(Aus der Klinik fir Nervenkrankheiten an der II. Staatsuniversitit Moskau
[Direktor Prof. Dr. E. K. Sepp].)

Der Milchsiiureumsatz bei Dystrophia musculorum
progressiva.’

Von
Dr. L. J. Schargorodsky,

Assistenzarzt.

(Mit 6 Textabbildungen.)
(Eingegangen am 8. Februar 1929.)

Die Erforschung der progressiven Muskeldystrophie verlief bis zur
letzten Zeit hauptsiichlich in der anatomisch-klinischen Linje. Die in
dieser Richtung erzielten Ergebnisse forderten unsere Erkenntnis der
Pathogenese dieser Erkrankung nur duflerst wenig. Es h#uften sich
klinische und anatomische Befunde an, auf Grund unbedeutender Varia-
tionen wurden einzelne Formen hervorgehoben, das Wesen der Erkrankung
blieb jedoch in Dunkel gehiillt. Einen unzweifelhaften AnstoB zu Unter-
suchungen in einer ganz anderen Richtung gaben von unserem Stand-
punkt aus zwei Tatsachen. Die erste Tatsache, eine rein anatomische,
bildeten die Untersuchungen des hollindischen Gelehrten Boeke, die im
Jahre 1913 versffentlicht wurden und durch die festgestellt wurde,
daB die quergestreifte Muskulatur von zwei Arten Nervenfasern ver-
sorgt wird: von cerebrospinalen (myelinhaltigen) und sympathischen.
Das Vorbandensein sympathischer Fasern in der quergestreiffen Mus-
kulatur, das bis dahin als Merkmal nur der glatten Muskulatur galt,
veranlaBte, an die Losung einer Reihe von Fragen, die mit der Physiologie
und Pathologie der Muskeln in Zusammenhang stehen, ganz anders
heranzutreten. Die zweite Tatsache, die die Forscher veranlaBte, das
pathogenetische Wesen der Myopathie in einer anderen Richtung zu
suchen, ist die bedeutende Entwicklung der Lehre von der physikalisch-
chemischen Natur des Vorgangs im Muskel. Bereits bedeutend spéter,
erst im Jahre 1921, offenbar bis zu einem gewissen Grade in Zusammen-
hang mit der Entdeckung von Boeke, duBerte Prof. A. Szczerbak 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 iiber die Myopathie der Moskauer Gesellschaft der Neuropathologen
und Psychiater am 4. Januar 1929.
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den Gedanken, daB Ursache der Dystrophie eine Affektion des vegeta-
tiven Nervensystems, hauptséichlich des sympathischen sei. Im Jahre 1923
hatte er Gelegenheit, einen Fall zu beobachten, wo im Ergebnis einer
Operation aus Anlaf einer Tuberkulose der Halsdriisen und 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
hauptséchlich mit dem Namen des japanischen Gelehrten Kuré und einer
Reihe seiner Mitarbeiter verkniipft. Diesen Autoren gelang es, nach-
zuweisen, daB die Entfernung dieser oder jener Abschnitte des Sym-
pathicusstammes nach einem bestimmten Zeitraum dystrophische Ver-
inderungen in den entsprechenden Muskeln nach sich zieht. Diese Er-
gebnisse wurden nicht nur bei Versuchstieren, sondern auch bei Menschen
erzielt, bei denen man zu therapeutischen Zwecken den Halssympathicus
exstirpierte (Kimura). Es ergab sich das typische Bild der Dystrophie
sowohl beziiglich der Lokalisation des Prozesses als auch der anatomi-
schen Verdnderungen. Es ist jedoch hier gleich hervorzuheben, dafl nur
in 6 von den 21 operierten Féllen dystrophische. Stérungen erfolgten.
Die Frklirung fiir diese Tatsache suchen die Autoren in den individuell
verschiedenen quantitativen Verhéltnissen zwischen der cerebrospinalen
und sympathischen Innervation der Muskeln. Nur eine Person, bei der
die sympathische Innervation vorwiegt, weist bei entsprechendem ope-
rativen Eingriff Muskelstérungen auf. Von diesem Gesichtspunkt aus
wird der Versuch unternommen, die charakteristische Lokalisation der
Muskeldystrophien, namlich die Affektion der proximalen Abschnitte
bei fast volliger Intaktheit der distalen zu erkliren: die Nerven der
proximalen Abschnitte sind bedeutend reicher an sympathischen Fasern
( Schimbo, Hatano).

