze
ziekten stond, leek het ons van belang een onderzoek in te stellen naar
de aetiologische en therapeutische beteekenis van het vitamine E bij
deze ziekten, en wel door speciaal aandacht te schenken aan het toco-
pherolgehalte van het bloedserum. De door Emmerie en Engel
(1939) medegedeelde en later nog door Emmerie (1941, 1942) nader
uitgewerkte bepalingsmethode van tocopherol in bloedserum stelde ons
hiertoe in staat. Het kwam ons voor, dat hierdoor de mogelijkheid bestond
een eventueele E-avitaminose op het spoor te komen, terwijl bovendien
door de opname in het bloed te controleeren, een doelmatige doseering
kon worden toegepast. Op deze wijze kon ook het therapeutisch effect
beter beoordeeld worden. Bij dit onderzoek hebben wij ons niet beperkt
tot de spierdystrophieén en de amyotrophische lateraalsclerose, doch
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hebben ook andere neurologische aandoeningen, waarbij het vitamine E
met therapeutische bedoelingen was toegepast (zonder dat hiervoor
overigens een theoretische grondslag bestond), hierin betrokken.

Tevens werd onderzocht of het tocopherol ook vaorkomt in de liquor
cerebrospinalis en zoo ja, of er ook een samenhang bestaat tusschen het
eventueele tocopherolgehalte en bepaalde ziekten.

Bij de therapeutische toepassing konden wij beschikken, zoowel over
een natuurlijk als over een synthetisch vitamine E-praeparaat. Op de
beteekenis hiervan komen wij in hoofdstuk VII nader terug.

Daar het tocopherolgehalte van het bloedserum bij de mensch nog
onvoldoende bekend is, was het noodzakelijk voor het trekken van
conclusies bij patiénten, een onderzoek in te stellen bij gezonden, wat
betreft het meest voorkomend tocopherolgehalte, de schommeling in dit
gehalte, de resorptie en de eventueele uitscheiding.

Het lag in onze bedoeling een onderzoek in te stellen naar de beteekenis
van het vitamine E in de Neurologie. Derhalve lieten wij de beteekenis
van het vitamine E wvoor de voortplanting bij de mensch, behoudens
enkele opmerkingen van algemeene aard, buiten beschouwing.

Aan de beschrijving van het onderzoek, hetwelk in hoofdstuk IV tot
en met VII plaats vindt, gaat in de eerste drie hoofdstukken een overzicht
over de literatuur vooraf,



HOOFDSTUK L

HET VITAMINE E..

Van de uitgebreide literatuur, die er reeds over het vitamine E ver-
schenen is, zullen wij uit de aard der zaak slechts de belangrijkste
feiten vermelden. Voor een uitvoeriger overzicht zij verwezen naar de
volgende publicatiess Evans en Burr (1927), Evans (1932),
Verzar (1932), Juhasz—Schaffer (1933). Mattill (1938),
Bacharach (1938), Herschel (1938), Vogt—Mdoller (1939).
Todd (1939), Emmerie (1941) en Engel (1941).

Geschiedenis.

Van Mattill en Conklin (1920) is de eerste waarneming
afkomstig, dat vrouwelijke ratten op een bepaald dieet, niettegenstaande
zij goed groeiden en in goede gezondheid verkeerden, meestal steriel
waren.

Evans en Scott Bishop (1922) vonden dat deze steriliteit
opgeheven kon worden door bepaalde voedingsmiddelen. zooals sla en
tarwekiemen. Zij toonden aan (1922a, 1923, 1923a, 1923b) dat de
factor, die de steriliteit genas, een in vet oplosbare stof was, die niet
identiek was met een der toenmaals bekende vitamines.

Onafhankelijk van bovengenoemde onderzoekers kwam Sure (1923)
tot dezelfde ontdekking. Hij noemde deze factor vitamine E.

In 1927 publiceerden Evans en Burr een belangrijke monographie
over dit vitamine. Hierin beschreven zij behalve de E-avitaminose bij
vrouwelijke ratten, ook die bij mannelijke ratten, alsmede talrijke eigen-
schappen van het vitamine E. In 1928 volgde daarop de waarneming
van Evans en Burr, dat jongen van aan E-avitaminose lijdende
ratten, gedurende de lactatie dikwijls verlammingen kregen. Enkele
jaren later werden ook bij volwassen ratten, die lange tijd op een
vitamine E-vrij dieet geleefd hadden, verlammingen waargenomen.

(Ringsted 1935).
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Nadat gedurénde de voorafgaande jaren op chemisch gebied reeds
veel werk was verricht, gelukte het in 1936 aan Evans, Emerson
en Emerson twee stoffen met sterke vitamine E-werking uit tarwe-
kiemolie te- isoleeren. Zij noemden deze stoffen a~ en p-tocopherol
(tocos = geboorte, phero = dragen, -ol wijst op de hydroxylgroep).
Hierop volgde de constitutiebepaling door Fernholz (1938) en de
synthetische bereiding door Karrer en medewerkers (1938).

In 1939 slaagden Emmerie en Engel er in, het vitamine E
volgens een chemische methode in het bloed te bepalen. Met behulp
van deze bepalingsmethode werd het mogelijk een onderzoek in te stellen
naar een eventueele E-avitaminose bij de mensch.

Biologie.

De ziekteverschijnselen, die veroorzaakt worden door een tekort aan
vitamine E, zijn bij de rat het duidelijkst waargenomen en het meest
uitvoerig bestudeerd. Zij zijn voornamelijk van tweeérlei aard: stoornissen
in de voortplanting en neurclogische afwijkingen.

Het vitamine E en de voortplanting.

a De vrouwelijke rat.

Het klassieke woorbeeld van E-avitaminose is: de resorptie van de
vrucht gedurende de zwangerschap bij de vrouwelijke rat. Dit verschijnsel
wordt gewoonlijk resorptie-steriliteit genoemd. Evansen Burr (1927)
gaven hiervan een nauwkeurige beschrijving.

De steriliteit treedt op wanneer de dieren 2 & 3 maanden op een
vitamine E-vrij dieet geleefd hebben. Worden-zij na het zoogen direct
op een vitamine E-vrij dieet geplaatst, dan zijn zij in de regel reeds
steriel vanaf het begin der geslachtsrijpheid. Uiterlijk bemerkt men aan
de dieren niets bijzonders. Zij zijn volkomen gezond, de oestrus cyclus
blijft voortgaan, en de bevruchting vindt normaal plaats. Het embryo
ontwikkelt zich de eerste dagen op de gewone wijze. Het gewicht van
het moederdier stijgt overeenkomstig deze ontwikkeling. Na de tiende
dag treedt er echter plotseling een gewichtsdaling in, gepaard gaande
met bloedingen. Intusschen is ook het embryo in ontwikkeling achter
gebleven, terwijl er afwijkingen te zien zijn aan de kop en de allantois.
Reeds op de dertiende dag zijn de meeste foeten dood. De vijftiende
dag is er autolyse van de geheele foetus opgetreden en zijn de organen
niet meer te herkennen. Na nog enkele dagen is van het embryo door
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resozptie niets meer te vinden. Ook de placenta neemt aan het proces
van autolyse en resorptie deel. :

Het moederdier is spoedig hersteld, krijgt weer een normale oestrus
en kan opnieuw bevrucht worden. Wanneer het dier echter op een
vitamine E-vrij dieet blijft, eindigt elke daarop volgende zwangerschap
in een resorptie. Na een aantal resorpties ontstaat er een blijvende
steriliteit, waarbij ook geen implantatie meer plaats vindt.

Bij een lichtere vorm van E-avitaminose komen de jongen dood ter
wereld, of worden niet geheel ontwikkelde jongen te vroeg geboren.
In een nog lichtere vorm worden er normale jongen geboren, doch het
moederdier voedt ze niet (Verzar 1932). Tenslotte kunnen normale
jonigen geboren worden, die ook door het moederdier gevoed worden,
doch waarbij later verlammingen optreden (zie hoofdstuk II). .

Terwijl men de resorptie-steriliteit, na een niet te groot aantal resorpties
ten allen tijde kan genezen door prophylactisch véor het begin der
graviditeit vitamine E te geven, is een genezing tijdens de graviditeit
alleen mogelijk wanneer deze nog niet te ver gevorderd is. Hiervoor
kan men zoowel het natuurlijke vitamine E, in de vorm van tarwekiem-
olie, als het synthetische dl-a-tocopherol gebruiken. Van het laatste is
een enkele dosis van 3 mg, prophylactisch gegeven, voldoende om bij
een vitamine E-vrije rat de zwangerschap normaal te doen verloopen
(DemoleenPfaltz 1939). Geeft men een grootere dosis vitamine E,
dan verloopen bijvoorbeeld de twee daarop volgende zwangerschappen
normaal, en eindigt de derde weer in een resorptie (Olcott en
Mattill 1934). Het dier bezit dus het vermogen om het vitamine E
in het lichaam op te stapelen en het daarna langzaam weer uit de depéts
te verbruiken.

Normale ratten hebben in hun bloed = 20 v tocopherol per 10 cc
serum, Bij een vitamine E-vrije rat is het tocopherol geheel uit het serum
verdwenen. Na vitamine E-toediening is het direct weer in het serum
aanwezig. Tusschen 10 en 5 y tocopherol ligt het niveau waar de
deficientie verschijnselen beginnen op te treden (Engel 1941).

Zooals reeds besproken werd blijft bij een rat met resorptie-steriliteit
de oestrus cyclus normaal yoortgaan, Aan de ovaria zijn geen afwijkingen
gevonden. Na een resorptie ontstaat een bruine pigmentatie van de uterus,
waarvan de aard onbekend is (Moore, Martin en Rajagopal
1939).

In het lichaam van pasgeboren ratten van aan E-hypovitaminose
lijdende moeders komt geen vitamine E voor, terwijl het in het lichaam
van normale pasgeboren ratten steeds aanwezig is (Evansen Burr
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1927). Krijgen de eerstgenoemde ratten vitamine E, dan groeien zij
voorspoedig op.

b. De mannelijke rat

Terwijl het vitamine E-gebrek bij de vrouwelijke rat zich uit in een
gestoorde ontwikkeling van de foetus, uit het zich bij de mannelijke rat
in een beschadiging van de geslachtsorganen zelf (Mason 1926,
Evans en Burr 1927, ]uhész—Schéffcr 1931). In de eerste
plaats is de spermatogenese gestoord. De spermatozoiden verliezen hun
beweeglijkheid en zijn daardoor niet meer in staat een bevruchting tot
stand te brengen. In een later stadium ontbreken ook de geesels en zijn
de kernen vergroot en abnormaal van vorm. In de testes treden degenera-
tieve wveranderingen op. De spermatidenkernen klonteren samen en
vormen reuzencellen, De zaadkanaaltjes met spermatogonién en Sper-
matocyten atrophieeren, doch het interstiticele weefsel blijft intact.
Macroscopisch treedt er een vérschrompeling en gewichtsverlies van de
testis op.

In tegenstelling tot de vrouwelijke rat, zijn de verschijnselen bij de
mannelijke rat reeds spoedig niet meer te genezen. Zelfs een zeer lang-
durige vitamine E-therapie is hiertoe niet in staat (M ason 1926). Het
voortschrijden der degeneratie wordt echter wel belet (Engel 1941).
Slechts in het begin, als de degeneratie de geheele testis nog niet heeft
aangetast en de spermatogenese in sommige gedeelten nog normaal is,
kan door vitamine E-toediening de fertiliteit behouden blijven.

De testisveranderingen ontstaan op een vitamine E-vrij dieet eerder
dan de resorptie-steriliteit (M ason en Bryan 1938). Blijkbaar ver-
bruiken de mannetjes hun vitamine E.-voorraad sneller dan de wijfjes,
of hebben zij meer noodig. Bij toediening van een bepaalde dosis
dl-a-tocopherol bestaat er echter geen verschil tusschen mannelijke en
vrouwelijke rat in de stijging van het tocopherolgehalte van het bloed-
serum (Engel 1941).

Over het algemeen neemt men aan, dat de voedingsfactor, die de
steriliteit voorkomt, voor de mannelijke en de vrouwelijke rat dezelfde
is. Grijns (1938) is daarentegen van ‘meening, dat deze factoren niet
identiek zijn.

c. Andere dieren,

Behalve toepassing op veterinair gebied (zie pag. 13), zijn er weinig
publicaties over voortplantingsstoornissen door E-avitaminose bij andere
dieren dan de rat verschenen. De reden hiervan zal wel gelegen zijn in
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het feit, dat deze avitaminose het eerst bij ratten ontdekt is, terwijl dit
dier bovendien een gemakkelijk proefobject is. Wat de -voortplanting
betreft, is alleen bij de muis een duidelijke waarneming van deficientie-
verschijnselen beschreven (Beard 1926). Deze komen overeen met die
bij de rat.

d. Veterinaire toepassingen.

Vanaf 1931 zijn publicaties verschenen over toepassing van het vita-
mine E bij steriliteit van huisdieren. Vo g t—Mélleren Bay (1931)
waren de eersten die getracht hebben steriliteit bij runderen met vita-
mine E te genezen. Sedertdien zijn over dit onderwerp o.a. nog publicaties
verschenen van Tutt (1933), Moussu (1935), Grandel (1939)
en Vogt—Maoller (1939).

Herschel (1938) verrichtte een onderzoek over het voorkomen
van het vitamine E in veevoeders, Hierbij vond hij o.a. dat bij snelle
droging van het gras veel minder vitamine E verloren ging dan bij de
gewone hooiwinning. Tevens paste hij het vitamine E therapeutisch toe
bij steriliteit van runderen en paarden. Van de dieren, die met tarwe-’
kiemolie intramusculair werden ingespoten, werd er ongeveer 70'%
drachtig. Rekening houdende met het feit, dat van een belangrijk deel
van deze dieren de prognose normaliter ongunstig zou luiden, meent
deze onderzoeker te mogen concludeeren, dat de tarwekiemolie-therapie
bij onvruchtbaarheid dezer huisdieren, waarbij andere bekende oorzaken
zijn uit te sluiten, aanbeveling verdient.

Door Lange (1938) werd het vitamine E toegediend bij de Abortus
Bang bij runderen. Hij meende waar te nemen dat de dieren hierdoor
meer weerstand tegen de infectie kregen.

Barnum (1935), Ender (1935) en Barbas (1936) beschrijven
een gunstige invloed van het vitamine E op de eierleg en de broed-
uitkomsten bij kippen. Daarentegen komt D ols (1937) na statistische
bewerking van het materiaal tot de conclusie, dat geen invloed kan
worden vastgesteld.

e. Toepassing bij de mensch.

Daar wij de beteekenis van het vitamine E voor de voortplanting
bij de mensch bij ons onderzoek geheel buiten beschouwing laten, vol-
staan wij op dit punt met het hoemen van slechts enkele onderzoekingen.
Vogt—Maéller (1931) was de eerste, die het vitamine E thera-
peutisch toepaste bij habitueele abortus, waar geen oorzaak voor te
vinden was. Na hem hebben ook andere onderzoekers zich met dit
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probleem bezig gehouden. Ter oriéntatie zij verwezen naar de artikelen
van Herbrand (1934), Watson en Tew (1936), Gierhake
(1936), Vogt—Méller (1939), Miller (1939), Currie (1939),
MacDonald (1939) en Plate (1940).

Ook bij dreigende abortus (Shute 1939), vroegtijdige loslating der
placenta (Shute 1937) en lactatiestoornissen (Shute 1938) heeft
men het vitamine E als therapeuticum gebruikt.

Widenbauer (1939) onderzocht de invloed van vitamine E op
de groei van praemature kinderen.

Het vitamine E werd meest in de vorm van tarwekiemolie gegeven
in een dosis van 2—4 cc per dag. Plate (1940) gaf ook dl-a-tocopherol-
acetaat in een dosis van 3 mg per dag. Omtrent de resultaten heerscht
geen eenstemmigheid (Browne 1939),

Invioed van het vitamine E op ander gebied.

Naast voortplantingsstoornissen en neurologische afwijkingen heeft
men bij de- rat ook stoornissen in de groei, de lactatie en het haarkleed
waargenomen, die men meende te moeten tbeschrijven aan een vitamine E-
tekort: Sure (1928), Evans (1928/29), Verzar en Kokas
(1931), Grijns (1938), en Evans, Emerson en Emerson
(1938, 1939).

Vooral de z.g. ,latere groei' bij de jonge rat is in verband gebracht
met het vitamine E. Mason (1929) en Blumber g (1935} be-
schrijven echter ook invleed van het vitamine E op de jeugdgroei. Deze
waarnemingen zijn intusschen weer tegengesproken (Herschel 1938).
Deze onderzoeker is van meening, dat bovengenoemde stoornissen voor-
namelijk zijn toe te schrijven aan het ontbreken van enkele belangrijke
aminozuren, zooals het isoleucine en het cystine.

Ook met de celgroei in weefselculturen en de groei van tumoren heeft
men het vitamine E in verband willen brengen (Juhasz—Schaffer
1931a). Hier is de tegenspraak echter nog veel grooter. Demole (1939a)
heeft aangetoond, dat het dl-a-tocopherol geen enkele invloed heeft op
de tumorvorming.

Demole en Knapp (1941) beschrijven oogaandoeningen bij
vitamine E-vrije ratten, in de vorm van keratoconjunctivitis, progressieve
exophthalmus, iridocyclitis en cataract.

Biologische ijking.

De E-avitaminose is niet door vitwendige symptomen gekenmerkt, die
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in aanmerking komen als testreactie. Slechts twee criteria komen als zoo-
danig in aanmerking, de resorptie-steriliteit bij vrouwelijke ratten en de
testisdegeneratie bij mannelijke ratten, Wordt de resorptie-steriliteit als
criterium gebruikt, dan kan zoowel een curatieve als een prophylactische
ijking uitgevoerd worden. Bij de laatste geeft men het te onderzoeken
praeparaat aan ratten, die op een vitamine E-vrij dieet leven, doch die
nog geen resorptie hebben doorgemaakt, terwijl men bij de curatieve ijking
dit praeparaat toedient bij de eerste graviditeit die volgt op een resorptie.

Daar bij de testisdegeneratie onherstelbare veranderingen optreden is
hier alleen een prophylactische ijking mogelijk. Het meest wordt de
curatieve ijkingsmethode met vrouwelijke ratten gebruikt. Evans en
Burr (1927) hebben hiermede talrijke biologische bepalingen verricht.
Later heeft men getracht deze methode tot een guantitatieve bepalings-
methode uit te werken (Bomskov 1938, Bacharach 1939,
Mason 1939 en- Engel 1941).

Laatstgenoemde onderzoeker construeerde een werkingskromme van
een standaardpraeparaat em van een te onderzoeken praeparaat, na toe-
diening van verschillende doses aan groepen van vitamine E-vrije ratten.
Het dl-a-tocopherol werd als standaardpraeparaat gebruikt, Als verge-
lijkingspunt nam hij de dosis, waarbij in beide krommen 50 % der ratten
bij welke een implantatie was vastgesteld, de zwangerschap tot een goed
einde bracht. Op deze manier kon het tocopherolgehalte van het onbe-
kende praeparaat berekend worden.

Toxicologie.

Geen der onderzoekers, die proeven met het vitamine E namen, of die
het therapeutisch toepasten, hebben ooit toxische verschijnselen waar-
genomen.

Demole (1939) heeft hierover een systematisch onderzoek verricht
bij ratten, muizen, kikvorschen, konijnen, duiven, katten, honden en apen.
Hij gaf zoowel een enkele hooge dosis, als een hooge dosis over lange
tijd. Een muis van 20 g verdroeg zonder bezwaar 1 g dl-a-tocopherol.
Een rat van 200 g verdroeg 1 g dl-a-tocopherol. eveneens zonder be-
zwaar. Deze dosis is ongeveer 500 X zoo groot als de bij E-avitaminose
curatief werkende dosis van 2—3 mg.

Ook histologisch werden er in de organen geen veranderingen ge-
vonden. De vruchtbaarheid bij de rat bleef normaal, en de graviditeit
werd niet beinvloed. Toename van de vruchtbaarheid was niet waar
te nemen.
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Verband met endocrine organen en werkingsmechanisme.

Over het verband van het vitamine E met de endocrine organen en
over het werkingsmechanisme zijn talrijke theorieén en hypothesen opge-
steld. Geen dezer theorieén en hypothesen heeft het echter tot een
algemeene erkenning kunnen brengen.

Verzar (1931) is van meening dat het vitamine E in nauw verband
staat ‘met de hypophyse. Hij verkreeg uterushypertrophie bij infantiele
ratten na intraperitoneale injectie van vitamine E. Bij gecastreerde dieren
bleef deze hypertrophie achterwege. Daar het hypophyse-voorkwabhor-
moon eveneens bij infantiele ratten hypertrophie veroorzaakt, terwijl het
bij gecastreerde dieren niet werkzaam is, meende hij te mogen conclu-
deeren, dat de werking van het vitamine E overeenkwam met die van het
hypophyse-voorkwabhormoon. De zijdeachtige pels van de rat, die hij
bij E-avitaminose zag ontstaan, en die ook na hypophysectomie ontstaat,
kon hij in beide gevallen door vitamine E-toediening veranderen in een
normale' pels (Verzar en Kokas 1931). Deze onderzoekingen
zijn echter herhaaldelijk tegengesproken (Juhasz—Schaffer 1933,
Saphir 1936 en Herschel 1938).

Het histologische beeld van de hypophyse-voorkwab van aan E-avita-
minose lijdende mannelijke ratten vertoont een verandering van de
basophiele cellen, die veel gelijkt op veranderingen bij cryptorchisme en
castratie (van Wagenen 1925, Nelson 1933).

De laatste onderzoeker is van meening dat deze veranderingen secun-
dair zifn, en veroorzaakt worden door degeneratie van de kiemcellen van
de testis. Bij vrouwelijke ratten worden geen veranderingen in de
hypophyse gevonden, hetgeen eveneens pleit voor het secundaire der
verschijnselen bij het mannetje (Stein 1935).

Ook bij de hormonen heeft men aanknoopingspunten gezocht. Volgens
Szarka (1929) veroorzaakt het vitamine E bij infantiele ratten een
vroegtijdige oestrus. Dingemanse (1929) en Adler—Béltink
(1930) zagen door vitamine E-toediening bij de muis de oestrus in
frequentie toenemen. In verband met deze onderzoekingen heeft men
getracht met follikelhormoon, hypophyse-extract, zwangeren-urine en
placenta-extract de resorptie-steriliteit bij vrouwelijke ratten te voorkomen
of te genezen. Nelson (1931) heeft echter aangetoond, dat deze
hormonen en extracten onwerkzaam zijn.

Voor een uitvoeriger overzicht over bovengenoemde theorieén en
hypothesen zij verwezen naar de publicaties van Drummond (1939),
Underhill (1939) en Engel (1941).
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‘Chemie.
Constitutiebepaling en synthese.

Evans, Emerson en Emerson (1936) slaagden er in uit
tarwekiemolie twee kristallijne esters (allophanaten) te bereiden, die na
verzeeping stoffen met sterke vitamine E-activiteit leverden, en waaraan
zij de naam a- en B-tocopherol gaven. Voor het a-tocopherol werd de
formule CyH:,O5 opgesteld. Een derde biologisch werkzame vitamine E-
factor, het y-tocopherol werd uit katoenzaadolie bereid (Emerson,
Emerson en Evans 1936, Olcott en Emerson 1937).

Door Fernholz (1938) werd de volgende structuurformule voor

“het a-tocopherol opgesteld

CHa
HO | cH, |
NN
an (|3H CH, <|:Hﬁ CH,
| | |
‘ |\ C_(CHs]:i_CH_(CHZ)HHCH‘_[CHS}S—(]:H
HC | O ‘ CH,
CH3 cHg .

a-tocopherol (CyoH;,0,)

Kort na het vaststellen van deze structuurformule gelukte het aan
Karrer, Fritzsche, Ringier en Salomon (1938) het a-
tocopherol synthetisch te bereiden. ‘

Hierbij werd een optisch inactieve stof verkregen, die zij dl-a~tocopherol
noemden. ‘

Twee van de drie mogelijke B-isomeren, die een methylgroep minder
hebben dan het e-tocopherol, bleken overeen te komen met het natuurlijke
B-tocopherol en y-tocopherol. De volgende structuurformules werden
hiervoor vastgesteld (Karrer en Fritzsche 1939, Emerson
en Smith 1940)

CH;
HO | CH,
RPN
e - P
i C—{CH,);—CH—(CH,),—CH—(CH,),—CH
\ Wt /‘ |
| ()] CH,
CH; CH;

f-tocopherol (CisHisO.)
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Ho\/ cti\,
Clll‘lg CH; ([:Hs CHy
| |
C—(CH,);—CH—(CH,),—CH—(CH,);—CH
S i e |
e | O éH CH,
CHy 3

y-tocopherol (CyHisO:)

Eigenschappen.

Zoowel het natuurlijke vitamine E, als de later bereide synthetische
tocopherolen zijn oplosbaar in organische oplosmiddelen en wvetten,
daarentegen onoplosbaar in water, verdunde alkalién en zuren. Het is
labiel tegenover alkali, terwijl de stabiliteit tegenover zuren veel grooter
is. Oxydantia zooals ferrichloride, goudchloride, zilvernitraat en kalium-
permanganaat maken het inactief. Bij proeven met zuiver dl-a-tocopherol
toonde Isler (1938) aan, dat dit door zuurstof wordt geoxydeerd,
doch dat de esters stabiel zijn. '

Bij oxydatie van a-tocopherol met ferrichloride of goudchloride ont-
staat het a-tocopherolchinon (John en medewerkers 1939).

Voorkomen van het vitamine E.

Het vitamine E komt zeer verspreid in kleine hoeveelheden in de
natuur voor. Het rijkst aan vitamine E zijn zaden en kiemen van granen,
waarbij tarwekiemen in de eerste plaats genoemd moeten worden, en
groene planten, zooals sla.

Tarwekiemen, en vooral de tarwekiemolie hebben bij het vitamine E-
onderzoek een belangrijke rol gespeeld. Ook andere plantaardige olién
bevatten naar verhouding vrij veel vitamine E. In melk en eieren komt het
in zeer geringe hoeveelheid voor, in levertraan ontbreekt het geheel.

