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Die Erforschung der progressiven Muskeldystrophie verlief bis zur 
letzten Zeit haupts/~chlich in der anatolnisch-klinischen Linie. Die in 
dieser t~ichtung erzielten Ergebnisse fSrderten unsere Erkermtnis der 
Pathogenese dieser Erkranktmg nur /~ul~erst wenig. Es h~uften sich 
klinische und anatomische Befunde an, auf Grund unbedeutender Varia- 
tionen wttrden einzelne Formen hervorgehoben, das Wesen der Erkrankmlg 
blieb jedoch in Dunkel gehiillt. Einen unzweifelhaften Anstol3 zu Unter- 
suehungen in einer ganz anderen Richtung gaben yon unserem Stand- 
punkt  aus zwei Tatsachen. Die erste Tatsaehe, eine rein anatomische, 
bildeten die Untersuchungen des holl/~ndischen Gelehrten Boeke, die im 
Jahre 1913 ver5ffentlicht wurden und durch die festgestellt wurde, 
dab die quergestreifte Muskulatur yon zwei Arten Nervenfasern ver- 
sorgt wird: yon cerebrospinalen (myelinhaltigen) und sympathisehen. 
Das Vorhandensein sympathischer Fasern in der quergestreiften Mus- 
kulatur, das bis dahin als Merkmal nur der glatten Muskulatur galt, 
veranlM3te, an die LSstmg einer Reihe yon Fragen, die mit  der Physiologie 
und ~)athologie der Muskeln in Zusammenhang stehen, ganz anders 
heranzutreten. Die zweite Tatsac.he, die die Forscher veranlaBte, das 
pathogenetische Wesen der Myopathie in einer anderen l~ichtung zu 
suchen, ist die bedeutende Entwicklung der Lehre yon der physikMiseh- 
chemischen Natur  des Vorgangs im Muskel. Bereits bedeutend sp/~ter, 
erst im Jahre 1921, offenbar bis zu einem gewissen Grade in Zusammen- 
hang mit  der Entdeekung yon Boeke, ~u~erte Prof. A.  Szczerbalc auf 
Grund einer Gegeniiberstellung der klinischen und anatomischen Befunde 

1 I. Vortrag, gehalten an der Konferenz der Klinik am 10. XII. 28 und an der 
Konferenz fiber die Myopathie der ~[oskauer Gesellschaft der Neuropathologea 
und Psychiater am 4. Januar 1929. 
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den Gedanken, da$ Ursache der Dystrophie eine Mfektion des vegeta- 
riven Nervensystems, hauptsi~ehlichdessympathischensei. Im Jahre 1923 
hatte er Gelegenheit, einen Fall zu beobaehten, wo ira Ergebnis einer 
Operation aus Anla$ einer Tuberkulose der Halsdriisen trod offenbar 
infolge einer Verletzung des Sympathicus eine lokale umschriebene 
Dystrophie auftrat. In der Folge wurde die sogenannte vegetativ-endo- 
krine Theorie der Dystrophie formuliert. 

Der Versuch einer experimentellen Erforschung der Dystrophie ist 
haupts/ichlich mit dem Namen des japanischen Gelehrten Kurd und einer 
Reihe seiner Mitarbeiter verkniipft. Diesen Autoren gelang as, nach- 
zuweisen, da$ die Entfernung dieser oder jener Abschnitte des Sym- 
pathicusstammes nach einem bestimmten Zeitraum dystrophische Ver- 
~nderungen in den entsprechenden Muskeln nach sich zieht. Diese Er- 
gebnisse wurden nicht nut bei Versuchstieren, sondern aueh bei Menschen 
erzielt, bei denen man zu therapeutisehen Zweeken den I-Ialssympathicus 
exstirpierte (Kimura). Es ergab sich das typische Bild der Dystrophie 
sowohl beziiglich der Lokalisation des Prozesses als aueh der anatomi- 
schen Veri~nderungen. Es ist jedoeh hier gleich hervorzuheben, da$ nur 
in 6 yon den 21 operierten Fiillen dystrophisehe St6rungen erfolgten. 
Die Erkl~rung fiir diese Tatsaehe suehen die Autoren in den individuell 
verschiedenen quantitativen Verhi~ltnissen zwischen der cerebrospinalen 
und sympathischen Irmervation der Muskeln. Nut eine Person, bei der 
die sympathische Izmervation vorwiegt, weist bei entsprechendem ope- 
rativen Eingriff Muskelst6rungen auf. Von diesem Gesiehtspunkt aus 
wird der Versuch unternommen, die charakteristisehe Lokalisation der 
Muskeldystrophien, ni~mlich die Affektion der proximalen Abschnitte 
bei fast vSlliger Intaktheit der distalen zu erkl~ren: die Nerven der 
proximalen Abschnitie sind bedeutend reicher an sympathisehen Fasern 
( Schimbo, Hatano). 