Durch die Untersuchungen der obengenannten Autoren wird das
Wesen der Pathogenese der Muskeldystrophie, wie wir sahen, vom Muskel
selbst auf seine Innervation iibertragen. Dadurch wird die Frage nach
der Moglichkeit primdrer Veranderungen in den physikalisch-chemischen
Vorgingen im Muskel selbst gewissermaBen beiseite geschoben. Aber
sogar bei einer derartigen Fragestellung sind wir berechtigt, schon a
priori zu erwarten, dafl diese Vorgéinge in den affizierten Muskeln dennoch
gestort sind, denn der sehr enge Zusammenhang zwischen dem sympathi-
schen Nervensystem und den Stoffwechselvorgingen in den Muskeln ist
zur Geniige bekannt. Ich will blo einige Tatsachen anfiihren, die diese
Abhingigkeit kennzeichnen. Kuré, Maeda und Toyama stellten fest,
daB die Steigerung des sympathischen Tonus zueinem gesteigerten Kreatin-
gehalt im Diaphragma des Hundes fithrt, eine Herabsetzung des Tonus
zu einer Verringerung desselben. Gabbe injizierte in die Bauchvenen
eines Frosches eine 209jige Losung von Harnstoff und eine 209/ige
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Losung von Zucker und fand, dafl die Menge dieser Stoffe gréBer war
an der sympathektomierten Seite. Der gleiche Autor fand, dafl der
sympathico-denervierte Muskel sein Wasser rascher abgibt als der
normale, und dafl an der gleichen Seite eine Verringerung der Calcium-
menge vorhanden ist. Von groBem Interesse sind die von Biitiner er-
zielten Resultate. Er fand im sympathico-denervierten Muskel eine
Zunahme des Ammoniak wahrend der Arbeit, und zwar bis zu 8 mg-%/,
(in der Norm im Ruhezustand 0,6 mg-%/,, wihrend der Arbeit 3—4 mg-9/,),
eine betréchtliche Steigerung (durchschnittlich um 34°/,), offenbar infolge
der schlechten Ausnutzung, des Glykogens, eine Abnahme des Lactacido-
gens und eine Zunahme der Milchséure.

Bereits diese wenig zahlreichen Tatsachen gentigen zur Illustrierung
des oben ausgesprochenen Satzes, daf} die Affektion des sympathischen
Nervensystems zu tiefgreifenden Verinderungen der chemischen Vor-
ginge in den entsprechenden Muskeln fithren muB. Eben dadurch wird
die Notwendigkeit hervorgeriickt, auch im Fall einer Anerkennung der
vegetativen Theorie sind die Verdnderungen dieser Prozesse auch bei
der progressiven Muskeldystrophie zu erforschen. Nur unter dieser
Bedingung werden wir der Aufhellung der Pathogenese dieser Erkran-
kung nidherkommen.

Wir befaBten uns mit einer Untersuchung der Milchsdure. Daneben
wurden in der Klinik zahlreiche Untersuchungen auch in anderer Rich-
tung vorgenommen. Allen diesen Untersuchungen liegen Ergebnisse
zugrunde, die von der modernen Physiologie erzielt wurden, und zwar
beziiglich des Wesens der physikalisch-chemischen Vorgéinge im normalen
Muskel. Ich werde versuchen, in den allgemeinsten Ziigen die Ergeb-
nisse darzustellen, die zur Arbeit direkte Beziehung haben.

Eine charakteristische Eigentiimlichkeit der ersten Phase der im Muskel
verlaufenden Prozesse, der Phase der Kontraktion, ist der Zerfall des
Lactacidogens (Hexosophosphorsdure) in &dquimolekulare Mengen der
anorganischen Phosphorséure und der Milchsdure. Die Phosphorsiure
tritt sofort in Verbindung mit der Hexose (Resynthese des Lactacidogens),
wihrend die Milchsidure wahrend der gesamten Periode der Kontraktion
sich anzuhaufen fortfihrt. Die Akkumulation der Milchsiure erfolgt bis
zu einer bestimmten Grenze; hat die Anhdufung ihrer H-Tonen das
Maximum erreicht, so wird der weitere Zerfall des Lactacidogens gehemmt,
In derselben Periode erfolgt eine maximale Zunahme der Permeabilitédt
der Grenzschichten der Muskelfasern und werden die giinstigsten Be-
dingungen fiir das Eintreten der Ionen geschaffen. Da diese ganze Phase
bei Abwesenheit von Sauerstoff verlduft, so erhielt sie die Bezeichnung
der anaeroben Phase. Sie geht mit Warmeausscheidung einher (exo-
thermische Reaktion), wobei diese ,,Initialwirme’ nach Hill und Meyer-
hof etwa 509/, der gesamten Wirme ausmacht, die sich wihrend des
Muskelprozesses bildet.
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Wenn man die erste Phase nach dem bildlichen Vergleich von H¢ll
als den Vorgang der Entladung eines Akkumulators darstellen kann,
so kann man die zweite Phase, die Phase der Ruhe, die aerobe Phase
mit der Ladung des Akkumulators vergleichen. Ein fiir diese Phase kenn-
zeichnendes Moment ist die gegeniiber der Norm erfolgende Steigerung
der Absorption von Sauerstoff (,,iiberschiissiger Sauerstoff nach
Megerhof) und das Schwinden der Milchsédure. Durch die vorgenommenen
Berechnungen der energetischen Bilanz dieser Phase gelang es, nachzu-
weisen, daB einer Oxydation nur ein Viertel der gesamten verschwundenen
Milchséure unterliegt, wihrend drei Viertel derselben zu Glykogen (Lac-
tacidogen) zuriickverwandelt wird, d. h. eine Resynthese erfihrt (endo-
thermische Reaktion), wobei als Energie fiir die Resynthese in hohem
Grade die Energie dient, die bei der Oxydation der Milchséure frei wird.
Das Verhiltnis zwischen der Menge der verschwundenen Milchsidure ynd
der Menge der einer Oxydation unterzogenen ist micht bestidndig und
richtet sich nach mehreren Umsténden, hauptséchlich nach der Er-
miidung der Muskulatur.

