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Trotz der groflen Anzahl von Untersuchimgen, die der Erforschung
der Dystrophia musculorum progressiva gewidmet sind; ist das Weseén
dieser Erkrankung bis jetzt nicht aufgehellt. Ja, noch mehr: die vielen
Theorien, die zur Erklarung der bei der Muskeldystrophie sich abspielenden
pathologischen Prozesse aufgestellt wurden (die Nerventheorie, Muskel-
theorie, endokrine mit ihren verschiedenen Variationen), betonen nioch
schirfer, wie weit wir von einem richtigen Verstdndnis fiir den gesamten
Komplex von Erscheinungen entfernt sind. Zu den: Ursachen unserer
ungeniigenden Kenntnis dieser Frage gehort auch der Umstand, daB die
Muskeldystrophie bis jetzt hauptsichlich von ihrer klinischen und ana-
tomisch-histologischen Seite erforscht wurde. Die Klinik verschaffte uns
eine Vorstellung von den verschiedenen Formen und AuBerungen dieser
Erkrankung, die pathologische Anatomie und Histologie von den bereits
eingetretenen Verénderungen in den Systemen, hauptsichlich im Muskel-
system. Diese wie jene Richtung erwies sich jedoch als ohnmichtig, uns
zu einer Einsicht in die Dynamik der Prozesse zu verhelfen, die sich
sowohl im ganzen Organismus als auch in seinen einzelnen Systemen
abspielen. Fiir diesen Zweck sind neue Wege, neue Richtungen im Studium
der progressiven Muskeldystrophie erforderlich. Eine derartige Richtung
tritt bereits jetzt recht deutlich hervor. Dies ist die experimentelle Er-
forschung der progressiven Muskeldystrophie, vertreten hauptsichlich
durch die japanische Schule von Kuré. Da wir es jedoch bei der bezeich-
neten Erkrankung mit tiefgehenden Stérungen des Stoffwechsels zu tun
haben, die zu konsekutiven atrophischen Verinderungen in der Musku-
latur fithren, so stellte sich unausbleiblich die Notwendigkeit einer

* Vortrag, gehalten am 4. 1. 29 in der Moskauer Gesellschaft fiir Neuropatﬁo-
logie und Psychiatrie auf der dem Andenken von Prof. W. K. Roth gerdmeten
Konferenz fiir die Frage der Myopathie. .
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Erforschung der im erkrankten Organismus vor sich gehenden biochemi-
schen Vorginge ein. Diese Erforschung mull, wie es scheint, einerseits
viel zum Verstédndnis der Dynamik der pathologischen Prozesse beitragen
und hierdurch méglicherweise ein Verstindnis der Pathogenese der Er-
krankung rascher herbeifiithren, andererseits soll sie uns auch die Aufgabe
der Therapie erleichtern, inwiefern wir iiber Methoden zum aktiven
Eingriff bei gewissen Stérungen des Stoffwechsels verfiigen. Aus diesem
Grunde waren wir der Ansicht, dafl die biochemische Richtung bei der
Erforschung * der progressiven Muskeldystrophie einen ansehnlichen
Platz einnehmen mulf.

Da bei der progressiven Muskeldystrophie im Mittelpunkt die Ver-
dnderungen im Muskelsystem stehen, so miissen in erster Linie die bio-
chemischen Prozesse, die zu diesem System die n#chste Beziehung
besitzen, einer Erforschung unterzogen werden.