Durch die Untersuchungen der obengenannten Autoren wird das 
Wesen der Pathogenese der Muskeldystrophie, wie wit sahen, vom ~uskel 
selbst auf seine Innervation fiber~ragen. Dadurch wird die Frage nach 
der ~6glichkeit primdirer Ver~nderungen in den physikalisch-chemischen 
Vorg~ngen im ~uskel selbs$ gewissermaSen beiseite geschoben. Aber 
sogar bei einer derartigen Fragestellung sind wir berechtigt, schon a 
priori zu erwarten, dal~ diese Vorg~nge in den affizierten Muskeln dennoch 
gest6rt sind, denn der sehr enge Zusammenhang zwisehen dem sympathi- 
sehen Nervensystem und den Stoffwechselvorg~ngen in den Muskeln ist 
zur Genfige bekannt. Ich will blo8 einige Tatsachen anffihren, die diese 
Abh/~ngigkei$ kennzeichnen. Kurd, Maeda und Toyama stellten lest, 
dab die Steigerung des symp~thischen Tonus zu einem gesteigerten Kreatin- 
gehalt im Diaphragma des Hundes ffihrt, clue Herubsetzung des Tonus 
zu einer Verringerung desselben. Gabbe injizierte in die Bauchvenen 
eines Frosches eine 20~ L6sung yon Harnstoff und eine 20~ 
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LSsung yon Zucker trod land, dab die Menge dieser Sfoffe grSBer w~r 
an der sympathektomierten Seite. Der gleiche Autor land, dab der 
sympathico-denervierte Muskel sein Wasser rascher abgibt Ms der 
normale, und dab an der gleichen Seite eine Verringerung der Calcium- 
menge vorhanden ist. Von groBem Interesse sind die yon Biittner er- 
zielten l~esultate. Er land im sympathico-denervierten Muskel eine 
Zunadqme des Ammoniak wghrend der Arbeit, und zwar bis zu 8 mg-~ 
(in der Norm im t~uhezustand 0,6 mg-~ , w~hrend der Arbeit 3--4 rag-~ 
eine betr~chtliche Steigerung (durchschnittlich um 34~ oifenbar irLfolge 
der schlechten Ausnutzung, des Glykogens, eine Abnahme des Lactacido- 
gens und eine Zunahme der Milchs~ure. 

Bereits diese wenig zahlreichen Tafsachen geniigen zur Illustrierung 
des oben ausgesprochenen Satzes, dal~ die Affektion des sympathischen 
Nervensystems zu tiefgreifenden Ver~nderungen der chemischen Vor- 
g~nge in den entsprechenden Muskeln fiihren muB. Eben dadurch wird 
die Notwendigkeit hervorgeriickt, such im Fall einer Anerkennung der 
vegetativen Theorie sind die Vergnderungen dieser Prozesse such bei 
der progressiven Muskeldystrophie zu erforschen. Nur unter diescr 
Bedingung werden wit der Aufhellung der Pathogenese dieser Erkran- 
kung ngherkommen. 

Wir befaBten uns mit einer Untersuchung der Milchsgure. D~neben 
wurden in der Klinik zahlreiche Untersuchungen auch in anderer Rich- 
tung vorgenommen. Allen diesen Untersuchtmgcn liegcn Ergebnisse 
zugrunde, die yon der modernen Physiologic erzielt wurden, und zwar 
beziiglich des Wesens der physikalisch-chemischen Vorggnge im normalen 
Muskel. Ich werde versuchen, in den allgemeinsten Ziigen die Ergeb- 
nisse darzustellen, die zur Arbeit dirckte Beziehung haben. 

Eine chsrakteristische Eigentiimlichkeit der ersten Phase der im Muskel 
verlaufenden Prozesse, der Phase der Kontrsktion, ist der ZerfM1 des 
Lactacidogens (ttexosophosphorsgure) in ~quimolekulare Mengen der 
anorganischen Phosphors~ure und der Milchsgure. Die Phosphors~ure 
tritt sofort in Verbindung mit der Hexosc (Resynthese des Lactacidogens), 
wghrend die Milchsgure w~hrend der gesamten Periode der Kontraktion 
sich anzuhgufen fortfghrt. Die Akkumulation der ~ilchs~ure erfolgt bis 
zu einer bestimmten Grcnze; hat die Anhgufung ihrer H-Ionen das 
1V[aximum erreicht, so wird der weitere ZerfM1 des Lactacidogens gehemmt. 
In derselben Periode erfolgt eine maximale Zunahme der Perme~bilitg~t 
der Grenzschichten der Muskelfasern und werden die gfinstigsten Be- 
dingungen fiir das Eintreten der Ionen geschaffen. Da diese ganze Phase 
bei Abwesenheit yon Sauerstoff verl~uft, so erhielt sic die Bezeichnung 
der anaeroben Phase. Sic geht mit Wgrmeausscheidung einher (exo- 
thermische Reaktion), wobei diese ,,InitiMwgrme" nach Hill und Meyer- 
ho] etwa 50~ der gesamtcn Wgrme ausmacht, die sich wghrend des 
Muskelprozesses bildet. 



Der Milchs~ureumsatz bei Dystrophia musculorum progressiva. 269 

Wenn man die erste Phase nach dem bildlichen Vergleich yon Hill 
als den Vorgang der Entladung eines Akkumulators darstellen k~nn, 
so kann man die zWeite Phase, die Phase der Ruhe, die aerobe Phase 
mit der Ladtmg des Akkumulators vergleichen. Ein fiir diese Phase kenn- 
zeiehnendes Moment ist die gegenfiber der Norm erfolgende Steigerung 
der Absorption yon Sauerstoff (,,iibersehfissiger Sauerstoff" naeh 
Meyerho/) und das Sehwinden der Milchs~ure. Durch die vorgenommenen 
Bereehnungen der energetischen Bilanz dieser Phase gelang es, naehzu- 
weisen, dab einer Oxydation nut ein Viertel der gesamten versehwundenen 
Milchs~ure unterliegt, w~hrend drei Viertel derselben zu Glykogen (Lae- 
taeidogen) zurfickverwandelt wird, d.h.  eine Resynthese erfghrt (endo- 
thermische Reaktion), wobei als Energie fiir die Resynthese in hohem 
Grade die Energie dient, die bei der Oxydation der Milchs~ure frei wird. 
Das Verh~ltnis zwischen der Menge der verschwundenen Milehs~ure und 
der Menge der einer Oxydation unterzogenen ist nich$ best~ndig trod 
richter sich nach mehreren Umst~nden, haupts~chlich nach der Er- 
miidung der Muskulatur. 