Durch die Untersuchungen der letzten Zeit (Hmbden, Parnas u. a.)
gelang es nachzuweisen, daBl das Lactacidogen nicht die einzige Tétig-
keitssubstanz bei der Muskelkontraktion ist. Neben dem Zerfall des
Lactacidogens erfolgt ein Zerfall auch der sog. Adenosinphosphorséure,
die nach Embden die Quelle des sich bei der Kontraktion bildenden
Ammoniaks und des sog. Phosphokreatins (Fiske und Subbarow) ist,
und dieses macht nach Meyerhof eine Warmemenge frei, gleich der Warme,
die beim Ubergang von Glykogen in Milchsiure frei wird. Diese Unter-
suchungen zeigen, daB die chemischen Vorginge, die sich im arbeitenden
und rubenden Muskel abspielen, viel komplizierter sind, als man sich
noch verhiltnismafBig vor kurzem vorstellte. In die Analyse der Erschei-
nungen und in die entsprechenden Berechnungen muf man neue chemi-
sche Substanzen einfithren, die bis dahin nicht beriicksichtigt wurden.
Diese Tatsachen beeintrichtigen jedoch nicht im mindesten die ganz
ausschlieBliche Rolle, welche die Milchsiure im Chemismus und in der
Energetik der Muskelvorginge spielt. Deshalb war es von groBem Inter-
esse, nachzusehen, welche quantitativen Verdnderungen im Umsatz
dieses Stoffes bei der progressiven Muskeldystrophie eintreten. Bereits
das Vorhandensein der Tatsache eines permanenten, langsam verlaufenden
Schwundes des Muskelgewebes bei dieser Erkrankung zeigt, daB solche
Verdnderungen stattfinden miissen, da durch eine Reihe von Arbeiten
konstatiert ist, dafl der Zerstorungsvorgang im Muskel mit einer Zunahme
der Milchsgure einhergeht. Es ist nun leicht begreiflich, dafl wir iiber
die Vorgénge in den Muskeln bei der klinischen Untérsuchung nur in-
direkt, anf Grund der Veréinderungen der Mengen im Blute urteilen
kénnen. Aus den physiologischen Versuchen ist es bekannt, daB,
wenn sich in den Muskeln groBe Mengen von Milchsidure anhiufen, die
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Milchsiure in betréchtlicher Menge in die umgebende Fliissigkeit tibergeht.
Andererseits ist es aus den Arbeiten von Mendel, Engel und Goldscheider
bekannt, daB das Blut von Mensch und Tier auch unter normalen Ver-
haltnissen, in den Verhéltnissen vélliger Muskelruhe, eine bestimmte
Menge von Milchsdure enthilt, die ein intermedidres Stoffwechselprodukt
ist und sich auf einer mehr oder minder stindigen Héhe halt (Milchsure-
spiegel). Diese Hohe steigt hochgradig (bis zu 50—60 mg-%/) bei miBiger
Muskeltitigkeit, kann jedoch bei schwerer Arbeit sogar 100 mg-°/, und
dariiber erreichen. Wir sehen somit, daB die Blutanalyse bis zu einem
gewissen Grade Hinweise auch auf den Verlauf der chemischen Vorginge
im Muskel selbst liefern kann ; wenigstens was die quantitativen Verhilt-
hisse betrifft.

Wir untersuchten insgesamt 8 Personen mit progressiver Muskel-
dystrophie und 3 Personen als Kontrolle. Dem Grade nach schwankte
der Prozel zwischen auBerordentlich schweren Formen und solchen
Formen, bei denen der ProzeB noch keine bedeutende Entwicklung
erreicht hatte. Nur in einem einzigen Fall handelte es sich um eine
Dystrophie mit Vorliegen nicht scharf ausgesprochener neurotischer
Komponenten (s. in der zusammenfassenden Tabelle Nr. 3).

Die Methodik bestand darin, daB bei den Kranken unmittelbar nach dem
Schlaf frithmorgens im mniichternen Zustand der Milchsiuregehalt des vendsen
Blutes nach Mendel und Goldscheider bestimmt wurde. Gleichzeitiz wurde der
Blutzucker nach Hagedorn bestimmt. Unmittelbar nach der Blutentnahme mufite
der Kranke Muskelarbeit leisten, und zwar 70mal eine iiber einen Block gezogene
Last 1 m hoch heben, wobei die Last 4 kg schwer war; die gesamte Arbeit
wurde nach 2, seltener nach 2,5 Minuten abgeschlossen. Schwichere Kranke hoben
eine Last von 2 kg, wobei die iibrigen Versuchsbedingungen die gleichen blieben.
Danach wurde bei volliger Ruhe des Patienten eine Untersuchung der Milchsaure
und des Blutzuckers vorgenommen, und zwar 15, 30, 45 Minuten nach der Arbeits-
leistung. In &dhnlicher Weise wurden die Kontrollversuche an den drei Kontroll-
personen vorgenommen. Bei mehreren Patienfen wurden die im niichternen
Zustand festgestellten Zahlen wiederholt nachgepriift, ohne daB merkliche Ab-
weichungen beobachtet worden wiren.