Evans en Burr (1927) hebben reeds uitvoerige biologische
onderzoekingen over het voorkomen van het vitamine E wverricht, Zij
onderzochten niet alleen planten, zaden, kiemen, olién en voedings-
middelen, maar ook dierlijke organen en weefsels. Deze laatste zijn over
het algemeen zeer arm aan vitamine E, doch vertoonen onderling nogal
eenig verschil. Spierweefsel,” hypophyse en placenta bevatten veel meer
dan andere organen b.v. hersenen, ingewanden en nieren. In testis-
weefsel kon het niet worden aangetoond.

Latere onderzoekers o.a. John (1938) hebben getracht het volgens
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biologische methode bepaalde vitamine E-gehalte in een verhouding uit
te drukken.
Tabel 1 geeft een overzicht van enkele door hem onderzochte voedings-

middelen.

Tabel 1.
Vitamine E-gehalte, biologisch bepaald.

Product Eenheden vit. E Auteur

per 100 g

Tarwekiemolie . . . . . . . . | 1350

Droge Tarwekiemen . . . . . 400 :

Anrdnoten o 4 Lo Sl o o e 100

Katotnzaad 7. o v v @ 108

e S "

i o nlen sy " | {John (1939

Varkengvat ' ' . . 0 oloe ke 20—30

Randuleesch < v v 5 s dlhs 20—30

Runderlever . . . . . . . .. 10—20

Rondernler & wiie i i wn g 10—20

Bananen; sinaasappels. . . . . : 3—5

In de laatste jaren zijn ook chemische bepalingen uitgevoerd. Tabel 2
vermeldt enkele gevonden waarden. ¥ :

Tabel 2.

Voorkomen van vitamine E volgens chemische bepaling.

mg tocopherol
Product pefg subps tantle © \ Auteurs
Tarwekiemolie . . . . . . . . 5.2 Karrer en Keller (1938)
Bdera, T ol W mey o (Lo the e 2.6—09 Lester Smith en Bailey (1939)
T e RN e 11 IR 28—~0.2 Emmerie (1941)

Katoenzaadolie . . . . . . . . 1% Idem
Soyadlit . . o4 4 o e oo foe s 1.2 Idem

arwekiemen . . . . . . . . 0.29 Karrer en Keller (1938)
TrRlle wa BV s ) 0.23 Idem
B T PR L e Tl e W 0.08 | Idem
Oliffole , ' 1L % o e b e s 0.03 Emmerie (1941)
Cocosolie' .. . .+ v v o 0.03 Karrer en Keller (1938)
Bemrmolie: it 4 o ko . 0.05 Idem
Baferipd . ' 0N I L 0.026 Emmerie (1941a)
Spierweefsel (paard) . . . . . . 0.005 Karrer, Jaegeren Keller (1940)
Hart (Eadh ey, T et 0.004 Idem
Lever (Al Yo o o, e e 0.013 Idem
Nier [ 5 m s N O 0.006 Idem
Spierweefsel (rund) . . . . . . 0.005 Idem
Lever (A 0 2 e e A 0.009 Idem
Varkensvet . . . . . . . .. 0.002 Idem
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Er zijn nog te weinig chemische bepalingen verricht om te kunnen
berekenen hoeveel vitamine E de mensch per dag met het voedsel op-
neemt. Bovendien is ook niet bekend hoeveel er met het koken en met
de verdere toebereiding verloren gaat. Het is gebleken, dat het vitamine E
bij de gebruikelijke conserveeringsmethoden behouden blijft (Lunde
1940).

Bepalingsmethoden.

De reduceerende eigenschappen van tocopherol ten opzichte van goud-
chloride en - ferrichloride zijn door Karrer en Keller (1938) en
door Emmerie en Engel (1938, 1938a, 193%a) gebruikt om
guantitatieve bepalingsmethoden te ontwikkelen.

Karrer en Keller voeren een potentiometrische titratie uit.
Hierbij dient goudchloride als oxydans, dat door tocopherol wordt
gereduceerd tot goud. Uit een buret worden telkens kleine hoeveelheden
goudchloride-oplossing van bekende sterkte toegevoegd aan de tocopherol-
oplossing in warme verdunde alcohol, waarin zich tevens een indifferente
¢lectrode bevindt. Na jedere toevoeging bepaalt men na instelling van
het evenwicht de potentiaal der oplossing. Pas wanneer een blijvende
overmaat goudchloride aanwezig is, ontstaat een potentiaalsprong. Uit
het gemiddelde hiervan wordt de hoeveelheid gebruikte goudchloride
graphisch afgeleid, waarna men de correspondeerende hoeveelheid
tocopherol kan berekenen. :

De methode van Emmerie en En gel berust op de oxydatie van
tocopherol door ferrichloride. Het hierbij gevormde ferro-zout wordt
met behulp van a:a/-dipyridyl als rood gekleurde complexe verbinding
colorimetrisch bepaald.

Een derde bepalingsmethode is die van Furteren Meyer (1939).
Deze berust op de reactie van tocopherol met alcoholisch salpeterzuur,
waarbij een roode kleurstof ontstaat, het tocopherolrood, dat eveneens
colorimetrisch wordt bepaald.

De methoden van Karrer en Keller en die van Emmerie en
Engel werden door Engel (1941) zoowel chemisch als biclogisch
vergeleken. Hij vond dat deze beide methoden in uitkomsten vrijwel
overeenkwamen. Ook de biologische ijkingen weken niet veel af. Tot
dezelfde conclusies kwamen Lester Smith en Bailey (1939). De
methoden van Karrer en Keller en die van Furter en Meyer
komen niet in aanmerking voor vitamine E-bepaling in bloedserum daar
zij betrekkelijk ongevoelig zijn (Emmerie 1941).
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Structuur en biologische activiteif.

a. Synthetisch dla-tocopherol en natuurlik
d-a-tocopherol

Door verschillende onderzoekers werd de activiteit van beide praepa-~
' raten afzonderlijk bepaald. En gel (1941) voerde een biologische ijking
van beide praeparaten naast elkaar uit. Hij vond hierbij een gelijke werk-
zaamheid (zie ook Engel en Emmerie 1939).

Julius en Engel (1939) vergeleken de biologische activiteit van
dl-a-tocopherol en tarwekiemolie ten opzichte van mannelijke ratten.
Berekend op eenzelfde hoeveelheid tocopherol bleek het synthetisch
praeparaat prophylactisch even werkzaam te zijn als tarwekiemolie.

b. Esters van de tocopherolen.

Reeds spoedig is gezocht naar een tegen oxydatie bestendig, biologisch
actief praeparaat. Het voordeel hiervan is duidelijk. -

De allophaanzure ester vai tocopherol is wel bestendig, doch biologisch
inactief. Door Olcott (1935) werd aangetoond dat acetyleering van
tocopherol een biologisch actief product gaf. Isler (1938) vond dat
dit tocopherolacetaat bestendig was tegen luchtzuurstof. Het is gebleken
dat het dl-a-tocopherol en het dl-a-tocopherolacetaat ongeveer gelijke
biologische werkzaamheid bezitten (W right en Drummond 1940,
Engel 1941).

c. Oxydatieproducten van tocopherol

Reeds Waddell en Steenbock (1931) konden ratten een
E-avitaminose bezorgen met een dieet dat behandeld was met terri-
chloride in aether. Dit wees er reeds op dat oxydatieproducten, waarvan
als voornaamste genoemd moet worden het dl-a-tocopherolchinon, on-,
werkzaam zijn, Des te merkwaardiger was het resultaat van Emerson,
Emersonen Evans (1939), die het chinon even werkzaam vonden
als het tocopherol. Door Karrer en Geiger (1940) werd echter -
aangetoond dat bij de bereidingswijze van het chinon volgens E m e 1~
son en medewerkers er slechts een gedeeltelike oxydatie van het
dl-a-tocopherol plaats vond. Dat de oxydatieproducten inderdaad onwerk-
zaam zijn is ook doog J ohn en medewerkers (1939) en door Engel
(1941) aangetoond.

De vraag omtrent de werkzaamheid van de oxydatieproducten was
daarom ook van groot belang, omdat zoowel de chemische bepalings-
methode van Karrer en Keller (1938), als die van Emmerie
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en Engel (1938, 1938a) berusten op de reduceerende eigenschappen
van tocopherol.

’

d. B~ en ytocopherol en verwante verbindingen.

Vergeleken met 8- en y-tocopherol is a-tocopherol het werkzaamst.
De verhouding der werkzaamheden van de drie tocopherolen is nog niet
nauwkeurig vastgesteld.

Men heeft ook een groot aantal verbindingen gesynthetiseerd die
verwant zijn met de tocopherolen. Vergeleken met a- en B-tocopherol
bezitten deze stoffen weinig of geen biologische werkzaamheid (W e -
der en Moll 1938).

Bepaling in het Bloedserum.

In 1939 publiceerden Emmerie en En gel een chemische methode
voor de bepaling van tocopherol in bloedserum. Deze berust op dezelfde
principes als hun reeds in 1938 uitgewerkfe bepalingsmethode. Caroti-
noiden en vitamine A, die de reactie storen, worden verwijderd door
adsorptie met Floridin XS-aarde.

Contréleproeven.

Dat met deze methode werkelijk het tocopherol bepaald werd, is zeer
waarschijnlijk gemaakt door het feit, dat bij vitamine E-vrije ratten geen,
en na toediening van tarwekiemolie wel tocopherol in het serum kon
worden aangetoond,

In een latere publicatie (1941) heeft Engel geprobeerd nog meer
bewijzen hiervoor aan te voeren.

a. Afscheiding van tocopherol uit het serum en
biologische proef.

Wegens geringe concentratie en groote hoeveelheid andere stoffen
was isoleering van het zuivere tocopherol onmogelijk.

'b. Vergelijking met de bepalingsmethode van
Furter en Meyer (1939).

Voor bepaling in serum is deze reactie ongeschikt, daar eenerzijds ook
oxydatieproducten, die biologisch onwerkzaam zijn, de reactie vertoonen
en anderzijds de methode te ongevoelig is. Voor vergelijking kwam deze
reactie echter wel in aanmerking, omdat zij op een andere grondslag
berust dan de methode van Karrer en Keller (1938) en die van
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Emmerieen Engel (1938, 1938a). Uit de resultaten van Engel
bleek een vrij goede overeenstermnming te bestaan tusschen beide methoden.

¢. Vergelijking met langs spectographische weg
aantoonen van tocopherol

Door Moore en Rajagopal (1940) werd op deze wijze
tocopherol in het peritoneale vet van ratten aangetoond. Een poging
van Engel om met behulp van spectographische opname tocopherol
in serum extracten aan te toonen, gaf door de aanwezigheid van vele
storende stoffen geen overtuigend bewijs.

Een ander bewijs dat de stof, die met behulp van ferrichloride en
a: ¢ dipyridyl in serum bepaald wordt, werkelijk tocopherol is, werd
door Emmerie (1942) geleverd door acetyleeren van deze stof. Na
dit proces behoort tocopherol niet meer te reageeren met het reagens.
Dit bleek in serum inderdaad het geval te zijn.

De vorm van voorkomen van tocopherol in serum.

Bij de methode van Emmerie en Engel wordt alleen het vrije
tocopherol door ferrichloride geoxydeerd; het veresterde tocopherol
reageert hier niet mee. _

Indien het vitamine E dus veresterd in het serum voorkwam, zou
men het niet zonder verzeeping kunnen aantoonen. Als beide vormen
naast elkaar voorkwamen zou na verzeeping meer tocopherol gevonden
worden.

Engel (194]1) bepaalde het tocopherolgehalte in serum van vitamine
E-deficiente ratten na toediening van 5 mg dl-z-tocopherolacetaat, zoo-
wel zonder verzeeping als na verzeeping. Hij vond hierbij na verzeeping
een iets lagere waarde dan zonder verzeeping. Hierdoor bleek, dat
het tocopherol -als zoodanig in serum aanwezig is, ook al wordt
het in veresterde vorm gegeven. Het kleine’ verschil in de gevonden
waarden werd toegeschreven aan verliezen bij de verzeeping (E m -
merie 1940).

Opname in het bloed.

Biologisch onderzoek leerde, dat dl-a-tocopherol, dl-a-tocopherol-
acetaat en tarwekiemolie bij gelijk tocopherolgehalte ongeveer gelijke
werkzaamheid vertoonen (zie pag. 21).

Engel (1941) onderzocht de opname in het hloed wvan deze
praeparaten. Hij vond, dat het vrije tocopherol iets sneller geresorbeerd
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werd dan de ester, doch het uiteindelijk tocopherolgehalte van het serum
is bij alle praeparaten ongeveer gelijk.

* Uitvoering der bepaling.

Aanvankelijk hebben wij onze bepalingen ‘nitgevoerd volgens de in
1941 door Emmerie beschreven methode. Later (1942) heeft
Emmerie deze methode iets gewijzigd. Hiervan hebben wij bij onze
latere bepalingen gebruik gemaakt.

De bepaling wordt volgens deze laatste methode als volgt uitgevoerd:

In een scheitrechter van 250 cc worden bij 10 cc serum achtereen-
volgens onder menging toegevoegd: 5 cc 0.2 n KOH, 15 ecc H50 en 30 cc
aethylalcohol.

Daarna wordt 3 X geéxtraheerd met 50 cc peroxydevrije aether.
Voor de 2e en 3e aetherextractie voeqt men 10 cc aethylalcohol aan
de serumoplossing toe. De gecombineerde aetherextracten worden ge-
wasschen eerst voorzichtig met 50 cc water, daarna met 25 cc 0.2 n KOH
en 25 cc 0.2 n HoSOy4 en vervolgens 2 X met 50 cc 10 % KCI en
1 X met 50 cec 2 % KCI tot zuur-vrij. ,

Het aetherextract wordt op watervrij Na;SO4 gedroogd en in vacuo
onder CO, ingedampt. Daarna voegt men aan het residu 10 cc benzol
toe en dampt opnieuw in. Het residu wordt in 5 cc benzol opgenomen
en door een kolom (30 X 12 mm) Floridin XS-aarde gefiltreerd. De °
aarde wordt nagewasschen met porties van 5 cc benzol (totaal 25 cc)
en het filtraat in vacuo ingedampt (in destilleerkolfje van 100 cc).

Hierna wordt van een blanco-reagentia-oplossing (1 cc ferrichloride-
oplossing, 1 cc dipyridyloplossing, 5 cc benzol en met aethylalcohol tot
25 cc aangevuld) 10 cc toegevoegd aan het zeer geringe residu in het
destilleerkolfje. Dit wordt afgesloten, en onder af en toe zwenken (terwijl
het kolfje in donker wordt bewaard) wordt na 10 minuten de colori-
metrische bepaling met den Zeiss-Pulfrich photometer uitgevoerd.

Voor de reactie van dl-a-tocopherol met ferrichloride en dipyridyl werd
door Emmerie (1941) de extinctie berekend. Deze bedraagt met de
Zeiss-Pulfrich photometer, de 1 c¢m cuvette en de filter S 50, voor 100 y
tocopherol in 25 cc reactievolume: 0.146. Hieruit kan men een tabel af-
leiden voor de bepalingen. \

Gebleken is dat zonlicht en sterk daglicht invloed hebben op de reactie
(Emmerie 1941). Daarom wordt de reactie in sterk gedempt daglicht
of in zwak kunstlicht uitgevoerd, en de kolfjes met de reactiemengsels
in het donker bewaard tot de meting aanvangt.



HOOFDSTUK II.

NEUROLOGISCHE AFWIJKINGEN BI] DIEREN
TEN GEVOLGE VAN E-AVITAMINOSE.

De neurclogische afwijkingen, die door een tekort aan vitamine E
kunnen ontstaan, zijn bij de rat het best bestudeerd. Behalve bij de rat
zijn ziekteverschijnselen waargenomen bij konijnen, cavia's en enkele
andere dieren, die waarschijnlijk ook door een vitamine E-tekort ver-
oorzaakt worden. In de literatuur bestaat er echter geen eenstemmigheid
over, of het vitamine E hierbij de eenige deficientiefactor is.

Voor een goed begrip van de neuropathologische veranderingen moeten
hier enkele opmerkingen over de anatomie en de physiologie van het
zenuwstelsel van de rat voorafgaan.

Een der meest opvallende verschillen met het zenuwstelsel van de
mensch is de localisatie van de pyramidebaan in het ruggemerg
(Ranson 1913). Deze verloopt niet zooals bij de mensch in de '
zijstrengen, doch in de achterstrengen. Hier liggen de beide banen naast
elkaar aan weerszijden van de mediaanliin, waar zij het ventrale gedeelte
van de achterstrengen geheel in beslag nemen. Dorsaal van de pyramide-
baan liggen evenals bij de mensch de funiculus gracilis en de funiculus
cuneatus,

De myelinescheeden van de pyramidebaan zijn weinig ontwikkeld.
Phylogenetisch is het een jong systeem. Dieren, zooals de rat, gebruiken
voornamelijk nog het extrapyramidale systeem voor hun bewegingen.
Van dit laatste is de tractus rubro-spinalis de belangrijkste, die evenals
bij de mensch gelegen is in de zijstrengen.

Het ziektebeeld zoowel als de pathologisch anatomische veranderingen
bij jonge ratten verschillen geheel van die bij volwassen ratten, vandaar
dat deze afzonderlijk besproken zullen worden.

Bij de contréleproeven die men nam om aan fe toonen, dat de ziekte-
verschijnselen alleen het gevolg waren van vitamine E-deficientie, was
men aanvankelijk aangewezen op natuurlijke vitamine E-praeparaten, die
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naast het vitamine E nog talrijke andere bestanddeelen bevatten. Als
zoodanig werd tarwekiemolie het meest gebruikt. Ofschoon talrijke
argumenten er voor pleitten, dat het vitamine E in de tarwekiemolie
de factor was, die de ziekteverschijnselen kon voorkomen, verkreeg. men
hieromtrent pas zekerheid, toen ook synthetische praeparaten gebruikt
konden worden. De contrdleproeven met dit synthetische tocopherol
hebben de oorspronkelijke proeven met tarwekiemolie volkomen bevestigd.
Om deze reden wordt bij de bespreking van de prophylactische en
curatieve proeven het gebruik van natuurlijk of synthetisch praeparaat
* niet nadrukkelijk vermeld.

Jonge ratten.
Ziekteverschijhselen.

Deze zijn het eerst door Evans en Burr (1928) waargenomen.
Zij vonden dat jongen van aan E-hypovitaminose lijdende moederdieren,
bij wie de lactatie voldoende was, aanvankelijk voorspoedig opgroeiden.
Des te meer valt het op, dat plotseling ongeveer de 20e levensdag
de jongen moeite krijgen om zich uit de rugligging op te richten. Een
dag later blijkt, dat reeds driekwart van het nest verlamd is aan de
achterste extremiteiten en aan de romp. De ziekte neemt in ernst toe,
en op de 25e levensdag is het geheele nest aangetast. Onderhng bestaat
er in het ziekteverloop een groot verschil: 35 % sterft, 17 % geneest
volkomen, terwijl bij 48 % een verlamming van een spiergroep van romp
of ledematen blijft bestaan. Het plotselinge begin is opvallend. Soms
ontwikkelt de afwijking zich zoo snel, dat de dieren sterven, voordat
er gewichtsverlies is opgetreden. In de regel treedt echter tevens
cachexie op. Wanneer de dieren in het begin der ziekte zich niet meer
uit de rugligging kunnen oprichten, blijken zij tevens spastische ver-
schijnselen aan de achterste extremiteiten te hebben, met sterke spasmen
van de teenen. Een klein percentage vertoont eerst een slappe parese,
die later overgaat in een spastische. Voor zoover na te gaan -is de
sensibiliteit niet gestoord, terwijl de huidreflexen gemakkelijk zijn op te
wekken en ataxie niet wordt waargenomen,

Slechts die dieren kunnen spontaan genezen, die de ziekte in een lichte
vorm gehad hebben. Deze dieren ontwikkelen zich verder ongestoord,
ook al blijven zij op een vitamine E-vrij dieet. De dieren, waarbij een -
parese blijft bestaan krijgen veelvuldig na 2—3 maanden een atrophische
huid ‘met haaruitval op het sacrum en de dijbeenen. Overigens groeien
zij normaal op. Zij kunnen zelfs-bevrucht worden, en wanneer hun ge-
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durende de zwangerschap een volwaardig dieet wordt gegeven, kunnen
zij levende jongen ter wereld brengen.

Met het oog op de spasmen werd door Evans en Burr nog
gedacht aan tetanie. Zij vonden echter, dat het calciumgehalte van het
bloed normaal was, en dat ook door extra toediening van calcium de
ziekte niet te voorkomen was. !

Deze waarneming van Evans en Burr is later bevestigd, o.a.
door Morelle en Maisin (1931), Olcott en Mattill
(1934), Barrie (1937, 1938) en Demole en Pfaltz (1939,
1940).

Aan de oorspronkelijke beschrijving zijn slechts enkele nieuwe symp-
tomen toegevoegd. Zoo beschrijven Demole en Pfaltz ataxie en
epileptiforme krampen, terwijl zij in sommige gevallen diarrhee en parese
‘van de M. sphincter ani waarnamen. Telford, Emerson en
Evans (1939a). en Goettsch en Ritzmann (1939) vonden
het creatinegehalte van de atrophische spieren duidelijk verminderd.
Wanneer de dieren herstelden konden zij een stijging van het creatine-
gehalte van de spieren waarnemen. Demole en Knapp (1941)
namen een keratoconjunctivitis waar, die zij toeschrijven aan een weinig
frequente lidsdag tengevolge van een parese van de M. orbicularis oculi.

Pathologische anatomie.

Lipshutz (1936) onderzocht het centrale zenuwstelsel van jonge
ratten, die de bovenbeschreven ziekteverschijnselen vertoonden. Hij vindt
vooral de vestibulo-spinale en vestibulo-mesencephale banen aangedaan.
De tractus tecto-spinalis bevat soms gedegenereerde wvezels, evenals de
strengen van Goll en Burdach, terwijl in vele gevallen ook de tractus
rubro-spinalis is aangetast. De zenuwcellen zijn veranderd in de zin
‘van degeneratie en vacuolisatie. Deze veranderingen komen zoowel in
de voorhoorncellen voor, als in de achterhoorncellen en in de cellen van
de zuil van Clarke, terwijl ook de kernen van Deiters en Bechterew vaak
afwijkingen vertoonen. De spieren werden door Lipshutz niet
onderzocht. Een bezwaar van het onderzoek van Lipshutz is, dat
hij alleen gebruik maakt van de Marchi-kleuring.

Olcott (1938) onderzocht zoowel het zenuwstelsel als het spier-
weefsel. In het zenuwstelsel en in de periphere zenuwen kon hij geen
enkele pathologische verandering waarnemen. De gebruikte kleur-
methode vermeldt hij niet, zoodat een vergelijking met het onderzoek
van Lipshutz onmogelijk is. In het spierweefsel vond Olcott
een proliferatiec van de kernen, en hyaliene necrose van de spiervezels.
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Alle skeletspieren vertoonden dezelfde veranderingen, daarentegen was
de hartspier normaal.

Telford, Emerson en Evans (1939) vinden in de spieren
ongeveer dezelfde veranderingen als Olcott. Naast hyaliene degene-
ratie en vermeerdering van de spierkernen beschrijven zij bindweefsel-
vorming en ophooping van witte bloedcellen. In de spieren van dieren
die de ziekte overleefd hadden, zagen zij een fraaie regeneratie optreden.
Demole (1939b) en Demole en Pfaltz (1940) hebhen eveneens
een onderzoek van het spierweefsel verricht. Zij vinden dezelfde af-
wijkingen als Olcotten Telford, Emerson en Evans. Even-
min als laatstgenoemde schrijvers vermelden zij een onderzoek van het
zenuwstelsel, zoodat het meeningsverschil hierover nog niet is opge-
helderd. Ook de spastische verlamming kan men niet zonder meer ver-
klaren met de gevonden afwijkingen in de spieren.

Het pathologisch anatomische beeld van het zenuwstelsel bij deze ziekte
is derhalve nog onduidelijk.

Prophylactische en curatieve proeven.

In een reeks contrdleproeven konden Evans en Burr (1928) aan-
toonen, dat-de deficientie van het vitamine E de oorzaak was van de
ziekteverschijnselen. Zij vonden hierbij het volgende. Worden de moeder-
dieren na de geboorte van de jongen van een vitamine E-arm op een
volwaardig dieet geplaatst, dan blijven de verlammingen achterwege.
Eveneens treedt de ziekte niet op, wanneer de moeder op een vitamine E-
arm dieet blijft, doch kunstmatig tarwekiemolie aan de jongen wordt
toegediend. Laat men moederdieren, die aan E-hypovitaminose lijden.
jongen adopteeren van normale moederdieren, dan ontstaan ook bij deze
jongen verlammmgen

Het schijnt dus, dat een tekort aan vitamine E gedurende de lactatie
een veel grooter invloed heeft op het ontstaan van de verlammingen,
dan een tekort gedurende het intrauteriene leven. Wel blijkt echter dat
de jongen van aan E-hypovitaminose lijdende moederdieren een grootere
praedispositie hebben dan jongen van normale moederdieren.

Morelle en Maisin (1931) waren in staat de verlammingen
te voorkomen door aan de moederdieren vo6r de geboorte en gedurende
de lactatie tarwekiemolie toe te dienen. Wanneer men 5 dagen na de
geboorte met deze toediening begon, gelukte het ook nog. Begon men
14 dagen na de geboorte dan ontstond een lichte parese, die spoedig
weer verdween. Volgens hen is prophylactische toediening van vitamine E
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nog van nut, wanneer een periode van twee weken niet overschreden
wordt.

Demole en Pfaltz (1939) vonden dat 2 mg dl-a-tocopherol,
in een enkele dosis tijdens de graviditeit gegeven, voldoende was, om
de zwangerschap ongestoord -te doen verloopen, doch het optreden van
verlammingen bij de jongen gedurende de lactatie niet kon verhinderen.
Een hoogere dosis van 10—20 mg was wel voor twee of drie zwanger-
schappen voldoende, doch voorkwam evenmin het optreden van ver-
lammingen. Het moederdier is in die gevallen waarschijnlijk dus niet in
staat, haar vitamine E-reserve in voldoende hoeveelheid te mobiliseeren,
om het via de melk aan de jongen af te staan, tenzij er opnieuw ge-
durende de lactatie tocopherol wordt toegediend. Toediening van dl-a-
tocopherol of dl-a-tocopherolacetaat gedurende de eerste helft der lactatie
voorkomt zonder uitzondering de verlammingen, Wordt het in de tweede
helft der lactatie toegediend, dan is het wel in staat cen lichte parese
te genezen, doch op het volledig ontwikkelde ziektebeeld heeft het geen
invloed.