Dureh die Untersuchungen der letzten Zeit (Embden, Parnas u. a.) 
gelang es nachzuweisen, da]~ das Laetacidogen nicht die einzige T~tig- 
keitssubstanz bei der Muskelkontraktion isr Neben dem Zeffall des 
Lactacidogens erfolgt ein Zeffall auch der sog. 'Adenosinphosphors~ure, 
die naeh Embden die Quelle des sich bei der Kontraktion bitdenden 
Ammoniaks und des sog. Phosphokreatins (Fiske und Subbarow) ist, 
und dieses maeht naeh Meyerho/eine W~rmemenge frei, gleieh der W~rme, 
die beim ~bergang yon Glykogen in Milehs~ure ffei wird. Diese Unter- 
suchungen zeigen, da~ die ehemischen Vorg~nge, die sieh im arbeRenden 
und ruhenden Muskel abspielen, viel komplizierter sind, als man sieh 
noeh verh~ltnism~l~ig vor kurzem vorstellte. In die Analyse der Erschei- 
nungen und in die entsprechenden Berechnungen mul~ man neue chemi- 
sehe Substanzen einfiihren, die bis dahin nieht beriieksiehtigt wurden. 
Diese Tatsachen beeintr~chtigen jedoeh nicht im mindesten die ganz 
ausschliel~liche Rolle, welche die Milchs~ure im Chemismus und in der 
Energetik der Muskelvorg~nge spielt. Deshalb war es yon groBem Inter- 
esse, naehzusehen, welche quantitativen Ver~nderungen im Umsatz 
dieses Stoffes bei der progressiven Muskeldystrophie eintreten. Bereits 
das Vorhandensein der TaCsaehe eines permanenten, langsam verlaufenden 
Schwundes des Muskelgewebes bei dieser Erkrankung zeigt, dab solche 
Ver~nderungen stattfinden mfissen, da dutch eine Reihe yon Arbeiten 
konstatiert ist, dab der ZerstSrungsvorgang im Muskel mit einer Zunahme 
der Milchs~ure einhergeht. Es ist nun leieht begreiflich, dal~ wir fiber 
die Vorg~nge in den Muskeln bei der klinischen Untersuchung nur in- 
direkt, auf Grund der Ver~nderungen der Mengen im Blute urteilen 
kSnnen. Aus den physiologischen Versuchen ist es bekannt, daB, 
weml sich in den Muskeln grol~e Mengen yon Milchs~ure anh~ufen, die 

18" 
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Milchs~ure in betr~ehtlicher Menge in die umgebende Flfissigkeit iibergeht. 
Andererseits ist es aus den Arbeiten yon Mendel, Engel und Goldscheider 
bekannt, da$ das Blur yon Mensch und Tier such unter normalen Ver- 
h/~ltnissen, in den Verh/~ltnissen v611iger Muskelruhe, eine bestimmte 
Menge yon Milchsgure enth~lt, die ein intermedi~res Stoffwechselprodukt 
ist trod sich auf einer mehr oder minder st~ndigen H6he h/~lt (Milchs~ure- 
spiegel). Diese HShe steigt hochgradig (bis zu 50--60 rag-~ bei mgBiger 
Muskelt/~tigkeit, kann jedoeh bei schwerer Arbeit sogar 100 rag-~ und 
darfiber erreichen. Wir sehen somit, dab die Blutanalyse bis zu einem 
gewissen Grade Hinweise auch au /den  Verlauf der chemischen Vorggnge 
im Muskel selbst liefern kann;  wenigstens was die quantitativen Verhglt- 
nisse betriff$. 

Wir untersuehten insgesamt 8 Personen mit progressiver Muskel- 
dystrophie und 3 Personen als Kontrolle. Dem Grade nach sehwankte 
der ProzeB zwischen au~erordentlich sehweren Formen und solchen 
Formen, bei denen der Proze8 noch keine bedeuCende Entwicklung 
erreicht hatte. Nur in einem einzigen Fall handelte es sich um eine 
Dystrophie mit Vorliegen nieht scharf ausgesprochener neurotischer 
Komponenten (s. in der zusammenfassenden Tabelle 5It. 3). 