Wir gehen nun zu den Ergebnissen iiber. Die Menge der Milchsdure
schwankte bei den Versuchspersonen im niichternen Zustand und nach
lingerer Ruhe zwischen 16,5 und 30,25 mg-%/, (s. Tab. 1).

Tabelle 1.
I Milchséuremenge Blutzuckermenge
Patient in mg-Y/, g in mg-Y/,
1. P-w. 16,5 85
2. M-w. 18,25 95
3. M-wa. 18,75 96
4. 1. Ltz. 19,5 74
5. A. W-w. 20,0 83
6. W. L-tz. 20,75 88
7. N.W-w. 27,5 87
8. P-wa. 30,25 81
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Gehen wir davon aus, dal die Menge der Milchséure in der Norm
11-—17 mg-9/, betrégt, so sehen wir bei sémtlichen untersuchten Kranken,
mit Ausnahme eines einzigen, daBl eine groBere oder geringere Zunahme
der Milchsiuremenge vorliegt. Vergleicht man diese Befunde mit dem
klinischen Status der Kranken, so stellt sich heraus, dafl zwischen der
Menge der Milchsdure und der Schwere der Erkrankung ein fast voll-
stindiger Parallelismus herrscht. Je schwerer der Zustand des Patienten,
desto mehr Milchsiure bei thm im Blut. Zur Bestitigung des Gesagten
fiihre ich kurze Angaben aus den Krankengeschichten 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
angefiihrt), rechtzeitig geboren, begann mit 114 Jahren zu gehen. War ein
schwichliches krinkliches Kind. Fing mit 8 Jahren hiufig beim Gehen zu fallen
an, mit 9 Jahren begannen die Hinde schwach zu werden und abzumagern. Die
Krankheit schritt stetig fort. Zur Zeit der Untersuchung betrigt das Gewicht
21,6 kg. Diffuse hochgradige Atrophie der Muskeln des Riickens, des Schulter-
und Beckengiirtels. Die aktiven Bewegungen in den oberen Extremititen sind
hochgradig beschrinkt und praktisch ohne jegliche Kraft. Geht mit Miihe,
wackelt hochgradig; vom Bett, vom Fuflboden kann er sich nicht selbstindig
erheben. In der letzten Zeit griff der atrophische ProzeB auch auf die Muskeln
des Vorderarmes sowie des Gesichtes fiber. Reflexe, fibrillire Zuckungen, Stérungen
der Sensibilitit fehlten.

Patient P-w., 23 Jahre alt. Begann im Jahre 1924 nach einer iiberstandenen
Malaria Schwiiche in den Armen und Beinen zu fithlen. Im Jahre 1926 nahm
diese Schwiche nach einer tiberstandenen Angina hochgradig zu. Es wurde eine
progressive Muskelatrophie diagnostiziert. Atrophische Erscheinungen in den
Muskeln des Schulter- und Beckengiirtels, nicht stark ausgeprigt. FErhebt sich
vom Bett mit Hilfe einer Reihe von Hilfsbewegungen. Sensibilitét nicht gestért.
Fibrillire Zuckungen fehlen. Der Bicepsreflex fehlt, der Triceps-Achillessehnen-
und Patellarreflex vorhanden. Die Muskeln des Unterschenkels und Unterarmes
weisen keine Abweichungen von der Norm auf.

Die angefithrten Angaben aus den Krankengeschichten beziehen sich
auf einen der schwersten und auf einen der leichtesten Falle im Sinne des
Zustands des Muskelsystems, die von uns untersucht wurden. Alle iibrigen
Fiélle sind in unserer Tabelle nach der Schwere des Prozesses von oben
nach unten geordnet. In der gleichen Reihenfolge verlduft auch die Zu-
nahme des Milchséuregehaltes. In Anbetracht des Umstandes, daB die .
Schwere des Prozesses im anatomischen Sinne den Ausdruck fiir den
Grad der Muskeldestruktion bildet, miissen wir annehmen, daB die von
‘uns festgestellte Zunahme der Milchsiuremenge eine AuBerung ihrer
gesteigerten Bildung und nicht einer verlangsamten und ungeniigenden
Resynthese infolge einer zunehmenden Herabsetzung der Oxydations-
prozesse ist.