Dat het tocopherol in staat was de ziekteverschijnselen te voorkomen,
was ook door Barrie (1938a) en door Goettsch en Ritzmann
(1939) reeds aangetoond. '

Alle pogingen om het volledig ontwikkelde ziektebeeld te genezen
zijn mislukt (Evans en Burr 1928, Morelle en Maisin 1931,
Olcott en Mattill 1934).

Volwassen ratten.

Ofschoon Evans (1932) in een korte opmerking het voorkomen
van spieratrophie bij volwassen ratten reeds vermeldt, danken wij toch
de eerste nauwkeurige waarneming aan Ringsted (1935). Na deze
eerste publicatie heeft laatstgenoemde zijn onderzoek voortgezet met
Einarson Van hun hand (Einarson en Ringsted 1938)
verscheen een uitvoerige beschrijving zoowel van de ziekteverschijnselen
als van de pathologisch anatomische afwijkingen bij volwassen ratten,
die lange tijd op een vitamine E-vrij dieet geleefd hadden. In tegen-
stelling met de voortplantingsstoornissen door E-avitaminose zijn hier de
ziekteverschijnselen van mannelijke en vrouwelijke ratten dezelfde.

Ziekteverschijnselen,
Einarson en Ringsted (1938) onderscheiden vier stadia.

le stadium.
Het eerste symptoom van de ziekte is sleepen van de achterste
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extremiteiten met een lichte ataxie, terwijl de gang langzamer is en
het gangspoor breeder, Krachtsvermindering wordt niet waargenomen.
In sommige gevallen valt het haar uit.van het achterste deel van het
lichaam en van de achterste extremiteiten. Het dier is levendig en eet
goed. -

Ze stadium.

In dit stadium loopen de dieren met uitgespreide achterpooten. De
kracht van de adductoren is aanzienlijk verminderd, de teenen zijn sterk
geflecteerd, terwijl in de kniegewrichten de extensie overweegt. Er be-
staat een duidelijke ataxie. De dieren loopen vaak op de laterale voet-
rand. Er treedt een beginnende atrophie op van de spieren van het
achterste deel van de romp en van de achterste extremiteiten, daaren-
tegen blijven de voorste extremiteiten normaal, Het dier beweegt zich
langzaam, maar is overigens levendig.

Je stadium.

Thans bestaat er een karakteristicke gang, waarbij de achterste
extremiteiten sterk geabduceerd zijn, en het achterste deel van het
lichaam langs de grond sleept. De ataxie is nog meer toegenomen. Aan .
de staart en de achterste extremiteiten bestaat een duidelijke hypaesthesie
en hypalgesie, terwijl het haar over een groot deel van de achterste
lichaamshelft uitgevallen is, meestal symmetrisch. De dieren zijn minder
levendig, de eetlust is gering, en het gewicht neemt af.

4e stadium,

De dieren kunnen thans in het geheel niet meer loopen. Zij liggen
de geheele dag op hun zijde met de extremiteiten en de staart in een
abnormale houding. Wanneer zij pogen zich voort te bewegen sleept
de achterste lichaamshelft mee. De teenen zijn nog sterker geflecteerd
dan in het tweede stadium, de ataxie en dysmetrie hebben een extreme
graad bereikt. De sensibiliteit van de staart is blijkbaar gestoord, want
het dier ligt er soms uren op, iets wat in normale omstandigheden nooit
gebeurt. Alle spieren van de achterste lichaamshelft zijn atrophisch. Ge-
regeld ontstaan er trophische stoornissen in de vorm van decubitus en
ulcera. Soms wordt er incontinentia urinae waargenomen. ;

Samenvattend worden dus de volgende symptomen gevonden,
a. Ataxie,
Dit symptoom treedt het eerst op en bereikt meestal een extreme graad,



31

b. Parese.
De aard hiervan is slap. Alleen in het tweede stad:um wordt soms
een voorbijgaande spasticiteit waargenomen.

c. Atrophie.
Deze is het eerst zichtbaar aan de bilspieren, terwijl later ook de
spieren van de dijbeenen en de buik atrophisch worden.

d. Sensibiliteitsstoornissen.
Hoewel dit geen constant symptoom is, wat betreft de tastzin en de
pijnzin, is het diepe gevoel steeds gestoord. ‘

e. Trophische stoornissen.

Deze treden vrij regelmatig op aan het achterste deel van de romp
de achterste extremiteiten en de staart. Met name aan de laatste ontstaan
vaak ulceraties, de temperatuur is meestal lager dan gewoonlijk en de
kleur licht cyanotisch. Ook de haaruitval, die gepaard gaat met een
atrophie van de huid, moet waarschijnlijk als een trophische stoornis
worden opgevat. Sy

De ziekte beperkt zich meestal tot de achterste lichaamshelft, terwijl
de voorste lichaamshelft en de voorste extremiteiten in de regel geen
afwijkingen vertoonen. Slechts bij twee dieren werd door Einarson
en Ringsted een verlamming van de voofste extremiteiten waarge-
nomen, en dat slechts in lichte mate.

Alle vrouwelijke ratten vertoonen een typische resorptie-steriliteit
(Ringsted 1935). Wanneer zij therapeutisch vitamine E krijgen,
kunnen zij in het eerste en tweede ziektestadium nog levende jongen
ter wereld brengen. ;

De tijd waarin de paresen ontstaan hangt van het dieet af. Bij een
zeer streng vitamine E-vrij dieet worden de eerste ziekteverschijnselen
reeds waargenomen na 15—26 weken. Bij een minder streng dieet treden
zij pas na ongeveer 22 maanden op. De overgang van het eerste in
het tweede stadium is eveneens van het dieet afhankelijk, en bedraagt
_ongeveer 3—15 maanden. Het geheele ziekteproces speelt zich af in
ongeveer 2—3 jaar.

Burr, Brown en Moseley (1937), Evans, Emerson en
Telford (1938), Demole en Pfaltz (1940) en Monnier
(1941) geven een overeenkomstige beschrijving wvan de ziekte-
verschijnselen.

Knowlton en Hines (1938) vonden een verminderde contrac-
tiliteit van de atrophische spieren bij electrische prikkeling. Tevens stelden
zij vast, dat het creatinegehalte van deze spieren verminderd was, terwijl
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het chloridegehalte vermeerderd was. Zij meenden eveneens waarge-
nomen te hebben, dat mannelijke ratten ernstiger door de ziekte worden
aangetast dan vrouwelijke ratten.

Verzar (1939) constateerde dat de creatine uitscheiding met de
urine bij ratten, die verlammingen hadden, duidelijk verhoogd was, terwijl
de creatinine uitscheiding verminderd was. Hij was in staat met dl-a-
tocopherol de creatinurie weer tot het normale peil terug te brengen,
doch- de creatinine uitscheiding bleef verminderd. Na het staken van de
tocopherol behandeling steeg de creatinurie weer onmiddellijk,

Terwijl bij normale ratten na subcutane injectie van 10 mg creatine
een duidelijk verhoogde creatinurie optrad, bleef bij vitamine E-vrije
ratten, die met tocopherol behandeld werden, een stijging van de
creatinurie achterwege.

Op grond van deze proeven meent Verzar dat het tocopherol de
fixatie van het creatine in de spier bevordert.

Demole en Knapp (1941) beschrijven een progressieve
exophthalmus, die soms reeds na drie maanden optreedt. Of deze
ontstaat door een parese van de oogmusculatuur, dan wel door een
retrobulbair oedeem is nog niet opgehelderd.

Pathologische anatomie.

Een speciale studie hebben Einarsonen Ringsted (1938) ge-
wijd aan de pathologisch anatomische afwijkingen. Behalve een lichte
pneumonie werden aan de inwendige organen geen ziekelijke verande-
ringen waargenomen. Daarentegen vertoonden het ruggemerg, de
periphere zenuwen en de spieren duidelijke afwijkingen,

a. Ruggemerg.

Op drie plaatsen komen pathologische veranderingen voor: le in de
funiculus gracilis en cuneatus, 2e in de motorische voorhoorncellen en
3e in de pyramidebaan, Deze verschillen al naar het ziektestadium waarin
het dier verkeert, Bij dieren, die klinisch de verschijnselen van het eerste .
stadium vertoonen, zijn meestal alleen de strengen van Goll en Burdach
aangedaan. In het tweede stadium, waarin een parese van de adductoren
optreedt, worden behalve de afwijkingen in de strengen van Goll en
Burdach, ook degeneratieve veranderingen in de motorische voorhoorn-
cellen gevonden. Tenslotte vertoonen dieren, die in het derde en vierde
stadium verkeeren, naast de aandoening van de funiculus gracilis en
cuneatus, en van de motorische voorhoorncellen, een degeneratie van
de pyramidebaan.
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Dat er steeds een slappe en nooit een spastische parese wordt waar-
genomen laat zich verklaren door het feit, dat de degeneratie van de
voorhoorncel steeds voorafgaat aan die van de pyramidebaan. In de
zijstrengen, evenals in de tractus rubro-spinalis en vestibulo-spinalis,
worden nooit afwijkingen gevonden. De voorbijgaande spasticiteit die
soms in het tweede stadium voorkomt, willen Einarson en Ring-
sted veel meer beschouwen als een overheerschen van de antagonisten,
dan als een extrapyramidale rigor. Hiermee is in overeenstemming dat
de kernen van de medulla oblongata en het mesencephalon, met name
de nucleus ruber en de kern van Deiters, steeds normaal zijn. Ook in
de pyramidecellen van de groote hersenen en in de cellen van de kleine
hersenen worden nooit afwijkingen gevonden.

Het ziekteproces begint in de regel lumbosacraal. Van hier gaat het
proces naar boven en stijgt soms op tot in het vijfde thoracaalsegment.
De meest uitgebreide afwijkingen worden echter steeds lumbosacraal
gevonden. Soms vindt men een sterke demyelinisatie in de strengen van
Goll en Burdach van het vijfde cervicaal- tot het eerste thoracaalsegment,
en van het derde lumbaal- tot het tweede sacraalsegment, terwijl het
thoracale gedeelte vrijwel geheel intact is. De degeneratie van de
motorische voorhoorncellen beperkt zich bijna steeds tot het lumbosacrale
gedeelte, en stijgt zelden hooger dan tot het negende thoracaalsegment.
Terwijl de strengen van Goll en Burdach vaak zwaar zijn beschadigd,
zijn de spinaalganglien steeds intact.

. Voor het vaststellen van bovengenoemde afwijkingen maakten
Einarson en Ringsted gebruik van verschillende kleur-
methoden. Het meest werd gebruikt de kleurmethode van Weigert en
de gallocyanine methode (Einarson 1932). Met de Marchi-kleuring
vonden zij meestal geen afwijkingen.

Histologisch bestaat het ziekteproces uit een typische parenchymateuze
degeneratie, met verdwijnen van cellen, mergscheeden en ascylinders.
~ Vaak treedt er eenige gliawoekering voor in de plaats, doch deze is
meestal matig. Perivasculaire of meningeale infiltratie wordt niet opge-
merkt. De eerste pathologische verandering in de motorische voorhoorn-
cellen is het optreden van chromophilie. Daarna ontstaat er een
irreversibele sclerose.

b. Periphere zenuwen.

Afwijkingen treden meest op in het derde en vierde ziektestadium
en zijn voornamelijk gelocaliseerd in de plexus lumbosacralis, Wanneer
de periphere zenuw wordt aangedaan, ontstaat er eerst een parenchyma-

3
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teuze degeneratie. De mergscheeden zijn gezwollen en kleuren minder
intensief. Zilverimpregnatie brengt een beginnende zwelling van de
ascylinders aan het licht. Later ziet men fragmentatie van de merg-
scheede optreden met een tamelijk intensieve demyelinisatie. Met
scharlakenrood is er een aanzienlijke hoeveelheid vet zoowel in de cellen
van de scheede van Schwann, als in het mesodermale weefsel aan te
toonen.

c. Spieren.

In het derde en vierde ziektestadium worden in de atrophische spieren
karakteristieke veranderingen gevonden. Tusschen velden van normale
spiervezels, bevindt zich vaak een wveld van atrophische vezels. Op
lengtedoorsnede ziet men dikwijls een lange rij van cellen axiaal in de
spiervezels. Hier en daar treedt er een lengtesplijting van de vezel op,
de hypolemmale kernen zijn in aantal sterk toegenomen, terwijl het
sarcoplasma rond deze kernen sterk vermeerderd is. Een enkele maal
ziet men vacuolevorming in een spiervezel. de dwarsstreeping blijft
daarentegen behouden. Soms zijn de atrophische spiervezels gelegen
tusschen normale vezels, en niet gerangschikt in aparte velden. Dit
laatste wordt vooral gevonden bij dieren, die nog in het eerste of tweede
ziektestadium verkeeren. Temidden van deze onregelmatig gerangschikte
atrophische vezels wordt wel eens een hypertrophische wezel waar-
genomen, :

Na Einarson en Ringsted hebben ook Evans, Emerson
en Telford (1938), Knowlton, Hines en Brinkhous
(1939a), Demole en Pfaltz (1940) en Monnier (1941)
pathologisch anatomische onderzoekingen verricht. Hun resultaten komen
vrijwel geheel overeen met die van eerstgenoemde onderzoekers. Slechts
op enkele punten vermelden zij een afwijkende bevinding. Zoo be-
schrijven Evans, Emerson en Telford ophooping van
leucocyten in de spieren, met daarnaast bindweefselvermeerdering.
Knowlton, Hines en Brinkhous vinden vaak een hyaline
degeneratie. Bij ratten, die naast het vitamine E-vrij dieet therapeutisch
dl-a-tocopherol krijgen blijft het spierweefsel volkomen normaal. ¥clgens
Monnier zijn er reeds voor het optreden der paresen veranderingen
in de spieren waar te nemen. Hij vindt een veel sterkere gliareactie
in het ruggemerg dan Einarson en Ringsted, terwijl volgens
hem ook de cellen van de columna intermedio-lateralis niet geheel
normaal zijn,
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Bij ratten met progressieve exophthalmus konden Demole en
Knapp (1941) een duidelijke degeneratie in de oogspieren consta-
teeren, bestaande uit toename van de spier- en sarcolemmakernen en
verdwijnen van de dwarse streeping.

Therapeutische proeven.

In de experimenten van bovengenoemde onderzoekers was het
vitamine E de eenigste voedingsfactor, die in het dieet ontbrak. Alle
andere bekende vitamines waren in voldoende hoeveelheid aanwezig.
Toevoeging van een vitamine E-praeparaat aan het dieet beschermde
de dieren volkomen tegen het optreden der ziekteverschijnselen. Alle
onderzoekers zijn dan ook van ocordeel, dat deze ziekte als een uiting
van E-avitaminose moet worden opgevat.

Pogingen om de ziekte therapeutisch met vitamine E te beinvloeden
hebben weinig succes gehad.

Volgens Einarson en Ringsted (1938) mogen de dieren
niet langer dan anderhalve maand op een vitamine E-vrij dieet geleefd
hebben, om door toediening van vitamine E het optreden der ziekte-
verschijnselen met zekerheid te voorkomen. Wanneer de ziekte eenmaal
manifest is geworden, is genezing niet meer mogelijk. Wel is het gelukt
om het voortschrijden der ziekte te beperken, door vanaf het eerste
stadium het vitamine E rijkelijk toe te dienen. Begint men in een later
stadium, dan is er geen invloed op het ziekteverloop waar te nemen.

Burr, Brown en Moseley (1937), Knowlton en Hines
(1938), Mackenzie, Mackenzie en McCollum (1939),
Demole en Verzar (1939) en Demole en Pfaltz (1940)
komen tot dezelfde conclusies.

Knowlton, Hines en Brinkhous (1939, 1939a) konden
bij ratten, die van het begin der proef af therapeutisch vitamine E kregen,
geen afwijkingen vinden bij microscopisch onderzoek van het spier-
weefsel.

Einarson en Ringsted (1938) hebben de vraag gesteld
of het vitamine E, waarvan de:deficientie bij de rat neurologische af-
wijkingen veroorzaakt, identiek is met het vitamine E dat noodig is
voor de voortplanting bij de rat, of dat een neurotrope en gonadotrope
vitamine E-factor onderscheiden moeten worden.

Het blijkt dat de neurotrope factor — zooals zij gemakshalve genoemd
zal worden — evenals de gonadotrope factor in de organen kan worden
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opgestapeld, en er eveneens langzaam uit kan verdwijnen. Echter blijkt,
dat er bij deficientie veel eerder voortplantingsstoornissen optreden dan
neurologische afwijkingen. Volgens Einarson en Ringsted
kan dit op twee wijzen geinterpreteerd worden:
a. de neurotrope en gonadotrope factor is dezelfde, maar de manifestatie
is verschillend;
b. het zijn twee verschillende factoren, waarvan de deficientie symptomen
eveneens verschillend ‘zijn.
In therapeutisch opzicht bestaat er een duidelijke overeenkomst. Ook
de neurologische afwijkingen zijn te voorkomen door prophylactische
"toediening van vitamine E. Is de ziekte eenmaal manifest geworden, dan
kan zij evenals de testisdegeneratie bij de mannelijke rat, niet meer
genezen worden (zie pag. 12).

Konijnen en cavia’s.

Bij hun onderzoek over de invloed van het vitamine E op de vrucht-
baarheid van konijnen en cavia's namen Goettsch en Pappen-
heimer (1931) waar, dat deze dieren op een dieet, waarin het
vitamine E door ferrichloride vernietigd was, niet lang genoeg in leven
bleven om de vruchtbaarheid te bestudeeren, daar zij verlammingen
kregen van de willekeurige spieren, en spoedig daarna -stierven.

Deze waarneming is bevestigd door Morgulis en Spencer
(1936), Morgulis, Wilder en Eppstein (1938), Mor-
gulis (1938, 1938a), Shimotori, Emerson en Evans
(1939), Mackenzie en McCollum (1939, 1940) en Morris
(1939).

Over de oorzaak van deze ziekte verschilt men van meening. Daaren-
tegén komt de beschrijving der ziekteverschijnselen bij alle onderzoekers
vrijwel overeen,

Ziekteverschijnselen.

Mackenzie en McCollum (1940) geven hiervan de
duidelijkste beschrijving. Zij onderscheiden drie stadia. In het eerste
stadium wordt verhoogde creatinurie, verminderd voedselgebruik en
gewichtsverlies waargenomen. De creatinurie, die normaal per dag bij het
konijn en de cavia 10 mg bedraagt, kan tot 40, 60 of 80 mg per dag
stijgen. Deze verschijnselen ontstaan gewoonlijk al na een week. Het
tweede stadium is gekenmerkt door het optreden van paresen. De dieren
vallen gemakkelijk op hun zijde en komen pas met veel moeite weer
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uit deze positie overeind. In het derde stadium treedt acuut een slappe
verlamming van de spieren op. Meestal sterven de dieren 1—4 dagen
na het ontstaan van deze acute spierdystrophie, doch soms blijven zij
nog eenige tijd in leven. Herstel wordt nooit waargenomen. In de
regel gaat de parese vooraf aan de atrophie. Morgulis en Spencer
(1936) namen waar, dat in sommige gevallen de atrophie eerst optrad,
en dat pas daarna de paresen ontstonden. Zij meenden te kunnen
vaststellen, dat er bij dieren van een bepaald nest een grootere
praedispositie voor de ziekte bestond dan bij dieren van een ander nest.
Goettsch en Brown (1932) vonden, dat het creatinegehalte
van de spieren zoowel absoluut als relatief te laag was. Victor (1934)
stelde vast, dat de electrische prikkelbaarheid van de zieke spieren sterk
verminderd was, terwijl het zuurstofverbruik aanmerkelijk verhoogd was.
Dit laatste is echter tegengesproken door Wood en Hines (1937),
die een normaal zuurstofverbruik vonden. Tijdens de korte observatie-
mogelijkheden konden Goettsch en Pappenheimer (1931)
geen stoornis in de oestrus cyclus waarnemen. Bij konijnen ontwikkelde
de dystrophie zich iets sneller dan bij cavia's, doch overigens werden
er geen verschillen gevonden.

Voor het constateeren van het begin der ziekte moeten volgens
Mackenzie en McCollum (1940) de drie’ volgende symp-
tomen aanwezig zijn: creatinurie, verminderd voedselgebruik en gewichts-
verlies. Eén dezer verschijnselen is niet voldoende. Blijkbaar veroorzaakt
het vitamine E-tekort een verminderde voedselopname, die op haar beurt
verantwoordelijk is voor het gewichtsverlies.

Het is waarschijnlijk, dat de verhoogde creatinurie verband houdt met
het verminderde creatinegehalte van de spieren (Mackenzie en
McCollum 1940). '

Mackenzie, Levine en McCollum (1940) beschrijven
naast de acute ook een chronische vorm van spierdystrophie, die zij
verkregen door hun proefdieren een minimale dosis tocopherol (14 mg
per dag) toe te dienen. Deze dieren krijgen een creatinurie, en bij
obductie worden er microscopische veranderingen in de spieren gevonden,
die overeenkomen met die bij de acute vorm. Behalve de creatinurie ver-
toonen deze dieren klinisch geen afwijkingen, met name is er van atrophie
of paresen geen sprake.

Pathologische anatomie.

Bij de obductie blijken macroscopisch bijna alle willekeurige spieren
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aangedaan, doch de buikspieren en de bovenbeenspieren in het bijzonder
(Goettsch en Pappenheimer 1931, Chor en Dolkart
1939). De spieren zijn atrophisch en geelbruin van kleur. Aan de in-
wendige organen worden in de regel geen afwijkingen gevonden.
Microscopisch vertoonen de spieren van romp en extremiteiten de grootste
veranderingen. De spiervezels zijn wasachtig en hyaliene gedegenereerd,
terwijl een groot aantal vervangen is door vet en bindweefsel. De
degeneratie is niet egaal, sommige vezels zijn slechts weinig aangedaan,
terwijl andere geheel gedegenereerd zijn. In de laatste vallen de spier-
kernen uiteen en verdwijnen op enkele plaatsen geheel. Een enkele maal
wordt celvermeerdering gevonden, met een poging tot regeneratie. In
een vergevorderd stadium zijn er nog slechts enkele atrophische spier-
vezels tusschen groote velden van vet en bindweefsel.

Aan het myocard en de gladde spiervezels worden geen afwijkingen
gevonden, terwijl ook de kauw- en tongspieren, zelden zijn aangedaan.

Het ruggemerg en de periphere zenuwen zijn volkomen intact, even-
als de motorische eindplaat (Rogers, Pappenheimer en
Goettsch 1931).

De chronische vorm van spierdystrophie vertoont dezelfde afwijkingen,
doch veel minder uitgebreid.

In tegenstelling tot bovengenoemde schrijvers komen Ekblad en
Wohlfart (1940) tot andere pathologisch anatomische bevindingen.
In het ruggemerg vinden zij veel grootere afwijkingen dan in de spieren.
Terwijl de witte stof van het ruggemerg normaal is, vertoont de grijze
stof duidelijke pathologische veranderingen, in de zin van degeneratie
van de zenuwcellen. Alle cellen, ook die van de spinaalganglien schijnen
aangetast, doch de motorische voorhoorncellen zijn het meest beschadigd.
Nergens is retrograde degeneratie aanwezig. Volgens deze onderzoekers
wijst dit er op, dat het ziekteproces primair in het ruggemerg gelocaliseerd
moet worden en niet in de periphere zenuw of in de spier. In de
periphere zenuwen zijn slechts geringe veranderingen waar te nemen.
De spieren vertoonen een in regelmatige velden optredende secundaire
atrophie, die beschouwd moet worden als een gevolg van de degeneratie
van de motorische voorhoorncellen. Een enkele maal worden verande-
ringen waargenomen, die lijken op primaire spieratrophie, zooals deze
gevonden wordt bij de dystrophia musculorum progressiva.

Een wasachtige degeneratie van de spieren werd door Ekblad
en Wohlfart nooit waargenomen. Zij beschouwen de door
Goettsch en Pappenheimer (1931) beschreven degeneratie
als een kunstproduct, ontstaan door een te snelle fixatie na de dood,
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waardoor partieele contracties kunnen optreden, die precies het beeld
kunnen geven van wasachtige degeneratie.

Gezien de tegenspraak in de literatuur is het pathologisch anatomisch
beeld van deze ziekteverschijnselen nog niet duidelijk.

Prophylactische en curatieve proeven. Aetiologie.

Reeds Goettsch en Pappenheimer (1931) namen proeven,
om na te gaan wat de oorzaak van deze spieraandoening was. In hun
dieet was het vitamine E de eenige factor die ontbrak. Werden ratten
op dit dieet geplaatst, dan vertoonden zij na verloop van tijd een typische
steriliteit, doch zij kregen geen verlammingen. .

Toevoeging van tarwekiemolie aan het dieet kon bij konijnen en
cavia's de dystrophie noch genezen, noch voorkomen. Wanneer het
dieet niet met ferrichloride behandeld werd, trad de dystrophie eveneens
op. Of een tekort aan vitamine E voor de ziekteverschijnselen aan-
sprakelijk moest worden gesteld kon door deze schrijvers derhalve niet
met zekerheid worden aangetoond. Morgulis en Spencer (1936)
komen tot de conclusie, dat de ziekteverschijnselen veroorzaakt worden
door het ontbreken van twee factoren. Beide zijn zij aanwezig in tarwe-
kiemen. In latere publicaties (Morgulis, Wilder en Eppstein
1938, Morgulis 1938, 1938 a) bevestigen zij dit, en zijn zij van
oordeel, dat de eene factor een in vet oploshare stof is, die identiek is
met het vitamine E, terwijl de andere factor in water oplosbaar is en
waarschijnlijk tot het vitamine B-complex behoort.

Mackenzie en McCollum (1939) verkregen daarentegen
positiever resultaten. Het gelukte hun met het synthetische tocopherol
de ziekteverschijnselen te voorkomen. Morris (1939) en Shimotori,
Emerson en Evans (1939) hebben dit onderzoek bevestigd.
In een latere publicatie hebben Mackenzie en McCollum
(1940) hun resultaten nog nader uitgewerkt. Volgens hen is de spier-
dystrophie niet alleen te voorkomen maar ook te genezen. Dit laatste
is zelfs mogelijk bij dieren, die in het tweede of derde stadium van de
ziekte verkeeren. Wordt bij deze dieren later sectie verricht, dan blijken
de spieren normaal. Het eerste teeken van genezing na toediening van
tocopherol is de snelle afname van de creatinurie. Van 80 mg per dag
daalt dit de volgende dag reeds tot 40 mg en na 2—3 dagen meestal
tot 10 mg. Na 1—2 dagen wordt ook het voedselgebruik grooter en
begint het gewicht te stijgen. Twee tot vier dagen later wordt een
verbetering in de motoriek bemerkt en na een week zijn de bewegingen
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weer normaal. De dosis, die voor genezing noodig is, bedraagt 3 mg
per dag.