Die Methodik bcstand darin, da$ bei den Kranken unmittelbar nach dem 
Schlaf frfihmorgens im niichternen Zustand der Mflchs/~uregehalt des venSsen 
Blutes nach Mendel und Goldscheider bestimmt wurde. Gleichzeitig wurde der 
Blutzucker nach Hagedoru bestimmt. Unmittelbar aach der Blutentnahme muBte 
der Kranke ~Iuskelarbeit leisten, und zwar 70real eine fiber emen Block gezogene 
Last 1 m hoch heben, wobei die Last 4 kg schwer war; die gesamte Arbeit 
wurde r~ach 2, scltener nach 2,5 Minuten abgeschlossem Schw/~chere Kranke hoben 
eine Last yon 2 kg, wobei die fibrigen Versuchsbedingungen die gleiehen blieben. 
Danach wurde bei vSlliger l~uhe des Patienten eine Untersuchung der Milch~ure 
und des Blutzuckers vorgenommen, und zwar 15, 30, 45 Minuten nach der Arbeits- 
leistung. In ghnlicher Weise wurden die Kontrollversuehe an der~ drei Kontroll- 
personen vorgcnommen. Bei mehreren 1)atier~ten wurden die im niiehternen 
Zust~nd festgestelltea Zahlen wiederholt naehgeprtift, ohne dab merkliche Ab- 
weichungen beobaehtet worden w/~ren. 

Wir gehen nan zu den Ergebnissen fiber. Die Menge der Milehs~ure 
sehwankte bei den Versuchspersonen im nfichternen Zustand und naeh 
l~ngerer l~uhe zwisohen 16,5 und 30,25 mg-~ (s. Tab. 1). 

Tabelle 1. 

Milehs/iuremenge Blutzuekermenge 
Patient in mg-~ I in mg-~ 

1. 1:)- w. 
2. M-w. 
3. M-wa. 
4. I. L-tz. 
5. A. W-w. 
6. W. L-tz. 
7. •. W-w. 
8. P-wa. 

16,5 L 85 
18,25 i 95 
18,75 i 96 
19,5 I 74 
20,0 83 
20,75 88 
27,5 87 
30,25 81 
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Gehen wir davon aus, dag die Menge der lgilchsiure in der Norm 
1 l J 1 7  mg-~ betr~gt, so sehen wir bei s~mtlichen untersuchten Kranken,  
mit  Ausnahme eines einzigen, dab eine grSgere oder geringere Zunahme 
der Milchs~uremenge vorliegt. Vergleicht man diese Befunde mir dem 
klinischen Status der Kranken,  so stellt sich heraus, da~ zwischen der 
Menge der Milehsiure und t ier  Schwere der Erkrankung ein fast  voll- 
st~ndiger Parallelismus herrscht. Je schwerer der Zustand des Patienten, 
desto mehr Milchsgure bei ibm im Blut. Zur Best~tigung des Gesagten 
ffihre ich kurze Angaben aus den Krankengesehichten der Patienten N. 
W-w. und P-w. (s. Tab. 1, Nr. 7 und 1) an. 

Patient N. W-w., 12 Jahre alt (sein Bruder ist in der Tabelle unter Nr. 5 
angeffihrt), rechtzei$ig geboren, begann mit ] ~  Jahren zu gehen. War ein 
sehwi~chliches krgnkliches Kind. Fing mi~ 8 Jahren hiufig beim Gehen zu fallen 
an, mit 9 Jahren begannen die Hgnde schwueh zu werden und abzumagera. Die 
Kmnkheit sehri~t stetig fort. Zur Zeit der Untersuehung betrigt das Gewieht 
21,6 kg. Diffuse hoehgrudige Atrophie der Muskeln des Rfickens, des Schulter- 
und Beekengfirtels. Die aktiven Bewegungen in den oberen Extremi~ten sind 
hoehgradig besehr~nk~ und pmktisch ohne jegliche Kraft. Geht mit Mfihe, 
waekelt hoehgradig; vom Bert, yore Fugboden kann er sieh nicht selbs~ndig 
erheben. In der letz~en Zeit griff der atrophische Prozeg aueh uuf die Muskeln 
des Vorderarmes sowie des Gesiehtes fiber, l~eflexe, fibril~4re Zuckungen, StSrungen 
der Sensibflitit fehlten. 

Patient P-w., 23 Juhre alt. Begana im Jahre 1924 naeh einer fiberstandenen 
Malaria Sehw~ehe in den Armen und Beinen zu fiihlen. Im Jahre 1926 nahm 
diese Schw~ehe nach einer fiberstandenen Angina hochgra.dig zu. Es wurde eine 
progressive Muskelatrophie diagnostizier~. Atrophisehe Erseheinungen in den 
Muskeln des Schulter- und Beekengfirtels, nieht sturk ~usgeprigt. Erhebt sieh 
yore Bet~ mit Hilfe einer Reihe yon Hilfsbewegungen. Sensibilit~t nicht gestSrt. 
Fibrillate Zuekungen fehlen. Der Bieepsreflex fehlt, der Triceps-Aehfllessehnen- 
und Putellarreflex vorhandem Die Muskeln des Untersebenkels und Un~erarmes 
weisen keine Abweichungen yon der Norm uuf. 

Die angefiihrten Angaben aus den Krankengeschiehten beziehen sieh 
auf einen der schwersCen und auf einen der leichtesten Fi l le  im Sinne des 
Zustands des Muskelsystems, die yon uns untersuchr wurden. Alle iibrigen 
Fglle sind in unserer Tabelle naeh der Schwere des Prozesses yon oben 
nach unten geordnet. In  der gleichen Reihenfolge verl~uft aueh die Zu- 
nahme des Milchs~turegehaltes. In  Anbetracht  des Umstandes, dag die 
Schwere des Prozesses im anatomischen Sinne den Ausdruck ffir den 
Grad der Muskeldestruktion bfldet, mfissen wit annehmen, dag die yon 
uns festgestellte Zunahme der Milchs~uremenge eine ~ugerung ihrer 
gesteigerten Bildtmg und nieht einer verlangsamCen und ungenfigenden 
Resynthese infolge einer zunehmenden Herabsetzung der Oxydations- 
prozesse ist. 