Bevor wir zur weiteren Darstellung der erzielten Ergebnisse iibergehen,
ist zu ermitteln, wie beschaffen die Reaktion des hinsichtlich des Muskel-
systems gesunden menschlichen Organismus beziiglich der Milchsiure
und des Blutzuckers auf die von uns angewandte dosuerte Muskellelstung
ist. Ich fithre' zwei Kurven an (Kurve 1 und 2). :
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An der Kurve 1 sehen wir eine relativ starke (in Beriicksichtigung
des Grades der Leistung) Reaktion sowchl in Hinsicht der Kohlen-
hydrate als auch in Hinsicht der Milchsdure. An der Kurve 2 ist der
Grad der Reaktion hinsichtlich der Milchséure eine bedeutend geringere.
Eine Erklirung fiir diese Tatsache erblicken wir in dem Umstand, daB
es fiir den ersten Kranken bedeutend schwerer war, die aufgegebene Lei-
stung zu vollbringen, da bei ihm leichte paretische Erscheinungen in
den oberen Extremitéten vorhanden waren. Die dritte Kontrollperson
wies eine Reaktion auf, deren Intensitét sich der des zweiten Falles an-
naherte. Der Charakter der Reaktion dagegen trigt in allen Féllen voll-
kommen die gleichen Ziige : nach 15 Minuten finden wir die grofte Menge
von Milchsdure und die geringste Menge von Blutzucker, nach 30 bis
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45 Minuten eine Anniherung an die ursprunghchen Grofien bei einigen
Schwankungen.

Wir sehen somit gewissermaflen zwei hinsichtlich ihres Verlaufes ent-
gegengesetzte Prozesse: einerseits im Hrgebnis der Muskelarbeit eine
Steigerung der Menge der Milchsdure und andererseits eine Verringerung
der Menge des Zuckers. Man konnte glauben, daB} wir zwei quantitativ
streng korrelative Prozesse mit umgekehrter Abhéngigkeit vor uns hitten.
Wenn jedoch bei einer einfachen Durchsicht der Kurven eine umgekehrte
Abhiingigkeit wirklich zutage tritt, so haben wir doch keinen Grund,
eine streng quantitative Korrelation anzunehmen. Noch deutlicher
tritt dies zutage beim Vergleich der abstrakten GréBen dieser Prozesse
in Gestalt des ,,Ausnutzungskoeffizienten der Milchséiure” (= urspriing-
licher Wert, dividiert durch den durchschnittlichen Wert nach 15 Minuten)
und des ,,Ausnutzungskoeffizienten der Kobhlenhydrate* (= urspriing-
licher Wert des Blutzuckers, dividiert durch den durchschnittlichen Wert
nach 15 Minuten). Wir erhalten sodann

im Fall 1: Koeffizient 1 . . . . 0,66, Koeffizient 2 . . . . 1,06
v s 22 s 1....088, vs 2....106
s s 31 ' 1....0%, ' 2....105
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Das heifit: Fast gleiche Koeffizienten ! fiir die Kohlenhydrate, die
je nach der GroBe des Koeffizienten fiir die Milchsiiure schwanken;
nirgends jedoch sehen wir eine Gleichheit dieser Koeffizienten.

Betrachten wir als die normale Reaktion auf die von uns angewandte
dosierte Muskelleistung diejenige, welche wir oben angeftihrt haben,
g0 miissen wir aus der Gesamtzahl der von uns untersuchten Kranken
zwei Grundtypen der Reaktion unterscheiden.

Den ersten Typus der Reaktion beobachteten wir bei den ersten vier
Patienten (s. die allgemeine Tabelle Nr. 1—4), d.h. bei Personen mit einem
am wenigsten affizierten Muskelsystem. Hinsichtlich ihrer Natur steht sie
fiir die Milchsi#iure der normalen Reaktion nahe. Nach 15 Minuten ist
die Menge der Milchsdure hoher als der urspriingliche Wert; nach 30 und
45 Minuten dagegen beobachten wir nicht die urspriinglichen Werte,
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sondern bedeuntend niedrigere {s. Kurven 3 und 4). Dementsprechend
werden die ,,Koeffizienten der ,,Ausnutzung® der Milchsiure” immer
hoher (s. die allgemeine Tabelle). Ein weniger deutliches Bild resultiert
bei diesen Patienten hinsichtlich des Blutzuckers. Nur bei einer einzigen
Patientin (s. die allgemeine Tabelle) konnen wir einen entgegengesetzten
Verlauf der Reaktion hinsichtlich der Milchséure und des Blutzuckers
vermerken. In den iibrigen drei Fallen verlaufen diese Reaktionen fast
parallel. Quantitative Proportionen, und seien es-auch nur angenaherte,
kénnen wir jedoch auch hier nicht beobachten. Jedoch ist bei diesen drei
Patienten eine Verringerung des ,Koeffizienten der ,Ausnutzung‘ der
Kohlenhydrate nachzuweisen.