De chronische vorm van spierdystrophie geneest nog gemakkelijker
dan de acute vorm (Mackenzie, Levine en MeCollum
1940). Uit hun proeven meenen Mackenzie en M cCollum
(1940) te kunnen berekenen, dat het normale verbruik dagelijks onge-
veer 0.7—1 mg tocopherol per kilogram lichaamsgewicht bedraagt.

Bovengenoemde onderzoekers (Macken zi e, Levine en
McCollum 1940) hebben ook getracht - de tegenspraak te
verklaren, die er bestaat tusschen hun uitkomsten en die van G o e t tsch
en Pappenheimer en van Morgulis en medewerkers. Zij
meenen, dat de afwijkende uitkomsten van deze onderzoekers veroorzaakt
worden doordat zij het vitamine E-praeparaat met het voedsel mengen.
In tegenstelling hiermee geven Mackenzie en medewerkers het
tocopherol steeds apart. Waarschijnlijk is het onbestendige vitamine E
door menging met het dieet inactief gemaakt.

Op grond van het nauwkeurige onderzoek van Macken zie en
medewerkers, kan wel aangenomen worden, dat deze spierdystrophie bij
konijnen en cavia's veroorzaakt wordt door E-avitaminose, .

Andere dieren.

Behalve bij ratten, konijnen en cavia's zijn bij enkele andere dieren
neurologische afwijkingen beschreven, die mogelijkerwijs veroorzaakt
worden door een tekort aan vitamine E. De publicaties hierover zijn
schaarsch, terwijl bovendien weinig contréleproeven genomen zijn, zoodat
men er zich op grond van de literatuur moeilijk een oordeel over kan
vormen, of deze ziekteverschijnselen inderdaad door een E-avitaminose
veroorzaakt worden. Om deze reden zullen wij volstaan met een korte
- vermelding van deze publicaties,

Pappenheimer en Goettsch (1931) beschrijven bij
kuikens, die op een vitamine E-arm dieet geplaatst waren, ataxie,
tremores en clonische krampen. Deze symptomen ontstaan plotseling,
gewoonlijk tusschen de 18e en 25e levensdag en eindigen meestal met
de dood. Bij pathologisch anatomisch onderzoek vinden zij oedeem,
necrose en haemorrhagieén in het cerebellum.

Dezelfde onderzoekers (Pappenheimer en Goettsch 1934)
beschrijven neurologische afwijkingen bij jonge eenden, in de zin van
een ernstige en progressieve myasthenie, die binnen enkele dagen met
de dood eindigt. Hier is het centraal zenuwstelsel intact, doch de spieren
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vertoonen een uitgebreide hyaliene necrose. Het creatinegehalte van de
spieren is verminderd. Voor deze jonge eenden gebruikten zij hetzelfde
dieet als voor de bevenbeschreven kuikens.

Anderson, Elvehjem en Gonce (1939) namen waar, dat
jonge honden, waarvan de moeder lange tijd op een vitamine E-arm
dieet geleefd had, gedurende de lactatie een acute spierzwakte ver-
toonden. De tonus van de spieren was laag, terwijl de dieren buiten-
gewoon gevoelig waren voor pijnprikkels. Ook bij de moederdieren ont-
wikkelden zich deficientieverschijnselen, zooals gewichtsverlies, haaruitval
en cachexie. Met dl-e-tocopherol waren de ziekteverschijnselen bij de
jonge dieren geheel te voorkomen. Wanneer de ziekte reeds manifest
was geworden, was zoowel bij jonge als bij oude dieren nog een aan-
zienlijke verbetering te verkrijgen. .

Madsen McCay en Maynarcd (1933) beschrijven ver-
lammingen bij geiten, die op een synthetisch dieet leefden. Microscopisch
vertoonen de spieren een hyaliene en wasachtige degeneratie. Het is
niet duidelijk, of hier een E-avitaminose in het spel is, dan wel of deze
verschijnselen aan een andere oorzaak moeten worden toegeschreven.

Vergelijking met neurologische aandoeningen bij de mensch,

Einarson en Ringsted (1938) hebben de door hen be-
schreven afwijkingen vergeleken met neurologische aandoeningen bij de
mensch. Zij zijn van oordeel, dat de pathologisch anatomische verande-
ringen in het ruggemerg bij volwassen ratten opgevat moeten worden
als een combinatie van tabes en amyotrophische lateraalsclerose. De
afwijkingen in de spieren vertoonen overeenkomst zoowel met die bij
dystrophia musculorum progressiva als met die bij amyotrophische
lateraalsclerose.

Karakteristick voor de-tabes is de degeneratie van de achterstrengen
van het ruggemerg (Richter 1935 Hallervorden 1936),
terwijl de amyotrophische lateraalsclerose gekenmerkt is door een
degeneratie van de pyramidebanen en de motorisché voorhoorncellen
(Schaffer 1936). In de atrophische spieren bij amyotrophische
lateraalsclerose vindt men regelmatig gerangschikte wvelden wvan
atrophische vezels (Slauck 1936, Wohlfahrt en Wohlfart
1935). Daarentegen zijn de atrophische spiervezels bij de dystrophia
musculorum progressiva zeer onregelmatig gerangschikt tusschen normale
en hypertrophische vezels (Curschmann 1936).

In het begin der ziekte gelijken de pathologisch anatomische veran-
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deringen in de spieren bij volwassen ratten op de afwijkingen bij de
dystrophia musculorum progressiva bij de mensch, terwijl in de latere
stadia er meer overeenkomst bestaat met de spieratrophie bij amyo-
trophische lateraalsclerose.

Voortbouwend op de theorie van Ken Kuré (1931), die de
dystrophia musculorum progressiva opvat als een degeneratie van het
autonome zenuwstelsel, achten Einarson en Ringsted het
mogelijk, dat de pathologisch anatomische veranderingen bij volwassen
ratten op de volgende wijze ontstaan: Door deficientie van het vitamine E
wordt primair het sympathische systeem beschadigd. Bij voortschrijden
van de ziekte ontstaat een stoornis in de autonome innervatie, die
veranderingen tengevolge heeft, welke gelijken op die bij dystrophia
musculorum progressiva. Wanneer de E-avitaminose lange tijd bestaan
heeft, wordt ook het spinale systeem aangetast, waardoor een systeem-
degeneratie ontstaat, die overeenkomt met een combinatie van tabes en
amyotrophische lateraalsclerose. Hierdoor krijgen de spieren tenslotte
het beeld van een neurogene degeneratie. Met nadruk wijzen
Einarson en Ringsted erop, dat -hun theorie voorloopig
slechts als een werkhypothese moet worden opgevat.

Ekblad en Wohlfart (1940), Chor en Dolkart (1939)
en Monnier (1941) hebben eveneens een vergelijking gemaakt
met neurologische aandoeningen bij de mensch.

Ekblad en Wohlfart zijn van oordeel, dat de afwijkingen,
die zij bij konijnen en cavia's vonden, niet met.cen bepaalde aandoening
bij de mensch gelijk kunnen worden gesteld. ‘Wel meenen zij, dat
sommige van hun waarnemingen steun geven aan de theorie van Ken
Kuré (1931) omtrent de pathogenese van de spierdystrophie,

Volgens Chor en Dolkart vertoonen de pathologisch ana-
tomische afwijkingen in de spieren bij konijnen en cavia's veel overeen-
komst met de wasachtige degeneratie, die soms bij pneumonie en typhus
gevonden wordt.

Monnier is van meening dat het acute neuromusculaire syndroom
bij jonge ratten totaal verschilt van de chronische afwijkingen bij de
mensch. Daarentegen vindt hij, dat er wel punten’ van overeenkomst
bestaan tusschen de afwijkingen bij de mensch en de afwijkingen bij
volwassen ratten. Evenals Einarson en Ringsted denkt hij
hierbij aan amyotrophische lateraalsclerose, tabes en dystrophia muscu-
Jlorum progressiva. '
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VITAMINE E-THERAPIE IN DE NEUROLOGIE.

De vergelijking, die door Einarson en Ringsted (1938)
gemaakt werd van de pathologisch anatomische afwijkingen bij ratten
en neurologische aandoeningen bij de mensch, zooals de amyotrophische
lateraalsclerose en de spierdystrophieén, is voor Wechsler (1940)
en Bicknell (1940) onafhankelijk van elkaar, aanleiding geweest het
vitamine E therapeuthisch bij deze ziekten toe te passen. Tevens is men
ertoe overgegaan het vitamine E bij andere neurologische aandoeningen
toe te passen en het in combinatie te geven met het vitamine B-complex.

De gunstige resultaten, die Wechsler en Bicknell meenden
waar te nemen, zijn door latere onderzoekers ten deele wel, doch grooten-
deels niet bevestigd.

Amyotrophische lateraalsclerose.

Wechsler (1940) beschrijft twee patiénten, waarvan één door
behandeling met vitamine E geheel genezen werd, terwijl de andere
aanzienlijk verbeterde. Daar deze eerste patiént, een man van 52 jaar,
het eenige geval in de literatuur is van volkomen genezing, zullen wij
hier iets langer bij stilstaan. Sedert drie maanden klaagde hij over krachts-
vermindering in de linker hand en moeheid in de beenen. Bij neurologisch
onderzoek werd gevonden, dat de armreflexen positief waren, links hooger
dan rechts, de buikreflexen links lager dan rechts, de kniepeesreflexen
links hooger dan rechts, terwijl de Achillespeesreflexen rechts en links
gelijk waren. Pathologische reflexen ontbraken. Aan de linker arm be-
stond een slappe parese met atrophie van de Mm. interossei, de thenar
en de,hypothenar. Af en toe waren fibrillaire contracties in de linker
arm en de linker schouderspieren waar te nemen, doch de electrische
reacties waren niet duidelijk veranderd. De sensibiliteit was voor alle
qualiteiten intact. Het bloed-, liquor-, rontgen- en lipiodolonderzoek
bracht geen afwijkingen aan het licht. Vitamine B,-therapie had geen
resultaat. Na behandeling met 3 X daags 3 mg Ephynal (dl-a-tocopherol-
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acetaat) trad vrijwel onmiddellijk verbetering op. Enkele weken later
kon patiént zijn jasknoopen weer vastmaken en zijn hand bij het eten
gebruiken. Door toevallige omstandigheden werden de medicijnen drie
dagen weggelaten. De krachteloosheid keerde terug, doch er trad weer
onmiddellijk herstel in na hervatting van de behandeling. Vier weken
later werden de medicijnen doelbewust weggelaten met hetzelfde gevolg.
Bij ontslag uit de kliniek was de kracht in de linker arm weer normaal
en de atrophie van de kleine handspieren begon te verdwijnen.

Hoewel het verkregen resultaat bepaald gunstig genoemd moet worden,
is naar onze meening de diagnose aanvechtbaar. Ook op de Neurologen-
. vergadering te New York, waar Wechsler deze patiént besprak,
is hierop gewezen (Wechsler 1940 a). Differentiaaldiagnostisch
komen ook neuritis en arachnoiditis in aanmerking. waarbij prognose
en ziektebeloop geheel anders zijn,

De tweede patiént van Wechsler, een typisch geval, was een
vrouw van 36 jaar met atrophie aan de handen, parese van de beenen
met knieclonus, bulbaire verschijnselen met slikklachten, tongatrophie en
fibrillaire contracties van de tong. Nadat patiénte 3 maanden met 3 X
daags 3 mg Ephynal behandeld was, waren de slikklachten afgenomen
en de fibrillaire contracties van de tong verdwenen, terwijl de tong minder
atrophisch was en ook het loopen iets beter was geworden. Bij deze
patiénte werd dus wel verbetering, doch geen genezing verkregen,

In tegenstelling met Wechsler gebruikt Bicknell (1940)
geen synthetisch praeparaat, doch versche tarwekiemen. Hiermede be-
handelde hij vier typische gevallen van amyotrophische lateraalsclerose.
Bij één patiént verkreeg hij een aanzienlijke verbetering, een andere
patiént bleef gedurende drie maanden stationair, terwijl bij de twee
overigen de behandeling in het laatste stadium van bulbaire paralyse ge-
staakt moest worden.

In een latere publicatie heeft Wechsler (1940 b) de behandeling
van een grooter aantal patiénten beschreven. Van een groep van twintig
patiénten, die nauwkeurig geobserveerd konden worden, schenen twee
genezen, vier vertoonden een aanzienlijke verbetering, bij vijf was er
sprake van een geringe verbetering, terwijl bij de overige negen de toe-
stand gelijk bleef of achteruitging, De doseering bedroeg dagelijks
30—50 mg Ephynal per os. Bovendien kreeg een deel der patiénten
dagelijks een intramusculaire ‘injectie van een vitamine E-praeparaat,
overeenkomend met 50 mg tocopherol.

Denker en Scheinmann (1941) behandelden 11 patiénten,
bij wie de diagnose vaststond, met a~tocopherol, dat zij zoowel ‘oraal



45 *

als parenteraal toedienden in een dagelijksche dosis van ongeveer 100 mg.
Eén ervan stierf binnen drie weken, de overigen werden minstens ge-
durende een maand behandeld, terwijl de langste behandelingsduur drie
maanden bedroeg. Toxische verschijnselen werden niet waargenomen,
Ofschoon zij veel hooger doseerden dan W echsler en Bicknell
zagen zij geen enkel therapeutisch effect. Van deze patiénten kregen
twee bulbaire verschijnselen en stierven, twee gingen achteruit, terwijl
bij zeven geen objectieve of subjectieve verbetering was waar te nemen,.

Tot dezelfde negatieve resultaten komen Ferrebee, Klingman
en Frantz (1941). Zij behandelden zes patiénten tegelik met
verschillende vitamine E-praeparaten, zoowel natuurlijke als synthetische,
in de volgende hooge doseering: 2 dd 5 g tarwekiemen, 3 dd 1 tablet
van 10 mg dl-a-tocopherolacetaat, 2 dd 1 of 2 capsules tocopherex van
40 mg dl-e-tocopherol, en 1—2 X per week eén intramusculaire injectie
van 100—200 mg dl-a-tocopherol in steriele olie. Bovendien gaven zij 1 X
daags 10—30 mg pyridoxine hydrochloride (vitamine Bg) opgelost in
water. De behandelingsduur varieerde van 1145—3 maanden. Verbetering
kon niet geconstateerd worden, verschillende patiénten gingen zelfs
achteruit. Vergeleken met vroegere patiénten scheen het voortschrijden
der ziekte niet vertraagd.

Atzert (1941) beschrijft bij twee patiénten een aanzienlijke ver-
betering van de bulbaire verschijnselen door herhaalde kuren van 18 mg
Ephynal per dag gedurende drie weken met telkens een interval van
4—5 weken, Bij beide patiénten was de ziekte kort tevoren ontstaan.
De behandelingsduur bedroeg een jaar en een half jaar.

Van een reeks van zes patiénten verkreeg Vogt—Mo6ller (1942)
door behandeling met 3 dd 2 g tarwekiemolie bij drie patiénten ver-
betering, één bleef stationair, terwijl de beide anderen, niettegenstaande
de behandeling, bulbaire verschijnselen kregen. De observatietijd, ge-
durende welke de behandeling steeds werd voortgezet, bedroeg anderhalf
tot drie jaar.

Rosenberger (1941) bereikte verbetering bij acht van de negen
patiénten die hij met dl-a-tocopherol en vitamine B; behandelde, daaren-
tegen konden Alpers, Gaskill Cantarow en Yaskin
(1941) bij een groep van zes patiénten met dezelfde therapie geen
verbetering waarnemen.

Door Monnier (1941a) werd bij een geval van amyo-
trophische lateraalsclerose, na behandeling met 3 dd 10 mg tocopherol
gedurende verscheidene weken, een verbetering van de kracht in de
handen beschreven.
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Ravina en Plichet (1940) en Demole (1940) wijdden
een algemeene bespreking aan de vitamine E-therapie bij amyotrophische
lateraalsclerose en spierdystrophieén, doch behandelden zelf geen
patiénten,

Spierdystrophieén.

Bicknell (1940) behandelde een serie van 18 patiénten,
liidende aan de myopathische vorm van spierdystrophie (Exb) met
tarwekiemen. Dit waren alle klassieke gevallen, waarbij de behandeling
varieerde van 1—8 maanden. Bij 12 patiénten meende hij eenige ver-
betering te kunnen vaststellen, terwijl 6 patiénten niet verbeterden of
zelfs achteruit gingen. De verbetering bestond voornamelijk in het iets
krachtiger worden van de armen, iets beter kunnen loopen, of iets beter
rechtop kunnen zitten. Van genezing was geen sprake. Bij een patiént
met neurale spierdystrophie (Charcot—Marie) had twee maanden be-
handeling geen effect.

Evenals bij de patiénten met amyotrophische lateraalsclerose boekten
Ferrebee, Klingman en Frantz (1941) bij behandeling
van 20 patiénten met spierdystrophie geen enkel succes, ofschoon zij
dezelfde hooge doseering met verschillende praeparaten toepasten, en
enkele patiénten zelfs een jaar lang behandelden.

Betere resultaten beschrijft Stone (1940), die bij vijf patiénten
door toediening van 3 dd 0.6 cc tarwekiemolie en van het vitamine B-
complex gedurende drie maanden, eenige verbetering meende waar te
nemen. Neemt men aan, dat elke cc tarwekiemolie 2 mg tocopherol bevat,
dan blijft deze doseering ver beneden die van Ferrebee, Kling-
man en Frantz, terwil laatstgenoemden ook de combinatie met
het vitamine Bg toepasten. Het is derhalve niet duidelijk hoe men
dit verschil in resultaat moet interpreteeren. Men kan het therapeutisch
effect moeilijk aan de tarwekiemolie toeschrijven, want V o gt—Méoéller
- (1942) verkreeg met 3 dd 2 g tarwekiemolie gedurende 12—18 maanden
bij één patiént een stationair blijven van de toestand, terwijl bij de
beide anderen, die hij behandelde, een duidelijke achteruitgang was te
constateeren.

Van zes patiénten, die Alpers, Gaskill Cantarow en
Yaskin (1941) met a-tocopherol en het vitamine B-complex gedurende
6—23 maanden behandelden voelden twee zich subjectief verbeterd,
terwijl bij géén van hen een verandering in de neurologische toestand
was waar te nemen,
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Schwarz, Gammon en Masland (1941) zagen bij 18
patiénten na toediening van 50 mg tocopherol per dag gedurende
4 maanden geen verbetering.

Fleischmanmn (1941) behandelde twee patignten met 100—220 mg
tocopherol per dag gedurende 6—19 dagen, zonder een verandering
in het klinische beeld te kunnen bespeuren. De uitscheiding van creatine
en creatinine met de urine bleef tijdens de vitamine E-toediening onver-
anderd. Door Sheldon, Butt en Woltmann (1941) werden
acht patiénten met tocopherol behandeld, alle met negatief resultaat.

Hottinger (1941) verrichtte een onderzoek over de invloed van
het vitamine E op de creatinestofwisseling, het basale metabolisme en
de suikerstofwisseling bij spierdystrophieén. Het bleek dat het vitamine E
de physiologische creatinurie bij kinderen sterk deed dalen, Op het per os
toegediende creatine had het vitamine E geen invloed, daar dit in even
groote hoeveelheid met de urine werd uitgescheiden. De specifiek dyna-
mische werking van glycocoll op het basale metabolisme werd door
vitamine E verminderd. Na een dosis van 90 mg tocopherol zag hij de
bloedsuikercurve sneller en hooger stijgen, dan het geval was wanneer
geen tocopherol werd toegediend. Bij drie patiénten, die behandeld
werden met 30 mg Ephynal en 15 mg glycocoll per dag, kon na drie
maanden nog geen verbetering worden vastgesteld.

Slooff (1942) zag in een gezin drie kinderen met progressieve
spieratrophie, die alle doodelijk verliepen. Bij een nieuwe zwangerschap

f hij groote hoeveelheden vitamine E aan de moeder, echter zonder
resultaat. Het kind, dat aanvankelijk normaal leek, overleed, 8 maanden
oud, onder hetzelfde beeld als zijn voorgangers.

Andere neurologische aandoeningen.

Bicknell (1940) kon bij twee patiénten met tabes dorsalis, die
gedurende 8 weken met tarwekiemen behandeld werden, geen verbetering
constateeren. Met dezelfde behandeling trad bij een meisje van 214 jaar,
lijldende aan myatonia congenita, na drie maanden eenige verbetering op.
Toen de behandeling gestaakt werd, scheen de verbetering langzamer
te gaan.

Monnier (1941 a) verkreeg bij een patiént, die de klassieke
symptomen vertoonde van de tabes van Friedreich een verbetering van
de ataxie met 6 dd 10 mg dl-a-tocopherolacetaat gedurende twee
maanden.

Vilter, Aring en Spies (1940) beschrijven een aanzienlijke
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verbetering van een zware polyneuritis door arseenintoxicatie, na een
gecombineerde behandeling van 50 mg a-tocopherol en 20 mg vitamine B;
per dag.

Tummers (1942) behandelde een kind van 7 maanden lijdende
aan myatonia congenita, gedurende vier weken met 4 capsules vitamine E
per dag (overeenkomende met ongeveer 0.1 mg tocopherol per capsule).
De motiliteit nam toe, de eetlust verbeterde, en het kind dat eerst niet
groeide, nam in gewicht toe. Na een maand kon het weer zitten, en
deed niets meer herinneren aan de toestand waarin het werd opgenonien.

Door Ramsey (1941) wordt eenige verbetering beschreven bij
een patiént met multiple sclerose, die gedurende acht maanden dagelijks
met 45 mg Ephynal en met nicotinezuur behandeld werd.

Samenvatting.

Tegenover de gunstige resultaten van Wechsler (1940, 1940 b),
Bicknell (1940) en Stone (1940) staan de mededeelingen van
Denker en Scheinmann (1941) en wvan Ferrebee,
Klingman en Frantz (1941), die geen therapeutisch effect
zagen, niettegenstaande zij zoowel synthetische als natuurlijke praepa-
raten gaven gedurende een langere tijd en in een veel hoogere dosis
dan eerstgenocemde onderzoekers, _

Alpers, Gaskill, Cantarow en Yaskin (1941),
Schwarz, Gammon en Masland (1941), ‘Fleischmann
(1941) en Sheldon, Butt en Woltman (1941) komen even-
eens allen tot negatieve resultaten, terwijl Vogt—M6ller (1942) en
Rosenberger (1941) bij sommige patiénten verbetering, bij andere
achteruitgang waarnamen. ;

Deze tegenspraak kan niet verklaard worden door een verschillende
doseering of door verschil van synthetische en natuurlijke praeparaten.
Ock de combinatie met het vitamine B-complex en de behandelingsduur
spelen geen rol van beteekenis.

Daar niemand de opname van het vitamine E in het bloed heeft kunnen
controleeren, blijft als mogelijkheid, dat de resorptie bij de patiénten, die
met negatief resultaat behandeld werden, gestoord is geweest. Deze
overweging is één van de redenen geweest voor ons onderzoek. In hoofd-
stuk VII zullen wij hier nog nader op terugkomen.



HOOFDSTUK IV,

HET TOCOPHEROLGEHALTE VAN HET BLOEDSERUM BIJ
DE GEZONDE MENSCH.

Omtrent het tocopherolgehalte van het bloedserum bij de mensch is
slechts weinig bekend. In de literatuur worden alleen enkele bepalingen
door Emmerie (1941) beschreven. Tabel 3 vermeldt de waarden
die hij bij 8 gezonde personen vond. Daar dit aantal uit de aard der
zaak te klein is om als vergelijking te dienen bij de beoordeeling van
het tocopherolgehalte bij neurologische patiénten, hebben wij bij een
vijftigtal gezonde personen eveneens het tocopherolgehalte bepaald.

Tabel 3.
Het tocopherolgehalte bij 8 gezonde personen, volgens Emmerie (1941).

o, ¥ tacopherol
Hevicn per 10 cc serum
I (v.) 103
2 (v.) 95
3 (v.) 90
4 (v} 74
5 {m.) 98
6 (m.) a3
7 (m.) 66
8 (m.) 58

Bij al onze bepalingen werd de volgende gedragslijn  gevolgd.
Het bloed werd steeds in nuchtere toestand of in de loop 'van de ochtend
afgenomen. Daarna werd het tot het uitvoeren der bepaling in het
donker bewaard, eerst twee uur op kamertemperatuur en vervolgens in
de ijskast. Over het algemeen werd na 24 uur of na 48 uur de bepaling
uitgevoerd.

Dit is geoorloofd, immers Engel (1941) toonde aan, dat onder de

genoemde voorzorgen het tocopherolgehalte gedurende 48 uur constant
blijft. '

1
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Tabel 4.
Het tocopherolgehalte bij 50 gezonde personen.
y tocopherol
No. Pe.rsoon Datum \ser 102 ot Beroep
1 ¢ 42 jaar 5-11-'41 53 huisyvrouw
2 o) by 5-11-'41 46 fabrieksmeisje
3 LT e 18-11-'41 61 grondwerker
4 424 20-11-"41 78 student
5 419 ., 24-11-'41 59 kantoorbediende
6 323 , 25-11-'41 48 student
7 el 25-11-'41 69 sigarenmaker
8 .24 9-12-'41 100 analyste
9 225 . 9.12-'41 42 onderwijzeres
10 @23 17-12-'41 90 studente
11 &2 23-12-'41 73 student
12 346 5, | -1 1-42 53 fabrieksarbeider
13 418 1-0 T4 33 fabrieksarbeider
14 O N 6- 1-'42 59 huisvrouw
15 e s [ 6- 1-'42 82 verpleegster
16 Q47 6- 1-'42 70 verpleegster
17 SRS 13- 1-'42 44 verpleegster
18 el 13- 1. 42 82 verpleegster
19 e L) 14-11-'42 42 verpleegster
20 0 g6 " 14- 1.'42 51 verpleegster
21 © 24 14- 1.'42 88 verpleegster
22 AL 15- 1-'42 47 verpleegster
23 d 24 ., 15-.1='42 33 los werkman
24 L 17- 1-'42 90 verpleegster
25 e LS 19- 1-'42 38 verpleegster
26 & 41 . 20- 1-'42 75 arts,
27 &34 20- 1-42 53 arts
28 el W 27- 1-'42 78 schipper
29 & 10 8- 2-42 85 scholier
30 4 14 8- 2-'42 82 scholier
31 d 16 8- 2-'42 90 bankwerker
32 d 42 8- 2-'42 110 bakker
33 2 30 11- 2-'42 103 verpleegster
34 QLI 11- 2-'42 - 82 verpleegster
35 & 19 5, 11- 2-'42 62 timmerman
36 225 . 15- 2-'42 78 arts
37 RS 4- 3742 110 arts
38 &4l 4. 3.'42 90 arts
39 2408, 4- 3-'42 112 bankwerker
40 126 5. 3.'42 103 studente
41 29 6- 342 85 chauffeur
42 BB 14- 3-'42 78 student
43 Q19+, 15- 3-'42 73 typiste
44 226 . 21- 3-'42 95 studente
45 LIRS 30- 3-'42 98 analyste
46 Q 22 31- 3-'42 85 verpleegster
47 g 24 31- 3.°42 95 student
48 .21 8- 4-'42 57 verpleegster
49 4 16 92442 53 electricien
50 9 18 15- 4-'42 50 dienstbode
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‘Wanneer bij proefpersonen en patiénten het tocopherolgehalte . op
achtereenvolgende tijden werd: bepaald, werden de gevonden waarden
zooveel mogelijk in curve gebracht. Voor een goed overzicht hebben wij
in deze curven de ordinaat steeds gelijk genomen, doch de abscis laten
wisselen al naar gelang van de tijdsduur.