Bevor wit zur weiteren Darstellung der erzielten Ergebnisse fibergehen, 
ist zu ermitteln, wie beschaffen die Reaktion des hinsichtlich des Muskel- 
systems gesunden mensehlichen Organismus beziiglich der Milchs~ure 
und des Blutzuckers auf die yon uns angewandte dosierr ]Kuskelleistung 
ist. Ich fiihre ~' zwei Kurven ~n (Ku~ve 1 und 2). ~ 
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~ der Kurve 1 sehen wir eine relativ starke (in Beriieksichtigung 
des Grades der Leistung) Reaktion sowohl in Hinsieht der Kohlen- 
hydrate als aueh in Hinsieht der Mflchsaure. An der Kurve 2 ist der 
Grad der Reaktion hinsicht]ich der Milehsgure eine bedeutend geringere. 
Eine Erkl/~rung fiir diese TaCsache erblicken wit in dem Umstand, da6 
es fiir den ersten Kranken bedeutend sehwerer war, die aufgegebene Lei- 
stung zu vollbringen, da bei ibm leichte paretische Erseheinungen in 
den oberen Extremitgten vorhanden ware~L Die dritte Kontrollperson 
wies ehm Reaktion auf, deren Intensi ta t  siGh der des zweiten Falles an- 
ngherte. Der Charakter der Reaktion dagegen tri~gt in allen Fallen voll- 
kommen die gleichen Zfige : nach 15 )/[inuten finden wir die gr613te )/[enge 
yon Milchs/~ure mad die geringste Menge yon Blutzucker, nach 30 bis 
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e~,~ k - - ~ ~ - -  lea, 5 

' b - ? l t l l  . . . .  

K u r v e  1 l~-w.  ( L u e s  e e r e b r o s p m a l l s ) .  
- - - - - -  NIilchs~ure B lu t zucke r  

nuzh 

340 
/ 

'~ 25,o 

~eo,~ s/",J 

~,0 

9s, o 

ego 

~o,o 
77,5 

K u r v e  2 B - w .  ( N e u r a s t h e n i e ) ,  
- - - - - -  $IilchsEure ~ B lu t zucke r  

45 Minuten eine Arm•herung an  die urspriinglichen Gr6Ben bei einigen 
Schwankungen. 

Wit  sehen somit gewissermaBen zwei hinsichtlich ihres Verl~ufes ent- 
gegengesetzte Prozesse: einerseits im Ergebnis der Muskelarbeit eine 
Steigerung der Menge der Milehs~ure und andererseits eine Verringerung 
der Menge des Zuckers. Man kSnnte gl~uben, dag wir zwei quant i ta t iv  
streng korrelative Prozesse mit  umgekehrter Abh~ngigkeit vor uns h~tten. 
Wenn jedoeh bei einer einfaehen Durehsieht der Kurven eine umgekehrte 
Abhangigkeit wirklieh zutage tr i t t ,  so haben wir doch keinen Grund, 
eine streng quanti tat ive Korrelation anzunehmen. Noeh deutlicher 
tritg dies zutage beim Vergleich der abstrakten GrSgen dieser Prozesse 
in Gestalt des ,,Ausnutzungskoeffizienten der Milehsaure" ( =  ursprfing- 
licher Wert, dividiert dureh den durchschnitgichen Weft  naeh 15 Minuten) 
und des ,,Ausnutzungskoeffizienten der Kohlenhydrate"  ( =  urspriing- 
lieher Wer~ des Blutzuckers, dividiert dureh den durchschnittliehen Wert  
nach 15 3/[inuten). Wit  erhalten sodann 

im Fall 1: Koeffizient 1 . . . .  0,66, Koeffizient 2 . . . .  1,06 
. . . .  2: ,, 1 . . . .  0,88, ,, 2 . . . .  1,06 
. . . .  3: ,, 1 . . . .  0,94, ,, 2 . . . .  1,05 



Der Milchs/~ureumsatz bei Dystrophia musculorum progressiva. 273 

Das heifer: Fas~ gleiehe Koeffizienten ~ f~ir die Kohlenhydrate, die 
je naeh der GrSBe des Koeffizienten fiir die Milchs/~ure schwanken; 
nirgends jedoeh sehen wit eine Gleichheit dieser Koeffizien~en. 

Betrachten wir Ms die normMe Reak~ion auf die yon uns angewandte 
dosierte Muskelleistuug diejenige, weIche wit oben angeffihrt haben, 
so mfissen wir aus der Gesamtzahl der yon uns untersuchten Kranken 
zwei Gruudtypen der Reaktion unterseheiden. 