Den zweiten Reaktionstypus fanden wir bei den letzten 4 Kranken
(s.die allgemeine Tabelle Nr. 5—8), d.h.bei Personen mitscharf ausgeprdgter

1 Ein Koeffizient iiber 1 weist auf eine groBere Ausnutzung, folglich anf die
Abnahme des betreffenden Stoffes im Blute hin; ist er kleiner als 1, gzo ist die
Ausnutzung eine geringe, folglich hat die Menge des betreffenden Stoffes im Blute
zugenommen.
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Affekiton des Muskelsystems. Nach 15 Minuten steht die Menge der Milch-
sdure auf einem weit niedrigeren Stand als sie urspriinglich gewesen war.
Die weiteren Zwischenzeiten sind durch die Tendenz zu einer Erhohung
des Standes der Milchsdure im Blute gekennzeichnet. Diese Steigerung
erreicht jedoch in keinem einzigen Falle den urspriinglichen Wert (s.
Kurven 5 und 6). Im Zusammenhang damit werden die , Koeffizienten
der ,Ausnutzung’ der Milchsiure noch hoher. Der Blutzucker weist
auch in diesen Fallen kein gesetzmaBiges Bild auf. Immerhin offenbart
auch hier der ,Koeffizient der Ausnutzung der Kohlenhydrate” eine
Tendenz zur Verringerung (s. Tabelle).

Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB bei Patienten mit hoch-
gradig ausgepriigten klinischen Symptomen seitens des Muskelsystems
im Erfolg einer dosierten Muskelleistung die Gesamtmenge der Milchséure
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des Blutes im Gegensatz zur normalen Reaktion sich verringert. Bei all
diesen Patienten erreicht der sog. Ruhewert der Milchsiure ausgesprochene
pathologische Werte. Bei Kranken dagegen mit weniger scharf ausge-
priagten klinischen Erscheinungen kommt der Charakter der Reaktion
der normalen nahe, mit dem Unterschied allein, dafl die Menge der Milch-
sdure nach Ablauf von 45 Minuten noch unterhalb des urspriinglichen
Wertes steht. Thr , Ruhe-Niichternwert‘, der bei der Mehrzahl eine
pathologische Steigerung aufweist, ist immerhin niedriger als bei der
ersten Patientengruppe.

Vom Standpunkt der physiologischen Vorginge im Muskel kann man
die Reaktion der Kranken mit einer Herabsetzung der allgemeinen Werte
der Milchsiure nach geleisteter Arbeit auf zweierlei Weise zu erkliren
suchen. Die erste Vermutung, die man machen kann, besteht darin, dal
die sogenannte Ruhephase bei unseren Patienten unter Erscheinungen
gesteigerter Oxydationsprozesse und mit einer entsprechenden Steige-
rang der Resynthese der Milchsiure in Glykogen resp. Lactacidogen
verlduft. Von diesem Gesichtspunkt aus miissen bei unseren Kranken
in den Muskeln geniigende Vorriite von Glykogen vorhanden sein. Diese
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Vermutung 148t sich jedoch nur schlecht mit der Tatsache in Zusammen-
hang bringen, daf gerade bei diesen Patienten im Ruhezustand im Blut
stets ein pathologischer UberschuB an Milchséiure vorhanden ist. Aufer-
dem schafft der Allgemeinzustand des Muskelsystems wohl kaum giinstige
Bedingungen fiir eine Steigerung der Oxydations- und Fermentations-
vorginge, die fiir einen intensiven Ubergang von Milchs#iure in Glykogen
erforderlich sind, da es bekannt ist, daBl die Zerstérung des Muskelgewebes
stets mit einer Verringerung seiner Atmung einhergeht.

Die zweite Vermutung muBl auf den entgegengesetzten Auffassungen
beruhen : die Kohlenhydratvorrite in den Muskeln sind geringfiigig ; diese
Vorriite werden bei geringfiigiger Muskelleistung rasch erschépft. Die
erforderliche Energie wird in der Folge nicht den Kohlenhydraten,
sondern unmittelbar der Milchsiure entnommen, die bei derartigen
Kranken in Mengen vorhanden ist, welche die gewShnliche Norm iiber-
treffen. Aus der Physiologie ist es bekannt, daB, falls im Organismus
geniigende Vorrite an Kohlenhydraten, die fiir die Arbeit erforderlich
sind, fehlen, die Energie den entspréchenden Vorrdten an Fetten und
EiweiBen entzogen werden kann. Beziiglich einer der EiweiBarten,
néamlich des Alanins, ist es bekannt, daf Produkte seiner Spaltung Am-
moniak und Brenztraubensfiure sind. Aus den Untersuchungen von
Meyerhof u. a. ist es bekannt, daB diese letztere sich hinsichtlich der
Zuckerbildung der Milchséure analog verhilt. Uns will es jedoch scheinen,
daB die Energie, die unter den oben bezeichneten Verhaltnissen erforder-
lich ist, in erster Linie auf Kosten der Verbrennung der Milchséure, die
ein Spaltungsprodukt der Kohlenhydrate darstellt, gewonnen werden
mull. '

Auf Grund unserer Befunde kénnen wir uns kategorisch weder fiir
die eine, noch fiir die andere der angefithrten Vermutungen aussprechen.
Die Frage kann nur durch weitere Untersuchungen entschieden werden
und unter anderem durch unmittelbare Untersuchungen der Bestandteile
des affizierten Muskelgewebes selbst. Ich méchte jedoch die Ergebnisse
der ausfiihrlichen Untersuchung des Kohlenhydratumsatzes (mit alimen-
tirer Belastung) bei den gleichen Patienten erwihnen, die in unserer Klinik
von Dr. N. Scheimann ausgefithrt wurden (die Ergebnisse sind noch
nicht verdffentlicht). Aus diesen Untersuchungen erhellt zur Geniige,
daf der Vorgang der Ausnutzung der Kohlenhydrate bei Patienten mit
Muskeldystrophie bedeutend herabgesetzt ist, was sich in einer Hemmung
der hyperglykimischen Kurve duBert. Dieser Umstand kann bis zu einem
gewissen Grade zugunsten der zweiten Vermutung sprechen.