Het tocopherolgehalte bij 50 gezonde personen.

.

Tabel 4 geeft een overzicht van de waarden, die bij 50 gezonde
personen gevonden werden.

Beschouwen wij deze tabel nader, dan blijkt dat het tocopherolgehalte
varieert tusschen 33 y en 112 y per 10 ce serum. Rangschikt men de
waarden in groepen van 30 y—50 v, 50 y—70 y, enz, (zie fig. 1), dan
vindt men een maximum bij 50 y tot 90 y. De waarden tusschen
50 y en 90 y zijn dus het meest frequent vertegenwoordigd. Het
arithmetisch gemiddelde bedraagt 72 y (bij de 25 mannen 73 y en bij
de 25 vrouwen 71 y). De deviatie is, zooals uit fig. 1 dadelijk reeds
blijkt, veel te groot om aan dit gemiddelde beteekenis toe te kennen.

i

e

dantal personen
Lt

00— 13- 30 30305070 %-80 90110 90" 130
JOCOpliEnl pErTGLese

Fig. 1.
Rangschikking van de 50 personen naar het tocopherolgehalte.

Het wil ons daarom voorkomen, dat het resultaat van dit onderzoek
bij gezonde personen het best aldus geformuleerd kan worden, dat het
tocopherolgehalte varieert tusschen 30 y en 115 4, waarbij de waarden
tusschen 50 y en 90 y het meest frequent vertegenwoordigd zijn.

Om na te gaan of het seizoen ook invloed heeft op het tocopherol-
gehalte hebben wij het gemiddelde tocopherolgehalte berekend van de
personen, die in dezelfde maand gepuncteerd waren, en dit in fig. 2
in beeld gebracht.
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De waarden die men op deze wijze verkrijgt loopen nogal uiteen.
Een bepaalde aanwijzing schuilt hier niet in. Of men door onderzoek
van een grooter aantal gezonde personen, over het geheele jaar ver-
deeld, wel een invloed van het seizoen zou waarnemen moet in het

midden worden gelaten.
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Fig. 2.

Gemiddeld tocopherolgehalte per maand.

Tabel 5. |
Het tocopherolgehalte bij 4 personen uit een arbeidersgezin,
; |
No. Persoon Datum 7 tocopherol
per 10 cc serum
|
1 ¢ 42 jaar 5-11-'41 53
2 | 917, 5-11-41 6
12 did) =y 1~ 1249 53
13 i G 1- 1.°42 s

Tabel 5 en 6 wijzen er op dat de voeding waarschijnlijk invloed heeft
op het tocopherolgehalte. De 4 personen uit het arbeidersgezin hebben
alle lage waarden, terwijl de 4 personen uit het bakkersgezin alle een

veel hoogere waarde hebben.
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Tabel 6.
Het tocopherolgehalte bij 4 personen uit een bakkersqezin.
No. Persoon Datum 7. tocopherol
per 10 cc serum

. 29 | 310/aar 8-2-42 85
30 814 4 8-2-'42 82
31 a6 8-2-'42 90
32 &4 8-2-'42 110

Dat behalve het milieu ook andere factoren een rol spelen blijkt
uit tabel 7, die een groep van 9 verpleegsters weergeeft, alle onder
dezelfde voedingsvoorwaarden. Hier bestaat een groote variatie. De
puncties werden verricht binnen het bestek van veertien dagen, waarin de
voeding dezelfde bleef. Ook een eventueele invloed van de menstruatie
is uitgesloten, daar de punctie niet gedurende deze dagen verricht werd.

Tabel 7,

Het tocopherolgehalte bij 9 verpleegsters met dezelfde voeding,

No. Persoon Datum » tocopherol
per 10 cc serum
15 ? 29 jaar 6-1-'42 82
17 DA, 13-1-'42 44
18 2230 13-1-'42 82
19 ity (O 14-1-'42 42
20 236 14-1-'42 51
21 924 14-1-'42 88
22 v2s 15-1-'42 47
24 34 17-1-'42 90
25 | 232 . 19-1-'42 38

Schommeling in het tocopherolgehalte,

Om een inzicht te verkrijgen in de beteekenis van één enkele bepaling,
werd bij een deel van deze 50 personen de bepaling met regelmatige
tusschenpoozen herhaald.

Schommeling gedurende de dag.

Bij de personen no. 41, 43, 49 en 50 bepaalden wij het tocopherol-
gehalte op dezelfde dag om 9 uur (nuchter), om 15.30 uur en om 22 uur.
Tabel 8 geeft hiervan een overzicht, waaruit valt af te lezen, dat het
gehalte gedurende de dag vrijwel constant blijft. :
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Tabel 8. !
Schommeling van het tocopherolgehalte gedurende de dag.
No. Persoon Datum Ulur ¥ tacopherol
‘ per 10 cc serum
4] & 29 jaar 6-3-'42 9.— nuchter 85 i
15.30 92
_ 22.— 100
43 e, 15-3-'42 s 73
15.30 nuchter 75
22.— 75
49 g 16 ., 9-4.'42 9.— nuchter 5
15.30 55
22.— 55
so | 918, | 154209 | 9/~ nudhter 50
15.30 42
22, — 41

Schommeling gedurende een week.

Bij twee personen (no, 7 en 9) werd in een week vijf maal een
bepaling verricht.

200 —
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s Tabel 9.
g Waarden fig. 3.
g 1201
S : 25-11-'41 " | 69y |
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g 29-11-'41 Ay
e af Ealshiiet W 1-12-'41 69 .,
R -._‘\"____- °
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Fig. 3, perscon no. 7, & 40 jaar.
.+ Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende een week.
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Tabel 10.

10— Waarden fig. 4.
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Fig. 4, persoon no. 9, ¢ 25 jaar.
Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende een week.

Uit fig. 3 en 4 en de daarbij behoorende tabellen blijkt, dat het toeo-
pherolgehalte gedurende deze tijd vrijwel constant was.

Schommeling gedurende een maand.

Bij de personen no. 5, 14 en 40 hebben wij een maand lang het toco-
pherolgehalte gevolgd. Hiertoe werd persoon no. 5 tweemaal per week
gepuncteerd, terwijl bij de beide andere personen eenmaal per week een
venapunctie werd verricht.

Uit fig. 5. 6 en 7 en de daarbij behoorende tabellen 11, 12 en 13
blijkt, dat het gehalte van persoon no. 5 gedurende de geheele maand
constant bleef, terwijl het bij de personen no. 14 en 40 eenige schommeling
vertoonde. Bij navraag waren er twee factoren, die de stijging in de vierde
week bij persoon no. 14 misschien konden veroorzaken: in de eerste plaats
menstrueerde zij en in de tweede plaats was de voeding veranderd, in die
zin, dat haar meer brood ter beschikking had gestaan. Een week later
bleek het gehalte nog even hoog. Bij persoon no. 40 bestaat gedurende de
geheele maand een lichte schommeling in het tocopherolgehalte. Een
duidelijke invloed van de menstruatie, die optrad van 8—12 Maart, is
niet waar te nemen.
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Fig. 5, persoon no. 5, @ 19 jaar.
Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende een maand.
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Fig. 6, persoon no. 14, ¢ 36 jaar.
Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende een maand.
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Fig. 7, persoon no. 40, ¢ 26 jaar.
Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende een maand.

Schommeling gedurende enkele maanden.

Bij een negental personen werd met nog grootere tusschenpoozen
het tocopherolgehalte bepaald. Om redenen van technische aard
was het niet mogelijk dit systematisch te doen, zoodat de tusschenpoozen
telkens verschillend zijn, en meestal 23 maanden bedragen.

Tabel 14 geeft hiervan een overzicht. Terwijl het gehalte bij sommige
personen constant blijft, treedt er in het gehalte bij anderen een nogal
sterke schommeling op. De voeding was in de regel in principe gelijk
gebleven.

Bij de beoordeeling van de schommeling in het tocopherolgehalte moet
rekening worden gehouden met de tegenwoordige distributie van levens-
middelen, die betrekkelijke eenvormigheid medebrengt. Wij achten het
niet ondenkbaar, dat in normale tijden de schommeling grooter zou zijn
geweest,
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Tabel 14.

Schommeling in het tocopherolgehalte gedurende enkele maanden.

y tocopherol

No. Persoon Datum per 10 < stei
6 @ 23 jaar 25-11-"41 48
22-12-'41 il
6- 3-'42 106
29- 4-'42 55
4 g2 20-11-41 78
22-12-'41 62
22- 4-'42 87
9 Y e 9-12-'41 42
20- 2-'42 95
25- 4-'42 61
8 A R 9-12-'41 100
25- 2-42 109
16- 4-°42 95
v S T (I LI 33
26- 2-'42 79
29- 4-42 39
19 A 14- 1-'42 42
4- 3.'42 59
27- 4-'42 50
17 Q87 . 13- 1-'42 44
17- 3.'42 66
29- 4.'42 42
AL B L 14- 1-'42 . 88
' 10- 3-'42 92
28- 4-'42 94
36 &28 ., 15- 2-'42 78
18- 342 | 62
28- 4-'42 ‘ 62

Resorptie,

Om een indruk te krijgen, hoe snel het tocopherol geresorbeerd wordt
en hoe lang het in de bloedbaan blijft, werd bij twee proefpersonen
(no. 28 en 36) na een dosis van 300 mg Ephynal (dl-e-tocopherol-
acetaat) per os, het tocopherolgehalte van het serum bepaald, respec-
tievelijk na 3, 6, 12 en 24 uur. Fig. 8 en 9 met de daarbij behoorende
‘tabellen 15 en 16 geven een beeld van het verloop van het tocopherol-
gehalte. Terwijl het gehalte na 3 uur reeds gestegen is, wordt na
6 uur een maximum bereikt, Bij proefpersoon no. 28 is het na 12 uur
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reeds gedaald. Na 24 uur is het bij beide proefpersonen weer gedaald tot
het oorspronkelijke nivedu. Bij proefpersoon no. 36 hebben wij na 72 uur
nog eens een bepaling verricht, waarbij gevonden werd, dat het tocopherol-
gehalte zich nog op hetzelfde niveau bevond als na 24 uur.
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Fig. 8, proefpersoon no. 28, & 47 jaar.
Stijging van het tocopherolgehalte na een dosts van 300 mg Ephynal
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Fig. 9, proefpersoon no. 36, & 28 jaar.
Stijging van het tocopherolgehalte na een dosis van 300 mg Ephynal.
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Het tocopherol blijft dus na resorptie slechts tijdelijk in de bloedbaan.
Omtrent het verdere lot van het tocopherol in het lichaam is niets bekend.
Men weet niet of het dadelijk verbruikt wordt, of het in de reserve-depsts
wordt opgestapeld, dan wel of het afgebroken of uitgescheiden wordt.
Cuthbertson, Ridgeway en Drummond (1940) zijn de
eenigen, die hierover onderzoekingen hebben verricht. Door middel van
spectroscopisch onderzoek konden zij bij ratten, die gedurende een week
3—5 mg tocopherol per dag hadden gehad, geen opstapeling van het
tocopherol in de organen vaststellen. Daarentegen bleek wel dat bij
ratten, die een jaar lang op een zeer vitamine E-rijk dieet geleefd hadden,
het tocopherolgehalte van het vetweefsel was toegenomen.
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_ Tabel 17.
ol e Waarden fig, 10.
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‘Fig. 10, proelpersoon no. 11, @ 27 jaar.

Het tocopherolgehalte bij een dagelijksche dosis van 60 mg Ephynal gedurende 8 weken.

Voor vergelijking met de resorptie bij de patiénten, die door ons met
vitamine E werden behandeld, hebben wij twee gezonde proef-
personen, gedurende 8 weken respectievelijk 60 en 120 mg Ephynal per
dag gegeven, en het tocopherolgehalte van hun bloedserum regelmatig
gecontroleerd. ' f

Proefpersoon no. 11 (zie fig, 10 en tabel 17) kreeg 2 dd 30 mg Ephynal.
Na toediening van Ephynal blijft het tocopherolgehalte eerst nog 2 weken
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gelijk, en vervolgens ziet men het stijgen tot een niveau, dat boven het
gehalte ligt, dat bij gezonde personen wordt gevonden.
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Fig. 11, proefpersoon no. 39, & 40 jaar.
Het tocopherolgehalte bij een dagelijksche dosis van 120 mg Ephynal gedurende 8 weken.

Proefpersoon no. 39 (zie fig. 11 en tabel 18), die reeds vaor de proef
een hoog tocopherolgehalte had, kreeg 2 dd 60 mg Ephynal. Na een
week is het gehalte duidelijk gestegen, terwijl er daarna een daling
optreedt tot zelfs iets onder het oorspronkelijke niveau, ondanks de
hooge dosis tocopherol. Bij de laatste bepaling bestaat er weer een
neiging tot stijgen.

Vergelijkt men fig. 10 en fig. 11, dan blijkt dus, dat een hoogere dosis
tocopherol niet altijd door een evenredige stijging van het tocopherol-
gehalte behoeft te worden gevolgd.

Onderzoek van de urine op tocopherol.

Daar in de literatuur niets bekend was omtrent het antwoord op de
‘vraag, of het tocopherol ook door het lichaam met de urine wordt
uitgescheiden, hebben wij hierover een oriénteerend onderzoek wverricht.
Cuthbertson, Ridgeway en Drummond (1940) konden
bij ratten na toediening van vitamine E geen tocopherol in de urine
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aantoonen. Wij onderzochten de urines van drie gezonde mannelijke
personen, en van één vrouwelijke patiént. Van één dezer mannelijke
personen was het tocopherolgehalte van het bloedserum bekend, en
bedroeg 79 y tocopherol per 10 cc serum (persoon no. 23 op 26-2-'42).
De patiénte (zie no. 16, hoofdstuk VII) was lijdende aan een resttoestand
van polyneuritis, en kreeg reeds gedurende 5 weken 3 dd 30 mg Ephynal
waardoor het tocopherolgehalte gestegen was tot 169 y per 10 ce serum
(2-3-'42). A

Het chemisch onderzoek van deze vier urines, wat betreft glucose,
eiwit, urobiline enz., bracht geen afwijkingen aan het licht,

Voor het onderzoek op tocopherol werd 100 cc urine na aanzuren,
3 X geéxtraheerd met 50 cc aether, en verder als aangegeven bij serum
behandeld (zie pag. 24). Bij de urines van twee der gezonde personen
en van de patiénte kon geen reactie met ferrichloride-dipyridyl geconsta-
teerd worden. Bij de urine van de derde gezonde persoon werd wel een
reactie gevonden; hiervan echter nam de kleurintensiteit met de tijd toe.
Dit wees er reeds op dat hier een reduceerende stof aanwezig was, die
verschilde van tocopherol. Dat dit inderdaad het geval was, bleek toen
wij een acetyleering uitvoerden (Emmerie 1942). Na acetyleering
bleek de kleurinentsiteit dezelfde waarde te hebben als véér de behande-
ling, en eveneens met de tijd toe te nemen, terwijl, indien de stof toco-
pherol geweest was, geen reductie van het reagens meer had mogen
optreden. ' _

Noch in de urine van de drie gezonde personen, aan wie nooit
vitamine E was toegediend, noch in die van de patiénte, die reeds ge-
durende 5 weken 90 mg Ephynal per dag kreeg, kon derhalve tocopherol
worden aangetoond.



HOOFDSTUK V

HET TOCOPHEROLGEHALTE VAN HET BLOEDSERUM
BI] NEHUROLOGISCHE PATIENTEN

Eén der vragen, die wij bij ons onderzoek gesteld hebben was, of er bij
spierdystrophieén en amyotrophische lateraalsclerose een E-avitaminose
bestaat, die zich zou kunnen uiten in een laag' tocopherolgehalte van
het bloedserum. Aanvankelijk was het onze bedoeling deze vraag aan
de hand van een aanzienlijk aantal patiénten te beantwoorden. Door
twee factoren is dit aantal echter bescheiden'gebleven. Eenerzijds bleek
een groot deel van de patiénten, die de laatste jaren in de Neurol. kliniek
opgenomen waren geweest of op de polikliniek bekend waren, te zijn
overleden, terwijl anderzijds enkelen reeds met vitamine E behandeld
waren, zoodat wij ons bij laatstgenoemde patiénten niet meer op de
hoogte konden stellen van het oorspronkelijke tocopherolgehalte, redenen
waarom wij hen in dit hoofdstuk buiten beschouwing hebben gelaten.

Behalve bij de patiénten, die leden aan spierdystrophie of amyotro-
phische lateraalsclerose, werd ook bij een aantal patiénten met andere
neurologische aandoeningen het tocopherolgehalte bepaald.

In de literatuur is omtrent het tocopherolgehalte bij neurologische
patiénten alleen de mededeeling van Engel (1941) bekend, die bij
twee patiénten met spierdystrophie een waarde vond respectievelijk van
78 v en 68 y per 10 cc serum,

De bepalingen werden volgens dezelfde gedragslijn u1tgevoerd als
op pag. 49 werd aangegeven,

Spierdystrophieén.

Tabel 19 geeft een overzicht vam het tocopherolgehalte bij een aantal
patiénten met spierdystrophie. Van de 20 patiénten, die nog nooit met
vitamine E behandeld zijn, hebben 6 een toropherolgehalte dat beneden
50 y ‘per 10 cc serum ligt, 11 hebben een tocopherolgehalte dat
tusschen 50 v en 90 y ligt, terwijl bij 3 het tocopherolgehalte meer dan
90 y bedraagt.
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Evenals bij gezonden, zijn de waarden tusschen 50 y en 90 y dus
ook hier het meest frequent vertegenwoordigd. De hoogste waarde
bedraagt 100 v, de laagste 22 y en het gemiddelde 63 +.

De laagste waarde vertoont eenig verschil met die bij gezonden, waar
deze 33 y bedroeg, doch overigens onderscheidt het tocopherolgehalte
bij deze patiénten zich in niets van dat bij gezonden, Het bestaan van
E-avitaminose bij deze ziekte is derhalve niet waarschijnlijk. Zoo zij al
bestaat, dan vindt zij tenminste geen afspiegeling in het tocopherclgehalte
van het bloedserum. '

Tabel 19. )
Het tocopherolgehalte bij patiénten met spierdystrophie.
7 tocopherol Vorm van

et Fakang L per 10 cc serum | spierdystrophie

1 d 16 jaar 12-11-'41 . 41 Erb

2 Je1a 12~ 1-'42 36 L

3 d 34 17- 3-'42 100 i

4 A 7-4.'42 82 =

5 ST 8- 4-'42 69 o

6 & A6 T 13- 4-'42 41 .

7 & 158 5 18- 4-'42 57

8 g 18- 4.'42 85 2

9 S L 20~ 4-'42 48 .,

10 g 38 . 20- 4-'42 57 -

11 Q39 ., 20- 4-'42 100 :

12 BT 20- 4-'42 92

13 2 il b 20- 4-'42 22

14 ) B s 22- 4-'42 66

15 g 12 , 27- 4-'42 48

16 PEAT 6- 5-'42 69

17 | g6 , 18-11-41 | 75 Charcot-Marie
18 gaas 1-5-'42 53 2

19 & 56 ., 2. 5-'42 69 "
20 bl 10- 4-'42 53 Aran-Duchenne

Amyotrophische lateraalsclerose.

Bij 8 patiénten met amyotrophische lateraalsclerose kon het toco-
pherolgehalte onderzocht worden.

Zooals uit tabel 20 blijkt, hebben zes van deze patiénten een toco-
pherolgehalte dat ligt tusschen 50 y en 90 y, terwijl één patiént een
lager en een ander een hooger gehalte heeft. Ook hier worden dus,
evenals bij de spierdystrophieén, dezelfde waarden gevonden als bijj
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gezonden, wat vooralsnog niet wijst in de richting van het bestaan van
een E-avitaminose bij deze ziekte.

Tabel 20. ‘
Het tocopherolgehalte bij patiénten met amyotrophische
lateraalsclerose.
No. Patiént Datum ? tocopherol per
: 10 ecc serum

1 | 9 36 jaar | 11-11-41 80
2 35 23-12-'41 65
3 |8 57 . 27- 1-'42 57
4 g 28 . 17- 4-'42 22
5 932 . 17- 4-'42 64
6 545, 20- 4-'42 59
7 Q53 6- 5-'42 | 69
8 g 58 . 6- 5-'42 | 92

Myotonia dystrophica, myatonia congenita, myasthenia gravis pseudo-
paralytica en poliomyelitis anterior chronica.

Bij één dezer patiénten deden wij een interessante waarneming.
Pat. no. 4 (zie tabel 21) heeft het laagste tocopherolgehalte dat wij
ooit vonden. Deze patiént, die indertijd door Lups (1941) uitvoerig
werd beschreven, heeft behalve myotonia dystrophica, tevens wet-
diarrhee. Waarschijnlijk zal dit lage gehalte van het in vet oplosbare
tocopherol in verband staan met deze vetdiarrhee. Door een samenloop
van omstandigheden was het helaas niet mogelijk, de resorptie van het
vitamine E bij deze patiént te onderzoeken.

Van de overige patiénten met myotonia dystrophica, en die met
myatonia congenita, myasthenia gravis pseudoparalytica, of poliomyelitis
anterior chronica, heeft pat. no. 3 een hoog gehalte. Voor de volledigheid
zij vermeld dat deze patiénte gravida was (zeven maand).
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Tabel 21.

Het tocopherolgehalte bij patiénten met myotonia dystrophica, myatonia congenita,
myasthenia gravis pseudoparalytica en poliomyelitis anterior chronica.

y tocopherol per

No. Patiént Datum 10 o Gettim Diagnose
1 & 45 jaar’ 28-1-'42 55 myotonia dystrophica
2 547 ., 28-3-'42 57 .. .
3 D32 29-4-'42 123 4,
4 433 2-5-'42 8 -
5 235 1, 2.5-'42 48 " s
|
6 3525 31-3-'42 75 | myatonia congenita
§ 25 5-2-'42 82 myasthenia gravis pseudoparalytica
8 ? 54 8-1-'42 39 poliomyelitis anterior chronica

Multiple sclerose, syringomyelie en tabes van Friedreich,

Uit tabel 22, waarin deze patiénten zijn opgenomen, kan men aflezen,
dat van de 18 patiénten, er 16 een tocopherolgehalte hebben, dat ligt
tusschen 50y en 90y per 10 cc serum, dezelfde waarden dus die bij
gezonden werden gevonden.

Tabel 22.
Het tocopherolgehalte bij patienten met multiple selerose, syringomyelie en tabes van
Friedreich.
No. Patiént Datum 7 t{){;oibs:::{lger Diagnose
1 4 41 jaar 11-11-"41 64 multiple sclerose
2 ge38 3-12-"41 62 = -
3 et L1 s 17-12-°41 46 X
4 AT 7- 1-'42 53 - P
5 20 -, 2- 2.42 64 % "
6 822 . 10="2-42 69 i <
7 o34 24- 2-'42 95 W T
8 &36 28.. 2.42 73 .
9 =370 = 2- 3.'42 55 a
10 AR 10-11-'41 69 syringomyelie
11 A *10-11-"41 55
12 4 36 24-11-"41 59
13 SIS 19-: 1-°42 35 i
14 a9 16- 2-'42 &0 tabes van Friedreich
i Fi29 18- 2-'42 98 e 1
16 STIRE 19- 2-'42 85 ¥ = =
Y= [ d23 w 21- 2-'42 90 o "
18 A 19- 3-'42 3 o 7 »
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Tabel 23 vermeldt een zevental patiénten, die lijden aan verschillende
vormen van polyneuritis, Ook bij deze patiénten worden geen afwijkende
waarden waargenomen.

Tabel 23.
Het tocopherolgehalte bij patiénten met verschillende vormen van polyneuritis.
1‘ tocopherol pe
7 erol per :
No. Patiént Datum R o an Diagnose
J
1 d 61 jaar 10-11-'41 62 atypische polyneuritis
2 R E5 25- 1-'42 64 resttoestand van polynetritis
3 d i 7- 1-'42 53 polyneuritis
4 d 3% . 3-2-'42 80 neuro-radiculitis
5 d 27 & 5- 2-'42 96 neuro-myelitis
6 357 18- 4-'42 80 polyneuritis
7 4 36 6- 5-'42 41 neuro-radiculo-myelitis

Luetische aandoeningen,

Tabel 24 vermeldt een negental patiénten respectievelijk met tabes
dorsalis, taboparalyse, lues cerebrospinalis en lues congenita. Zeven
hebben een tocophérolgehalte tusschen 50 y en 90 v, terwijl één patiént
een lager en de ander een hooger gehalte heeft.

Tabel 24.

Het tocopherolgehalte bij patiénten met luetische -aandoeningen.

y tocopherol per

No. ‘ Patiént Datum ibe e Diagnose -
1] 4 58 jaar 3.11-'41 62 tabes dorsalis
2 e A 18-12-'41 73 "
3 G 19- 1-'42 38
4 & 55 2--2-42 | 80 Ly
5 g 36 3 2o \ 90 taboparalyse
6 g60: 2-12-'41 | 75 lues cerebrospinalis
7 R 7 8- 4-'42 | 92 M
8 219 .. 26- 1-'42 46 lues congenita
9 d30 . 17- 4-'42 53 5

Parkinsonisme, epilepsie en tumor cerebri,

In tabel 25 zijn een aantal patiénten weergegeven lijdende aan parkin-



68

sonisme, epilepsie of tumor cerebri. Ook hier vindt men weer dezelfde
waarden als bij gezonden.