Den ersten Typus der Reaktion beobachteten wir bei den ersten vier 
P~tienten (s. die Mlgemeine Tabelle Nr. 1--4), d.h. bei Personen mii einem 
am wenigsten a][izierten Muskelsyste~n. Hinsichtlich ihrer Natur steht sie 
ffir die Milehs~ure der normalen Reaktion nahe. Naeh 15 Minuten ist 
die Menge der Milchs/~ure h5her als der urspriingliche Weft ;  naeh 30 und 
45 Minuten dagegen beobaehten wir nieht die urspriinglichen Werte, 
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sondern bedeutend niedrigere (s. Kurven 3 und 4). Dementsprechend 
werden die ,,Koeffizienten der ,,Ausnutzung" der Milchs~ure" immer 
hSher (s. die Mlgemeine Tabelle). Ein weniger deutliehes Bild resultiert 
bei diesen Patienten hinsichtlich des Blutzuckers. Nur bei einer einzigen 
Patienth~ (s. die allgemeine Tabelle) k6nnen wit einen entgegengesetzten 
Verlauf der Reaktion hinsich~lieh des Milehs/~ure and des Blatzuekers 
vermerken. In den iibrigen drei F~llen verlaufen diese Reaktionen fast 
parallel. Quantitative Proportionen, und seien es aueh  nut  angeni~herte, 
k6nnen wit jedoch aueh hier nicht beobachten. Jedoeh ist bei diesen drei 
Patienten eine Verringerung des ,,Koeffizienten def.  ,Ausnutzung' der 
Kohlenhydrate" nachzuweisen. 

Den zweiten Reaktionstypus fanden wit bei den letzten 4 Kranken 
(s. die allgemeine Tabelle Nr. 5-- 8), d. h. bei Personen mit scharf ausgepr@ter 

1 Ein Koeffizient fiber 1 weist auf eine grSBere Ausrtu~zung, folglich auf die 
Abnahme des be~reffenden S~offes im Blurs bin; is~ or kleiner Ms 1, so isYs die 
Ausnutzung eine geriage, folglich hat die ~enge des betreffenden 8toffes im Blare 
zugeaommen. 
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A / / e k t i o n  d e s  M u s k e l a y s t e m s .  ~Iach 15 Minuien steht die Menge der Milch- 
s~ure auf einem weir niedrigeren Stand a]s sie ursprfinglich gewesen war. 
Die weiteren Zwischenzeiten sind dutch die Tendenz zu einer ErhShung 
des Standes der Milchs~re im Blute gekennzeichnet. Diese Steigerung 
erreicht jedoch in keinem einzigen Falle den ursprfinglichen Wer~ (s. 
Kurven 5 und 6). Im Zusammenhang damit werden die ,,Koeffizienten 
der ,Ausnutzung' der Milchs~ure" noch h6her. Oer Blutzucker weist 
auch in diesen FMlen kehl gesetzm~l~iges Bild auL Immerhin offenbart 
auch bier der ,,Koeffizient der Ausnutzung der Kohlenhydrate" eine 
Tendenz zur Verringerung (s. Tabelle). 

Zusammenfassend k6nnen wir sagen, dab bei Patienten mit hoch- 
gradig ausgepr~gten klinischen Symptomen seitens des Muskelsystems 
im Erfolg einer dosierten Muskelleistung die Gesamtmenge der Milchs~are 
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des Blutes im Gegensatz zur normalen Reaktion sich verringert. Bei all 
diesen P~tienten er~eicht der sog. Ruhewert der Milchsaure ausgesprochene 
pathologische Werte. Bei Kr~nken dagegen mit weniger scharf ausge- 
pr~gten klinischen Erscheintmgen kommt der Charakter der Reaktion 
der normalen nahe, mit dem Unterschied allein, dal] die Menge der Milch- 
sattre n~ch Ablauf yon 45 Minuten noch unterhalb des urspriinglichen 
Wertes steht. Ihr ,,I~uhe-NiicMernwert", der bei der Mehrz~hl eine 
pathologische Steigerung aufweist, ist immerhin niedriger als bei der 
ersten Pa~ientengruppe. 

Vom Standpunkt der physiologischen Vorggnge im Muskel kaml man 
die Reaktion der Kr~nl~en mit einer I-Ierabsetzung der allgemeinen Werte 
der l~[ilchsaure nach geleisteter Arbeit auf zweierlei Weise zu eI'klaren 
suchen. Die erste Vermutung, die man machen kann, besteht darin, dal~ 
die sogenannte Ruhephase bei unseren Patien~n unter Erscheinmlgen 
gesteigerter Oxydationsprozesse und mi~ einer entsprechenden Steige- 
rung der Resynthese der Milchsaure in G]ykogen resp. Lactacidogen 
verl~uft. Von diesem Gesichtspunkt aus m(issen bei unseren Kranken 
in den Muskeln genfigende Vorrate yon Glykogen vorhanden sein. Diese 
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Vermutung l~l]t sich jedoch nut schlecht mit der Tatsache in Zusammen- 
hang bringen, da$ gerade bei diesen Patienten im Ruhezustand im Blur 
stets ein pathologischer ~-berschuB an Milehs~ure vorhanden ist. AuSer- 
dem schafft der Allgemeinzustand des Muskelsystems wohl kaum giinstige 
Bedingungen ffir eine Steigerung der Oxydations- und l%rmentations- 
vorg~nge, die fiir einen intensiven ~bergang yon Milehs~ure in Glykogen 
erforderlieh sind, da es bekan~t ist, dab die ZerstSrung des Muskelgewebes 
stets mit einer Verringerung seiner Atmung einhergeht. 