In welchem Zusammenhang stehen nun die von uns vermerkten Ab-
weichungen mit dem Umstand des sympathischen Nervensystems ? Oben
sahen wir, daBl die vegetative Theorie des Ursprungs der Dystrophie
(Szczerbak und Kuré) iiber recht beweiskriiftige experimentelle Daten
in den Untersuchungen von Kuré und seinen Mitarbeiter verfiigt.
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Andererseits ist es, wie wir weiter oben ebenfalls auf Grund hauptsichlich
der Arbeiten von Gabbe und Biittner hingewiesen haben, bekannt, daf in
den Muskeln, die keine sympathische Innervation besitzen, betrichtliche
quantitative Verdnderungen in den Zwischenprodukten des Stoffwechsels
sich geltend machen, speziell liegen eine Verringerung des Lactacidogens
und eine Vermehrung der Milchsdure vor. Es war nun von Interesse,
nachzusehen, auf welche Weise die Reaktion auf Muskelleistungen bei
denselben Kranken unter dem EinfluB von Adrenalininjekiionen ver-
laufen wird. Dies bot ein um so groBeres Interesse dar, als die Adrenalin-
therapie bei Muskeldystrophie, die von Prof. Szczerbak vorgeschlagen
wurde, in einigen Fallen recht gute Resultate ergab. Um die Wirkung des
Adrenalins nachzupriifen, wihlten wir drei Patienten mit verschieden
stark ausgeprigter Affektion (s. die allgemeine Tabelle, Nr. 1, 3 und 6).

2 Tage vor dem Versuch wurden den Patienten téglich subcutan 0,5 einer
Lésung von Adrenalin. hydrochloricum (1 : 1000,0) eingefiihrt. Am Versuchstag
wurde beim Kranken im niichternen Zustand und nach lingerer Muskelruhe von
neuem eine Adrenalininjektion gemacht und nach 15 Minuten der Milchséiure-
gehalt des venosen Blutes bestimmt. Unmittelbar danach mufite der Patient die
gewohnliche dosierte Muskelleistung vollfiihren und in Zwischenpausen von 15, 30
und 45 Minuten nach der Leistung wurde ebenfalls der Gehalt an Milchsiure
untersucht.

Die Befunde (s. Tabelle, Nr. 2 und Kurve 6) liefen auf folgendes hinaus.
Der sog. Ruhewert der Milchséure wies in 2 Fillen eine hochgradige Steige-
rung und in einem Fall eine geringfiigige auf. Dem Charakter nach war die
Reaktion in den zwei Fillen (einem leichten und einem schweren), obwohl
sie hohere Werte aufwies, der normalen Reaktion mehr ahnlich, was
besonders deutlich in dem schweren Fall zutage trat (s. Kurve 6). Im
dritten Fall (Vorhandensein neurotischer Komponenten) erzielten wir
im Gegenteil eine Reaktion, die ihrem Typus nach pathologisch war.

Aus diesen Versuchen kann man vorlaufig nur den einen Schluf} ziehén,
dafBl das Adrenalin, welches auf das sympathische Nervensystem einwirkt
und méglicherweise die fermentativen Vorgiinge verdndert, in die Stoff-
wechselvorginge bei unseren Patienten einzugreifen vermag und in einigen
Fillen ihren Verlauf mehr normal gestaltet. Es bleibt nur noch die Frage
nach den Ursachen und dem Mechanismus der allgemeinen Vermehrung
der Milchsiure unter dem EinfluB des Adrenalins, und nach den Ur-
sachen des verschiedenen Verlaufs der Reaktion bei einigen Patienten
nach seiner Einfithrung offen. Beziiglich des ersteren Momentes kénnte
man annehmen, dafi die Ursache fiir die Vermehrung der Milchsdure eine
gesteigerte Mobilisierung der Kohlenhydrate aus ihren simtlichen Reser-
voiren (Leber) ist. Nach Mendel, Engel und Goldscheider jedoch bewirks
die unmittelbare Einfithrung von Kohlenhydraten in den Organismus
keine Verénderungen des Milchséuregehaltes. Beziiglich des zweiten
Momentes mufl man wohl annehmen, daB die verschiedene Reaktion zu
einem gewissen Grade von einem Unterschied in den klinischen Krschei-



Der Milchsdureumsatz bei Dystrophia musculorum progressiva. 277

nungen abhing, obwohl natiirlich die Méglichkeit 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 kommenden Stérungen seitens des Muskelsystems vom Stand-
punkt der chemischen Vorginge wirklich geboten ist, zeigt das Erschei-
nen der Arbeit von G. Bergmann und K. Dresel iiber die Milchsdure bei der
Myasthenie. Diese Autoren fanden bei der bezeichneten Erkrankung eine
Vermehrung der Milchsiuremenge im Blut (es wurde nur eine einmalige
Untersuchung im niichternen Zustand im arteriellen und vendsen Blut
bei 7 Myasthenikern ausgefithrt), wobei es von Interesse ist, dafl der
Grad der Vermehrung der Milchsidure der Intensitit der klinischen Er-
scheinungen parallel ging.