Tabel 25.

Het tocopherolgehalte bij patienten met parkinsonisme, epilepsie en tumor cerebri.

No. Patient Datum ¥ t?(foihi::}”ﬁar ! Diagnose
1 4 56 jaar 16-12-'41 51 . parkinsonisme
2 Q41 26~ 1-'42 64 =
3 Sl 16- 3-'42 95 =
4 a2 18- 3-'42 57 3
5 G d 23- 3-'42 82 epilepsie
6 d 13 . 26- 3-'42 80 i
7 2 38 28- 3.'42 85 2
8 0 10-11-'41 55 hypophysetumor
9 g 52 . 16-12-"41 81 0
10 d 49 ., 7- 442 80 i
11 g 14 20-11-41 40 tumor cerebelli
12 d 27 . 11- 3-'42 92 glioma cerebri
13 g 44 ., 23. 3-'42 78 -

Verschillende neurologische aandoeningen.

Tabel 26 vermeldt het tocopherolgehalte van een aantal patiénten met
de meest uiteenloopende neurologische aandoeningen. Het gros van
deze patiénten heeft eveneens een gehalte dat ligt tusschen 50 y en 90y
tocopherol per 10 cc serum,

Owerzicht,

Bij de beschouwing van de voorafgaande tabellen kwamen wij tot de
conclusie, dat het tocopheralgehalte bij de betrokken ziekten niet afwijkt
van het gehalte bij gezonden. Dit blijkt eveneens, wanneer men alle
gegevens vereenigt en de patiénten rangschikt naar het tocopherol-
gehalte. Uit tabel 27 en fig. 12, waar dit geschied is, kan men aflezen
dat bij deze 110 patiénten de waarden tusschen 50 y en 90 y het meest
frequent voorkomen, zooals dit eok bij gezonden het geval is (zie fig. 1,
pag. 51). Aan de lage waarde van 22 y, die bij een patiént met spier-
dystrophie en bij een patiént met amyotrophische lateraalsclerose werd
gevonden, kan naar onze meening geen bijzondere beteekenis worden
toegekend, daar bij deze ziekten eveneens hooge waarden voorkomen.
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Tabel 26.

Het tocopherolgehalte bij patiénten met verschillende neurologische aandoeningen.

No. Patiént Datiss || /tcophezol per Diagnose
10 cc serum

1 | o62jaar | 12-11-41 100 cerebellaire ataxie

2 % o 2 RN B 1 P i L encephalitis

3 SHs o 22-11-'41 85 arachnoiditis optochiasmatica
4 215 27- 1-'42 46 myelodysplasie

5 i . 10- 2-'42 75 spina bifida

6 g3 5 18- 2-'42 87 chorea minor

7 345 ., 19- 2-'42 98 chorea Huntington

8 2 16 4 23- 2-'42 90 dwerggroei

9 454 24- 2-'42 107 achondroplasie

10 33 3 24- 2-'42 112 subarachnoidale bloeding
11 92 26- 2-'42 71 reuzengroei

12 ai1s 3- 3-'42 61 tetanie

13 037 . 10- 3-'42 90 syndroom' van Adie

14 d35 ., 10- 3-'42 106 syndroom wvan Meniére

15 S VL 18- 3-'42 62 trigeminusneuralgie

16 d 48 17- 4-'42 53 b

17 324 23- 3-'42 75 tumor medullae

18 L 26- 3-'42 82 ischias

19 LI o B 28- 3-'42 69 commotio cerebri

20 e 31- 3-'42 82 pseudo-bulbaire paralyse
21 338 . 11- 4-'42 61 alopecia totalis

e 5 11- 4-'42 75 diéncephale vetzucht

23 . @ 9 . 13- 4-'42 50 dystrophia adiposogenitalis
24 ‘ 245 .. 13- 4.'42 38 neuritis retrobulbaris

25 320 . 15- 4-'42 30 migraine

% | 248 ., 27- 4-'42 57 b

27 ‘ 43 28- 4-'42 44 gecombineerde strengaandoening

Bovendien dient er rekening mee gehouden te worden, dat ons onder-
zoek bij gezonden berust op een aantal van 50, terwijl het aantal
patiénten 110 bedraagt.

Bij een grooter aantal- zal uit de aard der zaak de kans grooter
zijn, dat de laagste en hoogste waarde verder uiteen liggen. Terwijl bij
de gezonden geen waarden gevonden werden boven 110 y, werd bij
een patiént een waarde van 123 y gevonden. Hadden wij het tocopherol-
gehalte bij een grooter aantal gezonden kunnen bepalen, dan was de
kans groot geweest dat ook hierbij één of tweemaal een waarde beneden
de 30 y gevonden was, De lage waarde van 8 y bij een patiént met
myotonia dystrophica werd reeds ter plaatse besproken.

Berekent men het gemiddelde tocopherolgehalte per maand van deze
110 patiénten (zie fig. 13). dan kan evenmin als bij gezonden een
invioed van het seizoen worden vastgesteld.
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Tabel 27.

Aantal patiénten gerangschikt naar het
Aantal tocopherolgehalte
Diagnose pa- T T
tienten y tocopherol per 10 cc serum
| 0-10 | 10—30 | 30—50 | 50—70 | 70~90 |90—~110 [110—130
T |
Spierdystrophieén . . . . 20 1 3 8 3 3
(tabel 19)
Amyotrophische lateraal-
REIETORETE B RN i ; 8 1 5 2
(tabel 20)
|
Mpyotonia dystrophica,
myatonia congenita, 2
myastheniagravis pseudo-
paralytica en poliomy-
~elitis anterior chronica . 8 1 Z 2 2 1
(tabel 21)
Multiple sclerose, syringo- |
myelie en tabes van Fried- {
reich. . . . . . e - W R 4 1-3
(tabel 22)
1
Bolyneuritis' &S i 7 1 3 2 1 |
(tabel 23)
Luetische aandoeningen . 9 2 2 3 2
(tabel 24) | ; |
Parkinsonisme, epilepsie en | '
tumor cerebri . . . . . 13 1 4 6 2
(tabel 25) |
Diverse neurologische aan-
doeningen . . . . . . 27 4 8 8 6 1
(tabel 26)
vl
Totaal . . . "110 ] 2 b ) O o0 5 R ¢ Y
|

Bij de beoordeeling van bovengenoemde gegevens moet men wel

bedenken, dat met de bepaling van het tocopherolgehalte in het bloed-
serum, slechts een gedeelte van het stofwisselingsproces van het vita-
mine E in het lichaam onderzocht wordt. Ook al vonden wij bij onze
patiénten dezelfde waarden als bij gezonden, dan blijft derhalve toch
de mogelijkheid bestaan, dat het stofwisselingspoces van het vita-

mine E bij één dezer ziekten op een of andere wijze gestoord is.
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Fig. 12. Rangschikking van de 110 patiénten naar het tocopherolgehalte.
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Fig. 13. Gemiddeld tocopherolgehalte per maand.

Doch afgezien van deze theoretische mogelijkheid, mogen wij toch
aannemen, dat de bepaling van het tocopherol in het bloedserum een
belangrijke aanwijzing over het stofwisselingsproces van het vitamine E
in het lichaam zal geven. Immers al beschouwt men het bloed slechts als
transportmiddel, dan zou men bij aanschouwen van dit transport toch
een stoornis tot uiting kunnen zien komen.

Op grond van deze overwegingen willen wij tot nader order aan-
nemen. dat een E-avitaminose bij bovengenoemde ziekten zeer onwaar-
schijnlijk is.



HOOFDSTUK VI

ONDERZOEK VAN DE LIQUOR CEREBROSPINALIS

Naar analogie van het vitamine C, waarvan het voorkomen in de
liquor cerebrospinalis uitvoerig bestudeerd werd (zie Simons 1938),
lag het voor de hand er een onderzoek naar in te stellen of het vitamine E
in de liquor voorkomt, en zoo ja, of er verband bestaat tusschen het
gehalte hiervan en wverschillende neurologische aandoeningen. In de
literatuur is omtrent het voorkomen van vitamine E in de liquor niets

bekend,

De bepaling in de liquor werd volgens dezelfde methode verricht
als die in het bloedserum (zie pag. 24). Eerstgenoemde is zelfs nog
iets eenvoudiger, daar men bij de extractie minder last heeft wan

OP TOCOPHEROL

emulsie-vorming.
Tabel 28.
Onderzoek van de liqguor cerebrospinalis op tocopherol
| y tocopherol | ¢ tocopherol
No. | Patiént Datum per per \ Diagnoses
10 cc serum | 10 ce liguor
1 | &58iamr | 3-11-'41 62 spoor ! tabes dorsalis
2 |&61 . |10-11-'41 62 0 amyotrophische lateraal-
sclerose
3 | 241 , |11-11-41 64 spoor ! multiple sclerose
4 | 936 , |11-11-"41 &0 spoor? amyotrophische lateraal-
J sclerose

5 | &16 . ||12-11-'41 41 spoor? spierdystrophie

6 (421 , |15-11-'41 53 0 encephalitis

7 (&27 . |l6-11-'4] 36 0 otosclerose

8 (461 . |18-11-'41 75 0 neurale spierdystrophie

9 [214 , |19-11-'41 40 0 hydrocephalus

i door tumor cerebelli

10 | 260 ,, 2-12-'41 75 0 lues cerebrospinalis
11 (g24 , |15- 2-'42 33 0 traumatische plexuslaesie
12 | 336 11- 4742 | 106 0 multiple sclerose
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Tabel 28 vermeldt een aantal patiénten, bij wie gelijktijdig het bloed-
serum en de liquor onderzocht werden.

Bij het onderzoek van deze 12 liquores van patiénten met verschillende
neurologische aandoeningen, kon geen tocopherol worden aangetoond. Een
enkele maal meenden wij dat er een spoor aanwezig was, doch tenslotte
bleek dit zoo minimaal, dat de waarden binnen de aflezingsfout lagen.

Pat. no. 7 en no. 11 vertoonden behalve de otosclerose en de trauma-
tische plexuslaesie geen neurologische of interne afwijkingen, zoodat
deze met gezonden gelijk gesteld mogen worden. Bij de patiénten met
spierdystrophie en amyotrophische lateraalsclerose, waar wij ons in het
bijzonder voor interesseerden, kon evenmin tocopherol in de liquor
worden aangetoond.

Pat, no, 12 was reeds gedurende zes weken met een hooge dosis
Ephynal (3 dd 60 mg) behandeld, wat blijkt uit het tocopherolgehalte
van het serum, dat hooger is dan bij de andere patiénten.

Van pat. no. 9 werd de liquor verkregen door middel van ventrikel-
punctie. Daar bij deze patiént een groote hoeveelheid liquor afstroomde,
waren wij in de gelegenheid naast de bepaling in 10 cc liquor tevens
een bepaling in 100 cc te verrichten, het laatste eveneens met negatief
resultaat.

Dat het tocopherol, hetwelk in vet oplosbaar is, niet in de .liquor
werd gevonden, hangt wellicht samen met het lage lipoidgehalte van de
liqguor. Volgens Knauer en Heidrich (1931) bedraagt het phos-
phatidegehalte 0.949 mg %, het cholesterinegehalte 0.114 mg %, en het
gehalte van vetzuren 4.386 mg %. Vergeleken hiermee is het lipoid-
gehalte van het bloedserum ongeveer 200 maal zoo hoog (zie Georgi
en Fischer 1935).

Uit het onderzoek van dit twaalftal liquores meenden wij de conclusie
te mogen trekken, dat het tocopherol niet in meetbare hoeveelheid in de
liquor voorkomt, zoodat wij van verder onderzoek hebben afgezien.



HOOFDSTUK VII

BEHANDELING VAN NEUROLOGISCHE PATIENTEN MET
VITAMINE E ONDER CONTROLE VAN HET BLOEDSERUM.

Bij de behandeling met vitamine E, die tot nu toe werd toegepast (zie
hoofdstuk II1), kon het tocopherolgehalte van het bloedserum niet
gecontroleerd worden, omdat hiervoor nog geen methode van onderzoek
bestond. In zooverre verschilt ons onderzoek van alle voorgaande, dat wij
hiertoe wel in de gelegenheid waren. De beteekenis van dit laatste spreekt
voor zichzelf. Immers, dit stelde ons in staat na te gaan of het toegediende
praeparaat ook werkelijk geresorbeerd werd. Tevens kon op deze wijze
een doelmatige doseering worden toegepast, Omtrent het laatste bestond
tot nu toe geen enkel gefundeerd voorschrift. Ook aan het probleem van
natuurlijk en synthetisch vitamine E hebben wij aandacht geschonken.
Een deel der patiénten werd daarom behandeld met natuurlijk vitamine E,
terwijl enkelen eerst natuurlijk en daarna synthetisch vitamine E kregen.
Voor de toediening van natuurlijk vitamine E werd tarwekiemolie
gebruikt, waarvan | cc overeenkwam met 2 mg tocopherol. Dit werd
zoowel in lage als hooge doseering gegeven (b.v. 2 dd 1 cc, 3 dd 5 cc
of 3 dd 10 cc).

Het was echter van eminent belang, dat wij het grootste deel van
de patiénten uitsluitend met synthetisch vitamine E konden behandelen.
Immers, de vraag of een eventueel gunstig resultaat inderdaad aan'het
vitamine E moet worden toegeschreven, kan alleen beantwoord worden
wanneer men volkomen zuiver tocopherol, in casu synthetisch, heeft
toegediend. Natuurlijke praeparaten als tarwekiemolie bevatten naast
het tocopherol talrijke andere bestanddeelen, zoodat men bij een gunstig
resultaat niet gerechtigd is dit met zekerheid toe te schrijven aan het
vitamine E.

Het synthetisch vitamine E werd gegeven in de vorm van dl-a-
tocopherolacetaat, bekend onder de naam Ephynal, hetwelk ons wvoor
dit onderzoek door de firma Hoffmann—La Roche te Bazel welwillend
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ter beschikking was gesteld. Over het algemeen werd een hooge dosis
gegeven, varieerend tusschen 60 en 180 mg per dag.

Voor vergelijking van de orale met de parenterale toediening werd
één patiént (no. 5) uitsluitend met intramusculaire injecties van dl-a-
tocopherolacetaat behandeld, en een tweede patiént gedeeltelijk (no, 19).

Naast het vitamine E werden geen andere medicamenten gegeven.

Bij een aantal patiénten werd nagegaan of de creatinurie beinvloed
werd door de vitamine E-toediening.

In tegenstelling met de curven in hoofdstuk IV, waarvan alleen de
ordinaat steeds gelijk was, doch de abscis wisselende al naar gelang van
de tijdsduur, is in de curven van dit hoofdstuk zoowel de ordinaat als
de abscis steeds gelijk genomen, zoodat deze onderling vergelijkbaar zijn.

In totaal werden door ons 23 patiénten behandeld Het meerendeel
hiervan was lijdende aan spierdystrophie of amyotrophxsche lateraal-
sclerose. Er wetden echter ook patiénten met andere neurologische
aandoeningen in deze behandeling betrokken, gedeeltelijk in aansluiting
aan een in de literatuur beschreven behandeling, gedeeltelijk op eigen
initiatief.

Onder deze 23 patiénten, waarvan de ziektegeschiedenissen hier
volgen, bevonden zich: '
10 patiént(en) met spierdystrophie (ng 1 t/m 10).
o o ,, amyotrophische lateraalsclerose (no. 11 t/m 13).
., poliomyelitis anterior chronica (no. 14).
.. polyneuritis (no. 15 en 16).
., myotonia dystrophica (no. 17 en 18).
< . tabes van Friedreich-(no. 19 en 20).
¥ ., multiple sclerose (no. 20 en 21).
myasthenia gravis pseudoparalytica (no. 23).

—_ NN N
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Patiént no.’1, & 16 jaar. Archiefno. 24466.
Anamnese:
.In Dec. '40 merkte pat. dat de kracht in de rechter arm ver-
minderde. Het aantrekken van de jas en het haarkammen ging moeilijk.
Nadien is de kracht in de linker arm ook verminderd. De kracht in de
beenen is goed. Pat. is verder gezond. In 1935 heeft hij longontsteking
gehad: Hij heeft vier broers en drie zusters, die evenals de ouders
gezond zijn, _ ,
In Juli "41 werd pat. in de Neurol. kliniek opgenomen, waar de diagnose
dystrophia musculorum progressiva werd gesteld. In Nov. '41 volgde
een heropname voor een systematische behandeling met vitamine E.

Onderzoek: 5 Nov, 41,

Pat. is een magere asthenisch gebouwde jongen met een lichte atrophie
van de Mm. orbiculares oculi. De facialismusculatuur is intact. De spieren
van de schoudergordel en de bovenarmen zijn duidelijk atrophisch.
Fibrillaire contracties zijn niet waar te nemen. De schouderbladen staan
af en kunnen abnormaal ver naar boven verplaatst worden. De kracht
bij bewegingen in schouder- en elleboogsgewrichten is afgenomen. De
knijpkracht van de handen is nog behoorlijk. De armreflexen zijn
afwezig, doch de reflexen van Mayer en Léri zijn aanwezig. Er bestaat
een thoracale kyphose met compensatoire lumbale lordose. De buik-
reflexen zijn positief. De spieren van de bekkengordel en van de boven-
beenen zijn normaal ontwikkeld. Er bestaat een pseudo-hypertrophie van
de kuitspieren. De kracht van de beenen is normaal. De kniepees- en
Achillespeesreflexen zijn beiderzijds positief, terwijl pathologische reflexen
ontbreken. Pat. loopt voorovergebogen. De sensibiliteit is voor alle
qualiteiten over het geheele lichaam intact.

Bloedbeeld en lumbaalvocht vertoonen geen afwijkingen. De faeces
bevatten geen vet. Bij de vetresorptieproef na 50 g olijfolie bedraagt het
vetgehalte v. h. serum, nuchter 400 mg%. na 4 uur 760 mg%, na 6 uur
540 mg%, en na 10 uur 480 mg%. :

Electrisch onderzoek: De atrophische spieren vertoonen alle een sterk
verminderde galvanische en faradische prikkelbaarheid met normale
stroomformule,

Familie-onderzoek: Geen der andere kinderen heeft spierdystrophie.
Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebeloop:

Pat. werd van 16 Nov. 41 tot 12 Mei "42 eerst klinisch, later poli-
klinisch behandeld. Tot 2 Pebr. '42 werd 2 dd 30 mg Ephynal gegeven,
welke dosis daarna verhoogd werd tot 3 dd 30 mg.
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Fig. 14. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 1.

Tabel 29. =

Waarden fig. 14. 6-12-'41 93y
13-12-'41 84 .,

20-12-'41 86 .,

12-11-"41 4] 1- 1-'42 103 ,,
19-11-"41 69, 2- 242 112
22-11-'41 78 . 9. 3.'42 0z2..
26-11-"41 TS0 7- 4-'42 730
29-11-'41 66 ,, . 11- 5-'42 75,

Het tocopherolgehalte van het bloedserum, dat eerst laag was, is door
de Ephynal langzaam gestegen, tot het tenslotte weer is gaan dalen
ondanks de steeds voortgezette vitamine E-therapie (zie fig. 14 en
tabel 29), Een hoog niveau heeft het niet bereikt,

Verbetering kon bij deze patiént niet geconstateerd worden. De
toestand is gedurende deze zes maanden vrijwel stationair gebleven.

Of dit aan de therapie moet worden toegeschreven, dan wel of het
hier een zeer langzaam progressief verloopend geval betreft, is moeilijk
te beoordeelen, Daar ook véér de behandeling het verloop zeer langzaam
progressief was, ligt de laatste veronderstelling het meest voor de hand.

De urine bevatte op .

15-11-'41 creatinine 1.4 9/, creatine 0.84 9.

31-12-'41 geen creatine,

10~ 4-'42 creafinine 1.27 0/y,, creatine 0.15 9/y.

11- 5-'42 creatinine 0.92 0/y,, creatine 1.16 0/,

Bij deze patiént is de creatinurie na een aanvankelijke daling toe-
genomen.
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Patiént no. 2, ¢ 17 jaar. Archiefno. 25128.

Anamnese:

In 1936 is pat. gaan klagen over krachteloosheid in beide beenen.
Dit nam geleidelijk toe, tot het in Juni 41 een dergelijke vorm aannam,
dat zij vaak plotseling door de knie¢n zakte. Uit gebukte houding kan
zij bijna niet overeind komen. Sinds Nov. '40 is ook de kracht in de
bovenarmen sterk afgenomen, Een zusje is lijdende aan een forme fruste
van spierdystrophie (zie pat. no. 4).

Onderzoek: 25 Nov. '41.

Pat. is een tenger gebouwd meisje, bij wie aan de inwendige organen
geen afwijkingen gevonden worden, De hersenzenuwen zijn intact, de
gelaatsmusculatuur is niet atrophisch. Er bestaat een duidelijke atrophie
van de spieren van de schoudergordel en de bovenarmen, met afhangende,
afstaande en abnormaal bewegelijke schouders. De kracht van deze
spieren is sterk verminderd. De knijpkracht van de handen is nog be-
hoorlijk, terwijl de armreflexen opgeheven zijn, Zonder hulp van de
armen kan pat, niet uit horizontale ligging overeind komen vanwege
parese van de rugmusculatuur. De spieren van de bekkengordel en
de bovenbeenen zijn zeer atrophisch en atonisch. De kracht van deze
spieren is gering. Er bestaat een pseudo-hypertrophie van de kuitspieren.
De kniepeesreflexen zijn opgeheven, de Achillespeesreflexen zijn aan-
wezig, terwijl pathologische reflexen ontbreken. De sensibiliteit is intact.
De gang is waggelend, wijdbeensch, met een sterke lendenlordose. Het
opstaan uit liggende houding geschiedt door zu:h met de handen te
steunen aan de beenen.

Electrisch onderzoek: Sterk verminderde prikkelbaarheid van de
atrophische spieren zonder ontaardingsreactie.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebeloop:

Voor de opname in de Neurol. kliniek op 25 Nov. '41 was pat. reeds
sedert 19 Maart 41 behandeld met 2 dd 1 cc tarwekiemolie (overeen-
komende met 2 dd 2 mg tocopherol). Daar haar toestand achteruit was
gegaan, werd zij sedert 30-11-'41 behandeld met 2 dd 30 mg Ephynal,
eerst klinisch, later poliklinisch, Van 31-1-'42 tot 6-5-'42 is deze.dosis
nog verhoogd tot 3 dd 30 mg.

Zooals uit fig. 15 en tabel 30 blijkt, had pat. ondanks de langdurige
behandeling met tarwekiemolie op 25-11-'41 een zeer laag tocopherol-
gehalte,
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Fig. 15. Het tocopherol gehalte bij patiéat no. 2.

Tabel 30. —_— —=
Waarden fig. 15. 13-12-'41 82y
= o 20-12-'41 | 95.,
3. 142 | 95,
25.11-41 | 34y 31 1-'42 | 145,
3.12-41 | 45, 10- 342 | 121,
G W T3, 7.74.42 | 115,
10-12-'41 \ 66 ., 5.°5.42°| 95,

Dit is na de voortzetting der behandeling met Ephynal langzaam
gestegen, tot het zelfs een hoog niveau heeft bereikt. De laatste acht
weken bestaat neiging tot dalen.

De achteruitgang, die reeds onder de behandeling met tarwekiemolie
waargenomen werd, is gedurende de behandeling met Ephynal voort-
gegaan, niettegenstaande het tocopherolgehalte hoog was, en het vita-
mine E dus voldoende geresorbeerd werd. Vooral het loopen is moeilijker
geworden. Het opstaan uit liggende houding is thans ook met steun van
de handen niet meer mogelijk, daar pat. bij het zich oprichten
door de knieén zakt. Zij kan evenmin meer traploopen. Ook-de kracht
van de spieren van de schoudergordel is de laatste maanden merkbaar
afgenomen,

" De urine bevatte op
29-11-'41 creatinine 0.3 /g, creatine 0.15 9/gq.
5. 5.'42 creatinine 0.33 0y, creatine 0.31 9/y,.

Een invloed van de vitamine E-toediening op de creatinurie is niet

merkbaar.
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Patiént no. 3, & 13 jaar. Archiefno. 23335.

Anamnese:

In 1932 werd pat. langzaam krachteloos in beide armen. Deze krachte-
loosheid is nadien geleidelijk toegenomen, Sinds 1938 werd ook het
loopen moeilijker. Tevens bleek, dat hij niet meer kon fluiten en dat de
oogen niet meer zoo krachtig gesloten konden worden als vaorheen.

Op 20-6-40 werd pat. in de Neurol, kliniek opgenomen, waar de
diagnose dystrophia musculorum progressiva werd gesteld. Een behan-
deling met rauwe pancreas gedurende drie maanden had geen effect.
Het laatste jaar is de toestand weinig veranderd. Vroeger heeft hij geen
bepaalde ziekten doorgemaakt, terwijl spierdystrophieén of andere here-
ditair degeneratieve ziekten bij de familieleden niet voorkomen.

Onderzoek: 12 Jan. 42,

Pat. is een magere, tenger gebouwde jongen. De facialismusculatuur
is beiderzijds paretisch, zoodat fluiten onmogelijk is, het sluiten van de
oogen maar gedeeltelijk uitgevoerd kan worden en het spreken weinig
gearticuleerd is. De pseudo-hypertrophie van de lippen vormt een contrast
met de atrophie van de facialismusculatuur, De spieren van de boven-
armen en de schoudergordel zijn atrophisch, waardoor de schouders af-
staan en abnormaal bewegelijk zijn, terwijl de kracht van deze spieren tot
een minimum gereduceerd is. De onderarmen en handen zijn normaal van
vorm en beschikken nog over eenige kracht. De armreflexen zijn opgehe-
ven, Er bestaat een versterkte lendenlordose door parese van de rugmuscu-
latuur, Aan de spieren van bovenbeenen en bekkengordel bestaat eveneens
atrophie, doch in mindere mate dan aan de schoudergordel. De kracht
is hier duidelijk afgenomen. De kuitspieren vertoonen een lichte pseudo-
hypertrophie. De kniepeesreflexen zijn opgeheven, de Achillespees-
reflexen zijn levendig. Pathologische reflexen ontbreken. De gang is
wijdbeensch en waggelend. Uit liggende houding overeind komen gaat
moeilijk, doch gelukt met steun van de handen op de beenen.