Die zweite Vermutung muB auf den entgegengesetzten Auffassungen 
beruhen : die Kohlenhydratvorr~te in den Muskeln sind geringffigig ; diese 
Vorr~te werden bei geringffigiger Muskelleistung rasch erschSpft. Die 
erforderliche Energie wird in der Folge nieht den Kohlenhydraten, 
sondern unmittelbar der Milehs~ure entnommen, die bei derartigen 
Kranken in Mengen vorhanden ist, welehe die gewShnliche Norm iiber- 
treffen. Aus der Physiologie ist es bekannt, daB, falls im Organismus 
genfigende Vorr~te an Kohlenhydraten, die fiir die Arbeit erforderlieh 
sind, fehlen, die Energie den entspreehenden Vorr~ten an Fetten und 
EiweiBen entzogen werden kann. Beziiglich einer der EiweiBarten, 
n~mlieh des Alanins, ist es bekannt, dab Produkte seiner Spaltung Am- 
moniak und Brenztrauben~ure sind. Aus den Untersuehungen yon 
Meyerho] u. a. ist es bekannt, dab diese letztere sieh hinsiehtlich der 
Zuekerbildung der Milehs~ure analog verh~lt. Uns will es jedoeh seheinen, 
da$ die Energie, die unter den oben bezeichneten Verh~l~nissen erforder- 
lich ist, in erster Linie auf Kosten der Verbrennung der Milchs~ure, die 
ein Spaltungsprodukt, der Kohlenhydrate darstellt, gewonnen werden 
Yllll~. 

Auf Grund unserer Befunde kSnnen wit uns kategoriseh weder ffir 
die eine, noeh fiir die andere der angefiihrten Vermutungen aussprechen. 
Die Yrage kann nur durch weitere Untersuehungen entschieden werden 
und unter anderem durch unmittelbare Untersuehungen der Bestandteile 
des affizierten Muskelgewebes selbst. Ich mSehte jedoch die Ergebnisse 
der ausffihrlichen Untersuehtmg des Kohlenhydratumsatzes (mit alimen- 
t~rer Belastung) bei den gleichen Patienten erw~bnen, die in unserer Klinik 
yon Dr. N. Scheimann ausgeffihrt wurden (die Ergebnisse sind noeh 
nieht verSffentlicht). Aus diesen UnCersuchungen erhellt zur Geniige, 
dab der Vorgang der Ausnutzung der Kohlenhydrate bei  Patienten mit 
Muskeldystrophie bedeutend herabgesetzt ist, was sieh in einer ttemmung 
der hyperglyk~mischen Kurve ~uBert. Dieser Umstand kann bis zu einem 
gewissen Grade zugunsten der zweiten Vermutung sprechen. 

In welehem Zusammenhang stehen nun die yon ups vermerkten Ab- 
weichungen mit dem Umstand des sympathisehen Iqervensystems ? Oben 
sahen wit, dab die vegetative Theorie des Ursprungs der Dystrophie 
(Szczerbak und Kurd) fiber recht beweiskr~ftige experimentelle Daten 
in den UnCersuehm~gen yon Kurd und seinen Mitarbeiter verfiigt. 
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Andererseits ist es, wie wir weiter oben ebenfalls auf Grund haupts~ehlich 
der Arbeiten yon Gabbe und Biittner hingewiesen haben, bekann~, dab in 
den Muskeln, die keine sympa~hische Innervation besitzen, betr~chEiche 
quantitat ive Vers in den Zwisehenprodukten des Stoffwechsels 
sich geltend maehen, speziell liegen eine Verringerung des Lactaeidogens 
und eine Vermehrung der Milchs~ure vor. Es war nun yon Interesse, 
nachzusehen, aaf welche Weise die Reaktion auf Muskelleistungen bei 
denselben Kranken unter dem EinfluB yon Adrenalinin]ektionen ver- 
luufen wird. Dies bot ein um so gr6Beres Interesse dar, als die Adrenalin- 
therapie bei Muskeldystrophie, die yon Prof. Szezerbak vorgesehlagen 
wurde, in einigen Fs recht gute Resultate ergab. Urn die Wirkung des 
Adrenalins naehzuprfifen, ws wit drei Patienten mit verschieden 
stark uusgeprs Affektion (s. die allgemeine T~belle, Nr. 1, 3 und 6). 

2 Tage vor dem Versuch wurden dea Patien~en t~glich subcut~a 0,5 einer 
L6sung yon Adreaalin. hydrochloricum (1 : 1000,0) eingefiihrt. Am Versuchstag 
wurde beim Krankea im niichternen Zus~and und nach l/~ngerer Muskelruhe yon 
neuem eine Adreaaliniajek~ion gemacht und nach 15 Miauten der Milchs~ure- 
gehalt des venSsen Blutes bes~immt. Unmittelbar danach mul3te der Patient die 
gewSh~iche dosier~e Muskelleistung vollfiihren uad in Zwischenpausen yon 15, 30 
uad 45 Minuten nach der Leis~ung wurde ebenfalls der Gehalt an Milchs~ure 
untersuchf. 

Die Befunde (s. Tabelle, Nr. 2 und Kurve 6) liefen auf folgendes hinaus. 
Der sog. l~uhewert der Milchs/~ure wies in 2 F/~llen eine hochgradige Steige- 
rung und in einem Fall eine geringfiigige auf. Dem Charakter nach war die 
Reaktion in den zwei F/~llen (einem leiehten und einem sehweren), obwohl 
sic hShere Werte aufwies, der normalen Reaktion mehr /~hnlich, was 
besonders deutlich in dem schweren Fall zn~age tra~ (s. Kurve 6). Im 
dri~ten Fall (Vorhandensein neuror Komponenten) erzielten wit 
im Gegenteil eine Reaktion, die ihrem Typus naeh pathologisch war. 