Zum Schluf méchte ich auf folgendes hinweisen. An die Patho-
genese der progressiven Muskeldystrophie vom Standpunkt der Stérungen
der chemischen Dynamik wird man erst nach einer allseitigen Erforschung
des Stoffwechsels in seinen sémtlichen Erscheinungen herantreten kénnen.
Es wire unrationell und wenig erfolgreich, die Frage der Pathogenese
-vom Gesichtspunkt einer einzigen aufgedeckten Storung 16sen zu wollen.
Eine Reihe von Untersuchungen in dieser Richtung, die in unserer Klinik
vorgenommen wurden, zeigen, daf. ausgeprigte Stérungen auch auf
anderen Gebieten des Stoffwechsels vorkommen. Das einzige, was ich
bereits jetzt auf Grund meiner Untersuchungen zu behaupten fiir mog-
lich halte, ist folgende Erwigung, die von praktischer Bedeutung ist.
Eirstens, dafl wir in der Untersuchung der Milchsiure des Blutes sowohl in
der Ruhe, als auch nach Muskelarbeit eine objektive quantitative Methode
zur Priifung des Verlaufs des Prozesses besitzen. Fiir die Zwecke einer
quantitativen Charakteristik halte ich fiir sehr bequem die Berechnungen
des von mir empfohlenen ,,Koeffizienten der ,Ausnutzung’ der Milchs#ure*,
und zwar unter Beriicksichtigung der relativen Natur des Begrlffes 5 Aus-
nutzung® (s. diesen Koeffizienten in der allgemeinen Tabelle). Zweitens,
wie beschaffen auch die Versuche einer rationellen Behandlung der pro-
gressiven Muskeldystrophie sein mégen (und solche Versuche werden
gegenwirtig von Prof. Szczerbak und in unserer Klinik gemacht), so muf
von unserem Standpunkt aus eine der erforderlichen Bedingungen die Ent-
fernung der tiberschiissigen Milchséure aus dem Organismus (Blut, Muskel)
sein. Da wir wissen, dall der. Mangel an Saderstoff eine Vermehrung der
Milchséure des Blutes nach sich zieht, so hielten wir es fiir moglich, vor-
zuschlagen, jegliche Therapie der Dystrophie mit einer gesteigerten Tin-
fithrung von Sauerstoff in den Organismus mit Hilfe dieser oder jener
Methode einhergehen zu lassen.

Ich bringe meinen Dank dem Pror. E. K. Sepp fiir seine wertvolle
Hilfe in der Arbeit.
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Tabelle 2. Wirkung des Adrenalins.

%gﬁ%‘:aﬁz Milchsiure- | Milchsgure- | Milchsiure-
Namen niichtern in | BE0Ee nach | menge nach | menge nach
mg 9/, 15 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten
Dosierte Muskel-
leistung P-w. 16,5 21,75 18,75 15
Desgl. plus
Adrenalin ’ 26,5 335 22.0 26
Dosierte Muskel-
leistung W. L-tz. 20,75 18,25 14,75 13
Desgl. plus
Adrenalin . 225 30,0 20,75 16
Dosierte Muskel- j v
leistung M-wa. 18,75 20,0 160 11,25
Desgl. plus
Adrenalin ' 27,75 22,5 17,75 23
Allgemeine Tabelle.
N [ e T e o 5o 8
ZE g Ruhe-Werte| leistung leistung | leistung | © £ | ™ s
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1 : w
Kontrolle| E-w. 14 | 80 30’75i 62 118,75/ 86 |145 178 | 1,06 ' 0,66
2 : ' i
Kontrolle| B-W- 16,25\ 92 122 74 155 96 [17.0 : 90 | 1,06 | 0,88
Kon%mue Tsch-w. |165 | 79 120,750 72 |145 | 74 |17 |81 | 105 | 094
1 P-w. 165 | 85 |[21,75| 93 |18,75] 90 |15 72 | 1,00 | 0,89
2 M-w. 18,25/ 95 |24.75| 88 |16 106 | 14,25/ 76 1,05 | 0,99
3 M-w. |18,75| 96 |20 79 |16 85 |11,25 90 | 1,13 | L19
4 ]é‘tg 195 |74 [225 | 82 (17,75 89 [1425 71 | 0.91 | 1,07
5 WS'W' 20 83 18,25/ 78 |13,0 |76 [16,5 88 11,02 | 1,26
6 L-tz. W.|20,75 88 |18,25! 90 |14,75| 87 i13,0 97 1096 | 1,3
7 Ww. K.|275 |87 (187592 [120 |98 |165 | 82 |096 | L7
8 P-wa. 30,251 66 16 — 195 | 81 |235 | — — | 1,55
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