Electrisch onderzoek: Opgeheven electrische prikkelbaarheid aan de
schoudergordelspieren, terwijl aan de overige atrophische spieren de
prikkelbaarheid verminderd is.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.
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Fig. 16. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 3. '

Behandeling en ziektebeloop:

Van 12 Jan. '42 tot 8 Mei 42 vond een behandeling plaats met
3 dd 30 mg Ephynal. Uit fig. 16 en tabel 31 kan men aflezen, dat het
tocopherolgehalte van het bloedserum, hetwelk véor de behandeling laag
was, na een week reeds duidelijk was gestegen. Een verdere stijging is
niet meer opgetreden, zoodat het niveau van het tocopherolgehalte ge-
durende deze vier maanden slechts matig hoog was. '

Invloed van deze therapie op het ziekteproces is niet waar te nemen
geweest. Er was geen enkele verbefering te bespeuren. De toestand is
gebleven, zooals deze het laatste jaar vrijwel onveranderd bestond.

De urine bevatte op

12-1-'42 creatinine 0.21 9/,,, creatine 0.59 0/yq.

8-5-'42 creatinine 0.61 9/y,, creatine 1.11 9/qq.

De creatinurie is derhalve zelfs toegenomen.
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Patiént no. 4, @ 11 jaar. Polikliniekno. 33769.

Anamnese:

Sedert begin 1941 hebben de ouders gemerkt, dat het kind ging loopen-
met de buik vooruit en het bovenlichaam naar achteren. Overigens waren
er geen klachten. Haar zuster is lijdende aan dystrophia musculorum
progressiva (zie pat. no, 2),

Onderzoek: 19 Maart 41.

Pat. is een normaal gebouwd meisje. De hersenzenuwen zijn intact.
Er is een lichte atrophie van de schoudermusculatuur met afstaande
schouderbladen, terwijl deze eveneens abnormaal bewegelijk zijn. De
kracht in de spieren van de schoudergordel is iets afgenomen. De arm-
reflexen zijn normaal. De spieren van de bekkengordel vertoonen geen
atrophie en zijn behoorlijk krachtig. De kuitspieren zijn hypertonisch en
pseudo-hypertrophisch. De kniepees- en Achillespeesreflexen zijn normaal
aanweézig, terwijl pathologische reflexen ontbreken. Pat. loopt met een wit-
gesproken lendenlordose. Het opstaan geschiedt zonder hulp der armen.

Electrisch onderzoek: De galvanische en faradische prikkelbaarheid
van de schouderspieren is iets algenomen.

Diagnose: Forme fruste van dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebeloop:

Van 19-3-'41 tot 12-5-'42 is pat. behandeld met 2 dd 1 ce tarwe-
kiemolie (overeenkomende met 2 dd 2 mg tocopherol), waarbij wij ge-
durende de laatste 3 maanden in de gelegenheid waren het tocopherol-
gehalte van het bloedserum regelmatig te controleeren. Zooals uit fig. 17
en tabel 32 blijkt heeft dit een niveau bereikt, dat niet verschilt van de
waarden, die bij gezonde personen werden gevonden. De langdurige
toediening van tarwekiemolie in deze kleine dosis heeft derhalve het
tocopherolgehalte niet op een hoog niveau gebracht.

Neurologisch is de toestand van patiénte stationair gebleven. Zij heeft
nog dezelfde lendenlordose en ook de schouderspieren verkeeren nog
in dezelfde toestand.

Dit stationair blijven kan op drie manieren verklaard worden:

a. door een zeer langzaam verloop bij deze beginnende spierdystrophie;
b. door de tarwekiemolie als zoodanig;
¢. door het tocopherol in de tarwekiemolie.
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Fig. 17. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 4.

Gezien de kleine dosis, die gegeven werd en het betrekkelijk lage
niveau dat het tocopherolgehalte in het bloedserum bereikte, is deze
laatste mogelijkheid niet zeer waarschijnlijk. Het ligt veel meer voor de
hand, dat men hier met een weinig progressief verloopend geval te doen
heelft.

De urine bevatte op

10-2-'42 creatinine 0.23 0y, creatine 0.46 0/g,.

7-4-'42 creatinine 0.58 0,4, creatine 0.06 0/y.
5-5-'42 creatinine 0.50 Yy, creatine 0.09 9/qy.
Sedert Febr, '42 is de creatinurie afgenomen.
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Patiént no. 5, ¢ 12 jaar. Archiefno. 23042.

Anamnese:

In Maart '42 kreeg pat. moeite met het loopen; zij was spoedig moe
en viel bij de geringste aanleiding. Tevens nam de kracht in de armen af,
zoodat zij een voorwerp van eenig gewicht niet meer kon optillen.

Op 25 April 40 vond opname in de Neurol. kliniek plaats, waar de
diagnose dystrophia musculorum progressiva werd gesteld. Behandeling
met glycocoll en rauwe pancreas bracht geen verbetering. Vanaf Mei ‘41
kreeg pat. vitamine E in de vorm van 3 dd 10 dr. tarwekiemolie (overeen-
komende met 2 mg tocopherol per dag). Met enkele onderbrekingen werd
deze therapie voortgezet tot 8 Febr. '42. Daar de toestand echter voort-
durend slechter werd, werd pat. op 23 Febr. 42 opnieuw opgenomen.
Zij kon toen nog maar enkele stappen loopen. Heffen van de armen was
onmogelijk, In de familie komen verder geen spierdystrophieén voor.

Onderzoek: 24 Febr. 42,

Pat. is een mager meisje met de karakteristicke habitus van een lijder
aan spierdystrophie. Het gelaat vertoont weinig mimiek. Aan de hersen-
zenuwen worden geen afwijkingen gevonden. Er is een uitgesproken
atrophie van de schoudergordel- en bovenarmspieren, met afstaande en
abnormaal bewegelijke schouders. De kracht van deze spieren is zeer
gering. De rugmusculatuur is paretisch, waardoor pat. uit horizontale
ligging bijna niet overeind kan komen. De spieren van de bekkengordel
en de bovenbeenen zijn zeer atrophisch, terwijl de kracht van deze spieren
zeer sterk is afgenomen, De reflexen aan armen en beenen zijn opge-
heven, terwijl pathologische reflexen ontbreken. Pat. kan slechts enkele
meters loopen. De gang is wijdbeensch en waggelend, waarbij het boven-
lichaam telkens zijdelings overhelt.

Lumbaalvocht: Geen afwijkingen,

Electrisch onderzoek: Sterk verminderde galvanische en faradische
prikkelbaarheid met normale stroomformule.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebeloop:

Van 26-2-'42 tot 12-5-'42 werd pat. behandeld met 1 X per dag een
intramusculaire injectie van 90 mg dl-a-tocopherolacetaat, opgelost in
olie (praeparaat Hoffmann—La Roche).
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Fig. 18. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 5.

Verbetering is niet waar te nemen. Gedurende de behandelingstijd is
geen verandering in de toestand ingetreden. Ook subjectief voelt pat.
zich niet verbeterd.

De behandeling met tarwekiemolie was reeds op 8-2-'42 gestaakt.

Uit fig. 18 en tabel 33 blijkt dat de intramusculaire toediening van
dl-a-tocopherolacetaat geen enkele invloed heeft gehad op het tocopherol-
gehalte van het bloedserum, Dit is integendeel steeds meer gaan dalen.
Uit deze proefneming kan geconcludeerd worden, dat bij parenterale
toediening van tocopherolacetaat het tocopherolgehalte van het bloed-
serum niet stijgt, terwijl dit bij een overeenkomstige per os gegeven dosis
wel het geval is.
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Patiént no. 6, & 34 jaar. Polikliniekno. 43427.
Anamnese:

Sedert 1935 heeft pat. gemerkt, dat er een langzaam toenemende
krachteloosheid ontstond van de schouderspieren, In Dec. '41 moest hij zijn
werk staken, daar hij als grondwerker de spade niet meer hanteeren kon.
De knijpkracht van de handen is nog behoorlijk. De laatste 2 jaar is
het gelaat wat gaan hangen, fluiten kan hij echter nog wel. Sinds
Febr. '42 is de kracht in het linker been iets afgenomen.

In de familie komen geen degeneratieve ziekten voor.

Onderzoek: 16 Maart '42,

Pat. is een regelmatig gebouwde man met goed ontwikkeld beenstelsel.
Het gelaat is atonisch en expressieloos, waardoor de mimiek gering is.
De wangen worden met weinig kracht opgeblazen; bij druk op de opge-
blazen wangen ontsnapt lucht langs de rechter mondhoek. Er bestaat
een atrophie van de schoudergordelspieren met afhangende en afstaande
schouders. Heffen van de armen boven het horizontale vlak is onmogelijk.
De spieren van de boven- en onderarmen zijn behoorlijk ontwikkeld, doch
de kracht is links iets afgenomen. De armreflexen zijn normaal aanwezig.
Er bestaat een versterkte lendenlordose. De buikreflexen zijn rechts laag
doch links normaal aanwezig. Aan de spieren van de bekkengordel en de
bovenbeenen is geen atrophie te constateeren. Bij buigen van de knieén
blijkt de kracht links iets afgenomen. De kniepees- en Achillespees-
reflexen zijn normaal aanwezig, pathologische reflexen ontbreken. Uit
liggende houding kan pat. zonder moeite overeind komen. Bij het loopen
blijft het linker been iets achter.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebe]oob:

‘Deze patiént werd van 18 Maart '42 tot 12 Mei '42 behandeld met
natuurlijk vitamine E, in de vorm van 3 dd 5 cc tarwekiemolie (overeen-
komende met 3 dd 10 mg tocopherol). Zooals uit fig. 19 en tabel 34
blijkt, had pat. vé66r de behandeling een behoorlijk tocopherolgehalte,
dat gedurende de behandeling steeds meer gedaald is. Deze curve vormt
een contrast met die waarbij de patiénten een hoogere dosis vitamine E
kregen, in de vorm van Ephynal. Op grond van deze ervaring en die bij
enkele andere patiénten opgedaan, moet ons inziens een hooge dosis
vitamine E gegeven worden, wil men het tocopherolgehalte van het bloed
zien stijgen.
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Fig. 19. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 6.

Dan pas heeft men zekerheid dat het toegediende vitamine )i

inderdaad in het lichaam is opgenomen.

Therapeutisch heeft deze behandeling geen enkel effect gehad.
Neurologisch is de toestand bij deze patiént gedurende de behandelings-

tijd niet verbeterd.
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Patiént no. 7, ¢ 35 jaar. Archiefno. 24068.

Anamnese:

Reeds in 1927 had een dokter patiénte er attent op gemaakt dat zij
afhangende schouders had. In 1939 is de kracht in de bovenarmen lang-
zaam verminderd. Tevens werd patiénte bij het loopen spoediger moe.
Sedert 1940 is de toestand niet verergerd.

Een zuster is overleden aan spondylitis tuberculosa.

Onderzoek: 5 Maart '41.

Patiénte is een dysplastisch gebouwde jonge vrouw. Er bestaat een
duidelijke atrophie van de schoudergordelspieren, met athangende, af-
staande en abnormaal bewegelijke schouders. De kracht in deze spieren
is sterk afgenomen (1> r). De armreflexen zijn normaal aanwezig.
Eveneens is de kracht in de spieren van de bekkengordel iets afgenomen.
Deze spieren zijn pseudo-hypertrophisch, evenals de kuitspieren. De knie-
pees- en Achillespeesreflexen zijn normaal aanwezig, terwijl pathologische
reflexen ontbreken, De sensibiliteit is intact. De gang is waggelend.

Electrisch onderzoek: Verminderde prikkelbaarheid van de spieren van
schouder- en bekkengordel.

Diagnose: Dystrophia musculorum progressiva.

Behandeling en ziektebeloop:

Patiénte werd behandeld van 14-3-'41 tot 20-4-42 met 2 dd 1 cc
tarwekiemolie (overeenkomende met 2 dd 2 mg tocopherol). In Maart en
April '42 werd ter oriéntatie het tocopherolgehalte bepaald, met het
volgende resultaat:

26-3-'42: 92y tocopherol per 10 cc serum.

16-4-'42: 69 y tocopherol per 10 cc serum.

Deze kleine dosis tocopherol heeft derhalve het tocopherolgehalte van
het bloedserum niet op een hoog niveau gebracht. Evenmin heeft de
toediening ervan invloed gehad op het ziektebeeld. De krachteloosheid
in de schouderspieren is toegenomen, terwijl ook het loopen moeilijker
gaat dan een jaar geleden.
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Patiént no. 8, & 35 jaar. Archiefno. 24559.

Anamnese:

Sinds zijn 15e jaar heeft pat. gemerkt dat de kracht in de voeten
geleidelijk afnam en dat de onderbeenen dunner werden, De daarop
volgende jaren werd de krachteloosheid in de voeten steeds erger, zoodat
het loopen bemoeilijkt werd. Na het 25e jaar is de toestand onveranderd
gebleven. De kracht in de knieén is goed en ook aan de armen en handen
heeft hij nooit iets bijzonders gemerkt. Pat. komt uit een gezonde familie.

Onderzoek: 16 Juli '41.

Bij onderzoek wordt aan de bovenste extremiteiten beiderzijds een
lichte atrophie en hypotonie van de thenar en de M. interosseus I ge-
vonden. Oppositie van de duimen wordt met verminderde kracht uitge-
voerd. De bovenbeenspieren zijn krachtig ontwikkeld, terwijl de knieén
met normale kracht gebogen en gestrekt worden. Daarentegen bestaat er
gen zeer sterke atrophie van de onderbeenspieren met een lichte equino-
varus stand van de voeten. Deze laatste zijn bijna geheel paralytisch.
Slechts de teenen kunnen nog iets bewogen, en de voet kan nog iets
geadduceerd worden, doch flexie en extensie van de voet is beiderzijds
onmogelijk. De kniepeesreflexen zijn levendig, de Achillespeesreflexen
zijn afwezig, terwijl pathologische reflexen ontbreken. In het verloop van
de periphere zenuwen zijn geen verdikkingen te voelen. De sensibiliteit
is intact. De gang is karakteristiek voor een dubbelzijdige peronaeus-
parese.

Electrisch onderzoek: De spieren van de onderbeenen . zijn galvanisch
weinig prikkelbaar, waarbij een trage contractie optreedt en K.S.C. =
A.S.C.. de faradische prikkelbaarheid is geheel opgeheven, Aan de
thenar en de M. interosseus 1 is beiderzijds de galvanische prikkelbaar-
heid eveneens verminderd.

Diagnose: Neurale spierdystrophie (Charcot-Marie).

Behandeling en ziektebeloop: _

Pat. kreeg van 26-7-'41 tot 4-5-'42 3 dd 20 dr. tarwekiemolie (overeen-
komende met 4 mg tocopherol per dag). Bij onderzoek op 4-5-'42 blijkt
de toestand van pat. niets verbeterd. Hij loopt nog even gebrekkig als
voorheen, terwijl de atrophie aan de onderbeenen nog onveranderd
bestaat. Wij waren slechts eenmaal in de gelegenheid het tocopherol-
gehalte van het bloedserum te bepalen. Dit bedroeg op 4-5-'42 slechts
50 y per 10 cc serum. Hieruit blijkt dat deze doseering het toropherol-
gehalte van het bloedserum niet op een hooger niveau heeft gebracht,
dan zonder vitamine E-toediening bij gezonden en patiénten werd ge-

vonden.
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Patiént no. 9, & 61 jaar. Archiefno. 25041.

Anamnese:

Sinds Nov. 40 bemerkte pat. dat de kracht in het linker been lang-
zaam verminderde. Bij het loopen ,klapte” de voet op de grond. De
kracht in het rechter been nam eveneens af, maar in mindere mate dan
in het linker. Soms had hij een prikkelend gevoel in de beenen. In Juni
40 bemerkte hij, dat hij met zijn vingers geen [ijne werkzaamheden
meer kon verrichten. Ook had hij wel eens een slaperig en koud gevoel
in de vingers. Overigens heeft hij geen klachten. Vroeger was hij steeds
gezond. Een zoon van pat. is schizophreen.

Onderzoek: 11 Nov. '41.

Pat. is een asthenisch gebouwde man, die in een matige voedings-
toestand verkeerf. Aan de hersenzenuwen en de inwendige organen
worden geen afwijkingen gevonden. Aan de handen bestaat een lichte
atrophie van de Mm. interossei, van de thenar en van de hypothenar.
Het spreiden en aaneensluiten van de vingers wordt met verminderde
kracht uitgevoerd, terwijl de knijpkracht van de handen eveneens is afge-
nomen. De armreflexen zijn aanwezig (r = 1), doch laag. Ditzelfde geldt
voor de buikreflexen. Aan het linker been bestaat een duidelijke atrophie
van de peronaeusmusculatuur. Dorsaalflexie en plantairflexie van de
rechtervoet geschieden met weinig kracht, van de linker voet zijn zij geheel
onmogelijk. De bewegingen in knie- en heupgewricht worden met be-
hoorlijke kracht uitgevoerd. De kniepees- en Achillespeesreflexen zijn
laag (r = 1). Pathologische reflexen ontbreken. De sensibiliteit is niet
gestoord. Bij het loopen blijkt een typische uitval te bestaan van de
peronaeusmusculatuur van het linker been. Lumbaalvocht: Geen afwijkin-
gen. Het bloedbeeld is normaal.

Electrisch onderzoek: Aan de kleine handspieren en aan de onder-
beenmusculatuur bestaat beiderzijds een verminderde galvanische en
electrische prikkelbaarheid met ontaardingsreactie. '

Diagnose: Neurale spierdystrophie (Charcot-Marie).

Behandeling en ziektebeloop:

Pat. werd van 27-11-41 tot 20-2-'42 behandeld met 2 dd 30 mg
Ephynal.
Het tocopherolgehalte van het bloedserum kon tot 8-1-'42 gecontroleerd
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Het tocopherolgehalte bij patiént no. 9.

worden, Zooals uit fig. 20 en tabel 35 blijkt, is er reeds na drie dagen
eenige stijging opgetreden, die later weinig of niet meer toeneemt.
Therapeutisch heeft de vitamine E-toediening geen effect gehad. Pat.
ging integendeel zeer snel achteruit. Het loopen ging hoe langer hoe
moeilijker, Ook de musculatuur van het rechter onderbeen werd atro-
phisch. Aan de armen ontstond een uitgesproken atrophie van de kleine
handspieren en van de onderarmmusculatuur. De vingers werden totaal
krachteloos. In Febr. '42 kreeg patiént een bronchopneumonie met de-
compensatio cordis, waaraan hij 22-2-'42 overleed. ~
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Patiént no. 10, & 20 jaar, Archiefno. 24098.
Anamnese:

Sinds Mei 39 is de kracht in de handen langzamerhand verminderd,
waarbij tevens de handen en de onderarmen dunner werden. Pijn of een
doof gevoel heeft hij nooit gehad, terwijl hij warm en koud goed kon
onderscheiden. Overigens is patiént volkomen gezond. Op zijn 15e jaar
werd hij eenige tijd in een sanatorium verpleegd. Een broer van 33 jaar
heeft dezelfde afwijking als patiént. Deze afwijking is eveneens op
20-jarige leeftijd ontstaan.

Onderzoek: 25 Maart '41.

Bij deze patiént, op het oog een gezonde jonge man, worden aan de
inwendige organen, aan de hersenzenuwen en aan de beenen geen af-
wijkingen gevonden. Daarentegen bestaat aan de bovenste extremiteiten
een uitgesproken atrophie van de kleine handspieren en de onderarm-
spieren. De buigkracht in het elleboogsgewricht is nog behoorlijk, doch
de knijpkracht in de handen en de buig- en de strekkracht in het pols-
gewricht is afgenomen. De armreflexen zijn levendig. De reflexen van
Mayer en Léri zijn zwak aanwezig.

Electrisch onderzoek: Sterk verminderde galvanische en faradische
prikkelbaarheid der atrophische spieren, zonder duidelijke ontaardings-
reactie,

Lumbaalvocht: Geen afwijkingen,

Réntgenphoto halswervelkolom: Geen afwijkingen.

Diagnose: Spinale spieratrophie (Aran—Duchenne).

Behandeling en ziektebeloop:

Van 2 April 41 tot 12 Jan. '42 werd pat. behandeld met 3 dd 14 cc
tarwekiemolie, Daarna kon het tocopherolgehalte van het bloedserum
gecontroleerd worden en werd de dosis tarwekiemolie verhoogd tot
3 dd 5 cc. Op 12-1-'42 (zie fig. 21 en tabel 36) had pat. reeds een
behoorlijk tocopherolgehalte, hetwelk de daarop volgende weken, waar-
schijnlijk door de hoogere doseering, nog aanzienlijk steeg. In dit
opzicht zijn de resultaten met tarwekiemolie bij deze patiént beter dan
bij pat. no. 6. Ock bij toediening van tarwekiemolie kan men dus het
tocopherolgehalte van het bloedserum zien stijgen, zij het meestal niet
in die mate als bij toediening van Ephynal het geval is, daar men van
het laatste gemakkelijker een hooge dosis kan geven.
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Fig. 21.
Het tocopherolgehalte bij patiént no. 10.

Verbetering is door deze behandeling niet opgetreden. De atrophie
van de onderarm- en de kleine handspieren is zelfs toegenomen.
Deze laatste vertoonen thans een ontaardingsreactie, zooals bij het onder-
zoek op 12 Mei '42 bleek. Op deze datum werd de behandeling gestaakt.
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Patiént no. 11, 9 37 jaar. Archiefno. 25475.

-

Anamnese;

In Nov. ‘39 heeft patiénte gemerkt dat de kracht in de rechter hand
verminderde. Dit is ongemerkt begonnen en langzaam verergerd. In Nov.
40 begon de linker hand ook krachteloos te worden. Tegelijk werden de
beenen zwakker, zoodat zij niet meer zoo goed kon loopen als voorheen.
Sedert Juli '41 kreeg zij moeite met het spreken, De spraak werd lang-
zaam en onduidelijk, terwijl zij bepaalde letters zooals de r en de g niet
meer kon uitspreken. Tevens werd het slikken moeilijker, Pijn of prik-
kelingen in armen en beenen heeft zij nooit gehad, terwijl het gevoel
steeds goed is geweest. De kracht in de beenen is langzaam verminderd,
zoodat zij thans nog slechts met veel moeite enkele stappen kan loopen.

In 1924 had pat. een anaemie, in 1930 werd tonsillectomie verricht.
Zij is gehuwd, haar man en twee kinderen zijn gezond.

Onderzoek: 6 Nov. 41,

Pat. verkeert in een goede voedingstoestand. Zij is bedlegerig en kan
moeilijk uit liggende houding overeind -komen. De spraak heeft een
bulbair karakter. Het gelaat vertoont weinig mimiek, fluiten is onmogelijk,
doch atrophie of fibrillaire contracties zijn in de facialismusculatuur niet
waar te nemen. De tong is niet atrophisch, en vertoont eveneens geen
fibrillaire contracties. ‘

Aan de armen bestaat beiderzijds een duidelijke atrophie van de thenar,
de hypothenar en de Mm. interossei. In deze kleine handspieren zijn
rechts fibrillaire contracties waar te nemen. Met de armen kan pat.
nog alle bewegingen maken, doch de kracht is afgenomen. De knijpkracht
van de hand, gemeten met de dynamometer, bedraagt beiderzijds 8 kg.
Oppositie van de duimen is niet mogelijk. De tonus is aan beide armen
verlaagd, terwijl de armreflexen verhoogd zijn (r > 1) en de reflex
van Mayer links positief is. De M, erector trunci is paretisch en vertoont
een licht atrophie. De buikreflexen zijn laag (r = 1).

Aan de beenen bestaat geen atrophie, doch de kracht is beiderzijds
sterk afgenomen, terwijl de tonus aanzienlijk verhoogd is. De kniepees-
en, Achillespeesreflexen zijn zeer hoog (r = 1) en beiderzijds
bestaat de reflex van Babinski., Met eenige steun -kan pat. nog loopen.
Hierbij blijkt dat de gang spastisch is. Overigens worden bij pat. geen
neurologische of interne afwijkingen gevonden. De sensibiliteit is voor
alle qualiteiten over het geheele lichaam intact.
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Fig. 22. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 11.

Tabel 37.

Waarden fig. 22. ; 6-12-'41 95y
e na 13-12-'41 82,
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11-11-"41 80y 10- 1-'42 | 109,
19-11-'41 95, 21-2-42 | 123,
22-11-'41 69 21- 3-'42 | 110,
26-11-'41 87 . 18- 4-'42 95,

29-11-41 98 .,

Electrisch onderzoek: Ontaardingsreactie aan de kleine handspieren.
Aan de tong is de electrische reactie normaal. s

Lumbaalvocht: 2/, cellen, eiwitreacties negatief.

Het bloedbeeld is normaal. De urine bevat geen creatine,

Diagnose: Amyotrophische lateraalsclerose.

Behandeling en ziektebeloop:

Pat. werd vanaf 16 Nov. '41 tot 20 April '42 behandeld met 2 dd
| tablet van 30 mg Ephynal. Gedurende deze tijd werd zij nauwkeurig
klinisch geobserveerd, waarbij het aanvankelijk leek, alsof er eenige
verbetering optrad. De kracht in de handen nam toe en het slikken ging
iets beter, daarentegen bleef de krachteloosheid in de beenen gelijk. In
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Jan. 42 trad er een stilstand in, en bleef de toestand stationair tot Maart
'42, Sedert dien begonnen de verschijnselen te verergeren. De bulbaire
paralyse nam toe, de spraak werd onduidelijker, terwijl aan de tong fibril-
laire conftracties verschenen.

Vergeleken met de toestand op 6-11-'41, blijkt deze bij het laatste
onderzoek op 18-4-'42 duidelijk verergerd. Thans kan' pat. nog slechts
enkele stappen loopen met behulp van twee zusters. De tonus van de
beenen is toegenomen. Er is een sterke parese van de rugmusculatuur,
waardoor het overeind komen uit liggende houding vrijwel onmogelijk is.
Terwijl op 6-11-'41 de knijpkracht van de handen, met de dynamometer
gemeten, nog 8 kg bedroeg, is deze thans tot nihil gedaald, De atrophie
van de kleine handspieren is ongeveer gelijk gebleven. Daarentegen
bestaat er thans een duidelijke tongatrophie met een electrische ontaar-
dingsractie en talrijke Fibrillaire contracties.