Aus diesen Versuchen kann man vorlaufig nur  den einen Schlul~ ziehen, 
dab das Adrenalin, welches auf das sympa%hisehe Nervensystem einwirkt 
und mSglieherweise die fermentativen Vorg~nge ver~ndert, in die Stoff- 
wechselv0rg/~nge bei unseren Patien~en einzugreifen vermag und in einigen 
F~llen ihren Verlauf mehr normal gestalte~. Es bleibt nur noch die Frage 
naeh den Ursachen und dem Meehanismus der allgemeinen Vermehrung 
der Milchs~ure unter dem EinfluB des Adrenalins, und nach den Ur- 
saehen des versch~edenen Verlaufs der Reaktion bei einigen Pa~ienten 
nach seiner Einffihrung offen. Beziiglich des ersteren Momen4es kSnnte 
man annehmen, dab die Ursache ffir die Vermehrtmg der Milchs/~ure eine 
gesteiger~e Mobflisierung der Kohlenhydrate aus ihren s~mtlichen Keser- 
voiren (Leber) is~. Nach Mendel, Engel und Goldseheider jedoeh bewirkt 
die unmi%etbare Ei~fiihrung yon Kohlenhydra~en in den Organismus 
keine Ver/~nderungen des Milehss Beziiglich des zwei~en 
Momentes muB man wohl annehmen, dab die verschiedene l~eak~ion zu 
einem gewissen Grade yon einem Untersehied in den klinisehen Erschei- 
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nungen abhing, obwohl natfirlich die MSgliehkeR individuell verschiedener 
Reaktionen sogar im Bereich der gleichen Erkrankungsform nicht aus- 
geschlossen ist. 

Wie sehr die Notwendigkeit eines Studiums der in der Klinik zur Beob- 
achtung k0mmenden StSrungen seitens des Muskelsyslbems vom Stand- 
punkt der ehemischen Vorg/s wirklich geboten ist, zeigt das Erschei- 
nen der Arbeit yon G. Bergmann trod K. Dresel fiber die Milchs/~ure bei der 
Myasthenie. Diese Autoren fanden bei der bezeichne~en Erkrankung eine 
Vermehrung der Milchs/~uremenge im Blur (es wurde nut eine einma!ige 
Untersuchung im nfiehternen Zustand im arteriellen und ven5sen Blur 
bei 7 Myasthenikern ausgeffi_hrt), wobei es yon Interesse ist, dab der 
Grad der Vermehrung der Milchs~ure der Intensit~t der ktinischen Er- 
seheinungen parallel ging. 

Zum Schlu]~ mSchte ich auf folgendes hinweisen. An die Patho- 
genese der progressiven Muskeldystrophie yore Standpunkt der StSrungen 
der chemischen Dynamik wird man erst naeh einer allseRigen Erforschung 
des Stoffweehsels in seinen s~mtlichen Erscheinungen herantreten kSrmen. 
Es w/~re unrationell und wenig erfolgreich, die Frage der Pathogenese 
vom Gesichtspunkt einer einzigen aufgedeckten StSrung 15sen zu wollen. 
Eine Reihe yon Untersuchungen in dieser Richtung, die in tmserer Klinik 
vorgenommen wurden, zeigen, dab ausgepr/~gte StSrungen auch auf 
anderen Gebieten des Stoffweehsels vorkommen. Das einzige, was ich 
bereits jetzt auf Grund meiner Untersuchungen zu behaupten ftir mSg- 
lich halte, ist folgende Erw~gung, die yon praktischer Bedeutung ist. 
Erstens, da{~ wir in der Untersuehung der Milchs/~ure des Blutes sowohl in 
der Ruhe, als auch nach Muskelarbeit eine objektive quantitative Methode 
zur Prfifung des Verlaufs des Prozesses besitzen. Fiir die Zwecke einer 
quantitativen CharakCeristik halte ieh ffir sehr bequem die Berechnungen 
des yon mir empfohlenen ,,Koeffizienten der ,Ausnutzung' der Milchs~ure", 
und zwar unter Berficksichtigung der relativen Natur des Begriffes ,,Aus- 
nutzung" (s. diesen Koeffizienten in der a]lgemeinen Tabelle). ZweRens, 
wie beschaffen aueh die Versuche einer rationellen Behandlung der pro- 
gressiven Muskeldystrophie sein mSgen (und solche Versuche werden 
gegenw/~rtig yon Prof. Szczerbak und in unserer Kiinik gemacht), so mul~ 
yon unserem Standpunkt aus eine der erforderlichen Bedingungen die Ent- 
fermmg der fiberschfissigen Milchs~ure aus dem Organismus (Blur, Muskel) 
sein. Da wir wissen, dal~ der Mangel an Sauerstoff eine Vermehrung der 
Mflchs/~ure des Blutes nach sieh zieht, so hielten wir es ffir mSglieh, vor- 
zuSchlagen, jegliehe Therapie der Dystrophie mit einer gesteigerten Ein- 
ffihrung yon Sauerstoff in den Organismus mit Hilfe dieser oder jener 
~ethode einhergehen zu lassen. 

Ich bringe meinen Dank dem Pro~. E. K. Sepp fiir seine wertvolle 
Hilfe in der ArbeR. 
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T~belle 2. Wirkung de~ Adrenalins. 
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