Zooals uit tabel 37 en fig. 22 blijkt, had deze patiénte voor de be-
handeling reeds een behoorlijk tocopherolgehalte. Terwijl tot 13 Dec.
het tocopherolgehalte op hetzelfde niveau blijft, ziet men daarna een
stijging optreden, die ook gedurende de daarop volgende maanden blijft
bestaan,

Patiént no. 12, & 56 jaar. Archiefno. 24813.

Anamnese:

Sedert Sept. '40 is de kracht in de linker arm en in het linker been
langzaam afgenomen, terwijl de linker hand tevens dunner is geworden.
De vorm van de rechter hand is normaal gebleven en ook de kracht in
de rechter arm en het rechter been is niet verminderd. Het gevoel is altijd
goed geweest. Pat. heeft nooit pijn of tintelingen gehad. Het spreken
en het slikken is niet gestoord. Vroeger is hij altijd gezond geweest.
In de familie komen geen bijzondere ziekten voor.

Onderzoek: 9 Sept. '41.

Patiént is een forsch gebouwde man, die in een goede voedingstoestand
verkeert, De hersenzenuwen zijn intact, de spraak is normaal en de tong
is niet atrophisch. De rechter arm beschikt over een normale kracht,
terwijl de spieren geen atrophie vertoonen. Daarentegen bestaat er een
duidelijke atrophiec van de linker schouder- en bovenarmspieren.
Fibrillaire contracties zijn in de genoemde spieren niet waar te
nemen. De kracht is in de geheele linker arm sterk verminderd, terwijl
de tonus verlaagd is. De armreflexen zijn normaal aanwezig (r = I).
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Fig. 23. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 12.

Tabel 38. |
Waarden fig. 23. 23-12-'41 | 121y
———— 6- 1-'42 | 123,
. 10- 2-'42 | 164 .
‘Ll'Z-I'ﬂ 101 y 10~ 3-'42 150,
9-12-'41 85 ,, 27- 4-42 \ 162 ,,

16-12-°41 } 125.;

Hetzelfde geldt voor de buikreflexen. Aan de beenen bestaat geen
atrophie. De tonus is beiderzijds iets verhoogd (1> r). De kracht van
de beenen is rechts matig en links duidelijk afgenomen. De kniepees- en
Achillespeesreflexen zijn levendig (1> r). Beiderzijds bestaat een aan-
duiding van de reflex van Babinski (L duidelijker dan r). De gang is
spastisch. De sensibiliteit is over het geheele lichaam intact.

Electrisch onderzoek: De atrophische spieren van de linker arm ver-
toonen een sterk verminderde prikkelbaarheid zonder duidelijke ontaar~
dingsreactie.

Lumbaalvocht: Geen afwijkingen.

Lipiodolonderzoek: De olie loopt vlot heen en terug.

Diagnose: Amyotrophische lateraalsclerose.

Behandeling en ziektebeloop:
Patiént werd van 22-9-'41 tot 2-5-'42 gedeeltelijk klinisch, gedeeltelijk
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poliklinisch behandeld, eerst met natuurlijk vitamine E en later met syn-
thetisch. De volgende doseering werd toegepast:

22- 9-'41 tot 9-12-'41: 3 dd 2 cc tarwekiemolie

(= 3 dd 4 mg tocopherol)
9-12-'41 tot 25-12-'41: 3 dd 10 cc tarwekiemolie
(= 3 dd 20 mg tocopherol)

25-12-'41 tot 11- 2-'42: 2 dd 30 mg Ephynal.

11- 2-'42 tot 2- 5-'42: 3 dd 30. mg Ephynal. :

Vanaf 4-12-'41 waren wij in de gelegenheid het tocopherolgehalte van
het serum regelmatig te controleeren. Uit fig. 23 en tabel 38 kan men
aflezen, dat het tocopherolgehalte op die datum reeds een behoorlijk
niveau bereikt had. Na de hoogere doseering zien wij het vervolgens
aanzienlijk stijgen, zoodat patiént de laatste 4 maanden voortdurend
een hoog tocopherolgehalte gehad heeft,

Patiént heeft echter bij de behandeling geen baat gehad. Zijn toestand
is in deze 7 maanden zienderoogen achteruitgegaan. In Dec. "41 ontstond
ook aan de rechter arm atrophie van de kleine handspieren en van de
bovenarmspieren, gepaard gaande met krachtsvermindering. De kleine
handspieren van de linker hand vertoonden een electrische ontaardings-
reactie. Er ontwikkelde zich een spastische paraparese van de beenen,
waardoor het loopen zeer moeilijk werd. Bij het laatste onderzoek op
2-5-'42 blijkt de linker arm bijna paralytisch, met duidelijke fibrillaire
contracties in de bovenarmspieren en de kleine handspieren. De rechter
arm is sterk paretisch. Er bestaat een zware spastische paraparese van de
beenen met hypertonie, hyperreflexie, en beiderzijds een duidelijke reflex
van Babinski. Uit liggende houding kan patiént niet overeind komen,
terwijl het loopen bijna niet meer mogelijk is. Bulbaire verschijnselen
ontbreken.

Patiént no. 13, ¢ 35 jaar. Archiefno. 25269.
Anamnese:

Sedert Mei '40 zijn de beide armen langzaam krachteloos geworden.
Vooral de kracht van de rechter arm is sterk afgenomen. De handen en
de onderarmen zijn magerder geworden. Zij heeft nooit pijn of prikke-
lingen gehad. Het gevoel is altijd goed geweest. Sinds Juni "41 heeft zij
moeite gekregen met het spreken en slikken. Zij verslikt zich herhaal-’
delijk. In deze tijd zijn ook de beenen stijver geworden. Het loopen gaat
echter nog goed. Vroeger heeft zij nooit een ernstige ziekte gehad, en
in de familie komen evenmin bijzondere ziekten voor,
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PFig, 24, Het tocopherolgehalte bij patiént no. 13.
Tabel 39.
Waarden fig. 24. 17-1.'42 | 121 3
—- 7-2-42 | 147,
F 23-2-'42 | 128,
23-12-'41 65y 25-3-'42 | 151,
3. 1-42 120,, 22:4.'42 || 145
10- 142 | 112,, 6-5-'42 | 151,

Onderzoek: 18 Dec. '41.

Patiénte verkeert in goede algemeene toestand. Zij is een debiele
vrouw, die af en toe dwanghuilen heeft, De spraak heeft een bulbair
karakter. Fluiten en opblazen van de wangen is onmogelijk. De masseter-
reflex is sterk verhoogd. De facialismusculatuur is mniet atrophisch. De
verhemeltebogen worden slechts weinig opgetrokken. De tong vertoont
een beginnende atrophie. Fibrillaire contracties zijn niet waar te nemen.
De rechter schouder wordt met minder kracht opgetrokken dan de linker.

Aan de armen bestaat een duidelijke atrophie van de kleine hand-
spieren (r> 1) en onderarmmusculatuur, terwijl fibrillaire contracties hier
evenals aan de tong ontbreken, De rechter arm is paretisch, de linker arm
evenzoo, doch in mindere mate dan rechts. Oppositie van de duim is
rechts onmogelijk en links slechts met moeite. De armreflexen zijn positief
(r < 1), terwijl pathologische reflexen ontbreken.

De buikreflexen zijn laag.

De kracht van de beenen is beiderzijds normaal, doch de tonus is ver-
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hoogd. De kniepees- en Achillespeesreflexen zijn zeer hoog (r = 1). Eris
cen duidelijke knie- en hakclonus, doch pathologische reflexen zijn niet
aanwezig, De gang is spastisch, doch overigens niet gestoord. De sensi-
biliteit is over het geheele lichaam voor alle qualiteiten intact.
Electrisch onderzoek: Aan de kleine handspieren ontstaat bij galvani-
sche prikkeling een zeer trage contractie (KSC = ASC). Faradisch zijn
deze spieren niet prikkelbaar. Tong en gelaatspieren vertoonen een ver-
minderde prikkelbaarheid, doch geen ontaardingsreactie.
Lumbaalvocht: Geen afwijkingen.
Diagnose: Amyotrophische lateraalsclerose.

Behandeling en ziektebeloop:

Van 27-12-'41 tot 5-5-'42 vond een behandeling plaats met 3 dd 30 mg
Ephynal. Zooals uit fig. 24 en tabel 39 blijkt is het tocopherolgehalte na
een week reeds aanzienlijk gestégen, en blijft het nadien ook op een
hoog niveau, .

Niettegenstaande het hooge tocopherolgehalte is de toestand langzaam
achteruitgegaan. De tongatrophie nam toe, waarbij duidelijke fibrillaire

contracties zichtbaar werden. Het spreken is bijna onverstaanbaar ge-

worden. De rechter arm was bij het laatste onderzoek op 5-5-'42 bijna
paralytisch, terwijl de parese van de linker arm eveneens aanzienlijk was
toegenomen. De kracht van de beenen was afgenomen en bij het loopen
was patiénte zeer spoedig vermoeid.

De urine bevatte op

20-12-'41 creatinine 0.03 0[yq, creatine 0.75 Oy,

23.2-'42 creatinine 0.84 0/yq, creatine 0.32 9/y.

22-4."42 creatinine 0.50 9/, creatine 0.75 %/go.

5.5-'42 creatinine 0.32 0/, creatine 0.93 U/go.

De creatinurie werd derhalve door de vitamine E-toediening niet be-

invloed.

Patiént no. 14, & 64 jaar. Archiefno. 25516.

Anamnese:

Patiént is vroeger steeds een gezonde krachtige man geweest en hij
komt uit een gezonde familie, In Juli 37 kreeg hij een gevoel van
krachteloosheid in de rechter heup, welke zich langzamerhand ging uit-
breiden over het geheele rechter been. In Nov. '37 begon het
linker been dezelfde verschijnselen te vertoonen. Alhoewel er van liever-
lede verergering van de verschijnselen intrad, kon hij tot Juli '38 nog met
2 stokken loopen, Aug. ‘39 begon ook de kracht in de rechter arm
te verminderen, terwijl Maart '40 de linker arm krachteloos werd. Hij
merkte in deze tijd ook dat de armen ‘dunner waren geworden. Pijn,
prikkelingen of gevoelloosheid in armen en beenen heeft hij nooit gehad.
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Fig. 25. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 14,

Tabel 40. e
Waarden fig. 25. 8-12-41 | 112y
= B 22-12-41 | 128,
‘ 31- 1-'42 | 135,
10-11-'41 90 y £ 190 1 S B B
17:11-'41 80 .. 13--4.42 | 155.,

24.11-'41 l 85., 30. 442 | 164,

Onderzoek: 25 Aug. 41.

Patiént kan armen en beenen slechts minimaal bewegen. De rechter
arm is geheel paretisch, met de linker kunnen nog eenige bewegingen
worden uitgevoerd, De armspieren zijn atrophisch, doch fibrillaire
contracties worden niet waargenomen. De spiertonus is verminderd. De
reflexen zijn opgeheven, Pathologische reflexen ontbreken. De rugmuscu-
latuur is sterk paretisch, zoodat patiént uit liggende houding niet overeind
kan komen. Wordt hij in zittende houding geplaatst, dan valt hij weer
neer. De buikreflexen zijn laag. De beenén zijn zoo goed als paralytisch.
De beenspieren vertoonen geen atrophie, terwijl de tonus normaal is.
De voeten staan in een lichte equinovarus stand. Kniepees- en Achilles-
peesreflexen zijn laag. Pathologische reflexen zijn niet aanwezig. De
sensibiliteit is over het geheele lichaam intact. Aan de inwendige organen
en aan de hersenzenuwen worden geen afwijkingen gevonden.

Lumbaalvocht; 2/ cellen, eiwitreacties negatief. Het bloedbeeld is

normaal.
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Electrisch onderzoek: De paretische spieren van armen, rug en beenen
vertoonen, zoowel voor galvanische als voor faradische stroom, een aan-
zienlijk verminderde electrische prikkelbaarheid. De stroomformule is niet
omgekeerd.

Diagnose:

Differentiaaldiagnostisch moet hier worden overwogen amyotrophische
lateraalsclerose, poliomyelitis anterior chronica en polyneuritis.

Het asymmetrisch begin aan de onderste extremiteiten, de parese die
voorafgaat aan de atrophie, de langzame progressie, en het ontbreken van
sensibiliteitsstoornissen, spastische verschijnselen en bulbaire verschijn-
selen, deden de diagnose stellen op poliomyelitis anterior chronica.

Behandeling en ziektebeloop:

Van 7 Sept. 41 tot 30 April 42 vond een klinische behandeling plaats,
successievelijk met de volgende dosis vitamine E:

van 7- 9-'41 tot 8-12-'41: 3 dd 2 cc tarwekiemolie

: (= 3dd 4 mg tocopherol).
van 8-12-'41 tot 22-12-'41: 3 dd 10 cc tarwekiemolie
g (= 3 dd 20 mg tocopherol).
van 22-12-'41 tot 4- 3-'42: 2 dd 30 mg Ephynal.

van 4- 3-'42 tot 30- 4-'42: 2 dd 60 mg Ephynal.

Vanaf 10 Nov. '41 kon het tocopherolgehalte van het bloedserum ge-
controleerd worden. Zooals uit fig. 25 en tabel 40 blijkt, was het toco-
pherolgehalte door de toediening van 3 dd 2 cc tarwekiemolie nog niet
boven het normale gestegen. Pas op 8 Dec. begint een ‘stijging op te
treden, welke na de 3 dd 10 cc tarwekiemolie en de 2 dd 30 mg Ephynal
voortgaat, zoodat een hoog niveau wordt bereikt,

Gedurende de zeven maanden van behandeling bleef de toestand
neurologisch volkomen gelijk. Wel voelde pat. subjectief eenige ver-
betering, doch objectief kon dit niet bevestigd worden, Verschijnselen
van bulbaire paralyse zijn niet opgetreden. De atrophie van de armen
is niet toegenomen, terwijl fibrillaire contracties hier evenmin zijn waar-
genomen. Ook aan de beenen is geen atrophie ontstaan. Bij vertrek uit
de kliniek op 30 April ‘41 is pat. nog even hulpbehoevend als hij gekomen
is. In hoeverre het stationair blijven van het ziekteproces aan de vita-
mine E-toediening moet worden toegeschreven is moeilijk te becordeelen.
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DPatiént no. 15, & 61 jaar. Archiefno. 25044.
Anamnese:

Op 18 Sept. '41 werd patiént vermoeid in de beenen, Dit nam toe,
zoodat hij enkele dagen later niet meer kon loopen. Op 25 Sept. 41
begon ook de kracht in de armen af te nemen en ging het spreken,
slikken en kauwen moeilijker. In het linker been voelde hij een vage pijn,
doch in de andere extremiteiten heeft hij geen pijn en ook geen tinte-
lingen gehad. Het gevoel is steeds goed geweest. Tot kort voor het op-
treden van deze verschijnselen was patiént volkomen gezond, en maakte
hij nog lange fietstochten. Omstreeks 12 Sept. heeft hij aan een sterke
afkoeling bloot gestaan. Met chemische stoffen is hij niet in aanraking
geweest. Wanneer hij naar links boven kijkt, ziet hij de voorwerpen
soms dubbel. Begin October heeft hij dit voor het eerst opgemerkt.
In de familie komen geen bijzondere ziekten voor.

Onderzoek: 16 Oct. 41,

Patiént is een magere asthenisch gebouwde man, die een hulpbehoe-
vende indruk maakt. Zijn spraak is langzaam, doch goed gearticuleerd.
Op het linker oog bestaat een parese van de M. rectus inferior. Het gelaat
vertoont weinig mimiek, door een lichte parese van de facialismusculatuur.
De masseterreflex is niet verhoogd., De kauwspieren spannen beiderzijds
goed aan, De verhemeltebogen worden weinig opgetrokken en het slikken
is bemoeilijkt. De tong wordt recht uitgestoken, fibrillaire contracties zijn
niet waar te nemen, terwijl atrophie totaal ontbreekt. De kracht in de
armen is beiderzijds gelijkmatig afgenomen. Er bestaat een lichte atrophie
met een duidelijke hypotonie van alle spieren. Fibrillaire contracties
ontbreken. De armreflexen zijn zeer laag (r = 1). Drukpijn in het ver-
loop van de periphere zenuwen ontbreekt.

Uit liggende houding kan patiént niet overeind komen. De buikreflexen
zijn in alle étages negatief.

De beenen kunnen nog eenigermate actief bewogen worden, doch de
kracht is aanzienlijk afgenomen. Er is eenige gelijkmatige atrophie, terwijl
de tonus duidelijk verminderd is. De kniepeesreflexen zijn opgeheven, de
Achillespeesreflexen zijn laag. Pathologische reflexen ontbreken. Ook aan
de beenen bestaat geen drukpijn in het verloop van de periphere zenuwen.
De sensibiliteit is over het geheele lichaam voor alle qualiteiten intact.
Loopen is niet mogelijk.

Electrisch onderzoek: Verminderde electrische prikkelbaarheid in de
facialismusculatuur en in de spieren van armen en beenen, zonder ont-~
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aardingsreactie. De electrische prikkelbaarheid van de tong is normaal.
Lumbaalvocht: 2/, cellen, eiwitreacties negatief. Het bloedbeeld is nor-
maal. De urine bevat geen creatine.

Diagnose:

Differentiaaldiagnostisch komen bij deze patiént in aanmerking:
polyneuritis, poliomyelitis anterior chronica en amyotrophische lateraal-
sclerose.. Het acute begin en het bestaan van bulbaire verschijnselen
zonder tongatrophie, maken de beide laatst genoemde diagnosen
onwaarschijnlijk, zoodat de diagnose werd gesteld: Atypische vorm van
polyneuritis. ' -

Behandeling en ziektebeloop:

Patiént werd van 16 Nov. '41 tot 12 Mei '42 behandeld met 2 dd 30 mg

Ephynal. Zooals uit fig. 26 en tabel 41 is af te lezen, heeft het tocopherol-
gehalte bij deze patiént geen hoog niveau bereikt.
- Aanvankelijk is de toestand van patiént aanzienlijk verbeterd. De
kracht in de armen nam toe, hij kon weer gemakkelijk uit liggende
houding overeind komen en het slikken gaf geen moeite meer. Bij ontslag
uit de kliniek op 18-12-'41 (patiént was van 16-10-"41 opgenomen) kon
hij zelfs weer enkele stappen loopen. Thuis is deze verbetering voort-
gegaan, totdat hij in Febr. '42 een bronchopneumonie kreeg. Hier is hij
langzaam weer van hersteld, doch neurologisch is de toestand nadien
niet meer verbeterd.

Van 8-4-'42 tot 12-5-'42 werd patiént voor de tweede maal in de kliniek
opgenomen. Bij onderzoek bleek de toestand neurologisch weinig te ver-
schillen van die bij het vertrek op 18-12-'41, Alleen is de algemeene
toestand slechter geworden. De spraak is nog langzaam. Aan de tong
is ook thans geen atrophie waar te nemen. De kracht in armen en
beenen is nog gering, terwijl de atrophie is toegenomen. !

Samenvattend kan men zeggen, dat bij deze patiént na een aan-
vankelijke verbetering, geen verdere vooruitgang meer is opgetreden.
Het tocopherolgehalte bereikte bij een doseering van 2 dd 30 mg Ephynal
gedurende zes maanden een behoorlijk niveau. '
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Fig, 26. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 15

Tabel 41. =¥

Waarden fig. 26. 3—12—'41 91 y

- 10—12—"41 78

‘ 17—12—41 90 ,,

10—11—41 62 y 6— 1—42 | 115 .,

19—11—41 Lo 26— 2—'42 % .
26—11-—-'41 87 . 15— 4—42 | 118 ,, .

29—-11—"41 4 . 5- 5—"42 | 132 ,,

Patiént no. 16, ¢ 55 jaar, Archiefno. 25302.
Anamnese:

Omstreeks 27 Nov. '41 kreeg pat. plotseling pijn in de bovenarmen
met krachtsvermindering in de handen. Zij kon geen kopje meer vast-
houden. Door de pijn in de armen was het haar onmogelijk de hand in
de nek te leggen. Dit heeft ongeveer tien dagen geduurd. De pijn is
toen langzamerhand verdwenen, en ook de kracht in de handen ver-
beterde, Het gevoel in de handen en de armen is altijd goed geweest en
pat. heeft ook nooit prikkelingen gehad. Na 15 Dec, "41 is de toestand
stationair gebleven. De armen konden weer goed worden bewogen, doch
de handen bleven krachteloos. Het strekken van de vingers en de
dorsaalreflexie van de hand in het polsgewricht was niet mogelijk. Over
het loopen heeft zij nooit klachten gehad. Het spreken, kauwen en slikken
is nooit bemoeilijkt geweest, De mictie is normaal, de defaecatie is traag.
Nooit zijn er visusklachten geweest en evenmin dubbelzien. Ook over de
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overige zintuigfuncties en de inwendige organen heeft pat. geen klachten.
De menopauze is vier jaar geleden ingetreden. De laatste twee jaar

heeft zij vier maal een galsteenaanval gehad. Pat. is gehuwd en heeft
twee gezonde kinderen. In de familie komen geen bijzondere ziekten voor,

Onderzoek: 19 Jan. '42.

Pat. is een tenger gebouwde vrouw in matige voedingstoestand. De
hersenzenuwen zijn intact. De spraak is normaal. De masseterreflex
is niet verhoogd. Er bestaat geen atrophie van de tong.

Aan de armen zijn de kleine handspieren en de onderarmspieren
atrophisch. Deze spieren hebben een lage tonus, evenals de spieren
van de bovenarmen. Actief kan pat. de armen in schouder- en elleboogs-
gewricht goed bewegen. Strekken van de hand in het polsgewricht tegen
de zwaartekracht is onmogelijk, buigen daarentegen is wel mogelijk.
De vingers en de duimen kunnen actief behoorlijk gebogen worden,
terwijl het strekken niet mogelijk is. Aan de duimen is behalve het
strekken ook de oppositie en adductie gestoord.

Worden de actieve bewegingen van de armen tegen een weerstand
uitgevoerd, dan blijkt de kracht overal verminderd, doch aan de handen
verreweg het meest. Ataxie en dysdiadochokinese ontbreken. De arm-
reflexen zijn normaal aanwezig en er zijn geen pathologische reflexen.
De sensibiliteit is voor alle qualiteiten geheel intact. In het verloop van
de periphere zenuwen van de armen bestaat een lichte drukpijnlijkheid.

De buikreflexen zijn laag in alle étages. De kracht van de beenen is
goed. De tonus is niet verhoogd. De kniepees- en Achillespeesreflexen
zijn hoog en rechts en links gelijk. Er zijn geen pathologische reflexen.
De proef van Laségue is beiderzijds negatief. De gang is normaal.

Electrisch onderzoek: Bij galvanische prikkeling vertoonen alle spieren
een normale prikkelbaarheid met snelle contractie. Bij prikkeling van de
Mm. interossei en van de thenar van de linker hand is K.S.C. = A.S.C.
Faradisch zijn alle spieren normaal prikkelbaar.

De bloedsuikercurve is normaal.

Lumbaalvocht: Geen afwijkingen.

Diagnose: Resttoestand van polyneuritis.

Behandeling en ziektebeloop:

Van 26 Jan, 42 tot 6 Mei '42 werd pat. behandeld met 3 dd 30 mg
Ephynal. Uit fig. 27 en tabel 42 kan men aflezen dat het tocopherol-
gehalte na 114 week reeds zeer aanzienlijk is gestegen. Nadat het
tocopherolgehalte eenige weken op dit hooge niveau gebleven was, is het
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Fig. 27. Het tocopherolgehalte bij patiént no. 16.

daarna nog hooger gestegen, zoodat bij deze patiént een maximum van
200 v per 10 cc serum werd bereikt, het hoogste gehalte dat wij ooit
hebben gevonden.

Gedurende deze behandelingstijd is pat. langzaam verbeterd, Bij het
laatste onderzoek op 6-5-'42 werd gevonden, dat de kracht in de armen
en in de handen duidelijk is toegenomen. Pat. kan thans de handen in
het polsgewricht weer strekken, terwijl dit eveneens mogelijk is met de

pink en de wijsvinger van de linker hand, Terwijl het strekken van de
overige vingers en van de duimen nog niet verbeterd is, is de oppositie
en adductie van de duimen thans weer mogelijk. De atrophie van de

armen is verminderd, terwijl de tonus weer normaal genoemd kan worden.
Er bestaat nog wel een lichte drukpijnlijkheid in het verloop van de
periphere zenuwen.

Daar men bij polyneuritis ook spontaan wel eens verbetering waar-
neemt. is het moeilijk uit te maken, welk deel van de verbetering in dit
geval aan het vitamine E moet worden toegeschreven.

De urine bevatte op

22.1-'42 creatinine 0.73 9/qy, creatine 0.03 Ofgq.

31.3-'42 creatinine 0.62 ¢/go. creatine 0.91 9/qq.

22.4.'42 creatinine 0.619/qo, creatine 0.41 0/go.
De creatine uitscheiding is derhalve gedurende de vitamine E-toe-

diening toegenomern.
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Patiént no. 17, & 45 jaar. Archiefno. 25327.
Anamnese:

In Jan. '41 werd patiént in het Qoglijdersgasthuis geopereerd wegens
een cataract op het linker oog. Hier bleek tevers, dat er een myotonische
reactie bestond aan de handen. Na ontslag werd hij om deze reden op
6 Febr. '42 in de Neurol. kliniek opgenomen. De verdere anamnese
leverde bij dezen apathischen man moeilijkheden op, daar hij zelf vond,
dat hem niets mankeerde. Voor zoover hij zich herinnert, kan hij van
zijn 15e jaar af een gesloten hand moeilijk openen. Sedertdien zou ook
het spreken moeilijker zijn geworden. Zeven jaar geleden begon het
haar uit te vallen, Verleden jaar is hij gaan klagen over slecht zien.
Pat, is nooit een volwaardige arbeidskracht geweest en hij verdiende
slechts een gering loon. De libido ontbreekt geheel. Volgens mededeeling
van de familie, komt het verschijnsel aan de handen bij andere familie-
leden niet voor.

Onderzoek: 6 Febr. '42.

Patiént ziet er veel ouder uit dan met zijn leeftijd qvereenkomt. Hij
maakt een cachectische indruk. Het hoofd is dun behaard en eveneens
zijn oksel- en schaambeharing slechts in geringe mate aanwezig. Het
spier- en beenstelsel is slecht ontwikkeld. Het gelaat is slap, terwijl de
spieren van de armen en beenen hypotonisch en atrophisch zijn,
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