Gegenwiirtig wurde das Kapitel von der chemischen Dynamik der Muskulatur
durch eine ganze Reihe wertvoller Arbeiten aus der Schule von Bmbden, Meyerhof,
Hill, Parnas und vielen anderen bereichert. Dank diesen Forschungen wurden
die wichtigsten im ruhenden und tatigen Muskel sich abspielenden Vorginge mehr
aufgehellt. Wir wissen jetzt, daB jegliche Muskeltitigkeit mit der Dissimilation
dreier wichtigster Substanzen einhergeht, die Embden ! als ,, Tétigkeitssubstanzen‘
bezeichnet. Diese Substanzen sind das Lactacidogen, die Adenylséure (Adenosin-
phosphorsdure) und die Kreatinphosphorsidure. Von diesen Substanzen steht hin-
sichtlich seiner Bedeutung fiir den Muskel an erster Stelle das Lactacidogen.
Die physiologische Chemie lehrt uns, dal die Muskeln hauptsichlich auf Kosten
ibrer Kohlenhydrate arbeiten. ,,Gegenwirtig liegt eine ganze lazge Reihe von
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel bei der Muskeltéatigkeit vor, die alle davon
zeugen, daB unter normalen Verhdltnissen die Muskeltidtigkeit hauptsachlich den
Kohlenhydratumsatz beeinfluBt, ohne auf den Umsatz der EiweiBstoffe einen
Einflul auszuiiben‘‘ (Palladin ?). Um die fiir die Arbeit erforderliche Energie zu
gewinnen, bewirken die Muskelzellen eine Spaltung und Oxydation der Kohlen-
hydrate. Als Ausgangsmaterial fiir den bezeichneten Zweck dient die Glucose.
Nach Embden ist notwendige Vorbedingung einer Ausnutzung der Glucose durch
die Muskelzellen ihre vorherige Verbindung mit der Phosphorsiure, d. h. die
Bildung eines Stoffes, der aus der Glucose und der Phosphorsiure aufgebaut ist,
nimlich der Hexosomonophosphorsiure 3. Diesen Stoff bezeichnete Embden als
Lactacidogen und hilf ihn fir die spezifische Quelle der Muskelkraft. Nach ihm
Liefert der Zerfall des Lactacidogens den grofiten Teil der fiir die Muskelkontrak-
tion erforderlichen Energie. Das Lactacidogen zerfallt in der Muskulatur in
Phosphorsiure und Glucose, und diese spaltet sich und liefert Milchsiure. Meyer-
hof und Hill * sind der Ansicht, daB die gesamte Milchsiure sich wahrend der
Muskelkontraktion bildet und daB der exothermische Prozef der Umwandlung
der Glucose in Milchsdure (gerade in dieser Phase) den groBten Teil der Energie
liefert, die (in Form von Arbeit und Wirme) bei der Muskelkontraktion frei wird.
Somit sehen wir, daB die Glucose das wichtigste Material beim Kohlenhydrat-
umsatz ist. Diese Glucose erhalten die Muskelzellen aus dem sie umspiilenden
Blute und verbrauchen sie zur Bildung von Lactacidogen (im tétigen Muskel)
oder lagern sie in Gestalt von Glykogenvorriten (im ruhenden Muskel und in
der Leber) ab. Wenn man nun den Blutzucker verfolgt, so kann man auf Grund
seines Spiegels indirekt iiber die Vorgange urteilen, die sich in den Systemen,
welche den Zucker verbrauchen, sowie in denen, Welche als Vorratsdepots desseben.
dienen, abspielen.
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In Beriicksichtigung der Rolle, welche die Kohlenhydrate bei der
Muskelphysiologie spielen, lenkten wir unsere Aufmerksamkeit in erster
Linie auf das Studium des Kohlenhydratumsatzes bei der progressiven
Muskeldystrophie und benutzten als Methodik die Untersuchung des
Blutzuckers bei den verschiedenen Vorgéngen.

Der Blutzucker (nach der Methode von Hagedorn-Jensen) bei Myo-
dystrophikern wurde von uns in drei Richtungen untersucht: '

1. Uns interessierte die Frage, in welcher Menge diese Kranken
den Blutzucker in der Ruhe zuriickbehalten, zu welchem Zweck wir die
Menge des Blutzuckers im niichternen Zustand bestimmten.

2. Wir ermittelten die Fahigkeit von Myodystrophikern, die ihnen
von auBen her eingefilhrten Kohlenhydrate zu assimilieren, indem wir °
zu diesem Zweck die Belastung mit Kohlenhydraten benutzten und den
Zuckergehalt des Blutes und des Harns bestimmten. '

3. Schlieflich suchten wir zu ermitteln, wie diese Kranken bei phy-
sischer. Arbeit ihre Kohlenhydrate verbrauchen, zu welchem Zweck wir
die glykimische Kurve nach Muskelarbeit. untersuchten.

Indem wir auf diese Weise sowohl die Statik (Zucker in der Ruhe)
als auch die' Dynamik (Assimilation und Verbrauch des Zuckers) des
Kohlenhydratumsatzes bei der progressiven Muskeldystrophie studierten, -
hotfften wir eine Vorstellung davon zu bekommen, ob iiberhaupt irgend-
welche Abweichungen im Kohlenhydratumsatz bei diesen Kranken vor-
kommen, und falls solche vorhanden sind, worin sich diese Abweichungen
gubern.

Wir gehen nun zur Darstellung der von uns erzielten Ergebnisse iiber.

I. Der Blutzucker in der Ruhe (niichtern).

Bekanntlich schwanken die Ausgangswerte des Blutzuckers bei ver-
schiedenen Individuen innerhalb recht weiter Grenzen. Die- Grenzen
dieser Schwankungen unterscheiden sich nach den verschiedenen Autoren
ein wenig voneinandec. 5,6. So bezeichnen die meisten Autoren als die
untere Grenze 0,070—0,080°/, Zucker, wabrend einige Autoren. diese
Grenze bis auf 0,065, 0,063 und sogar bis auf 0,060/, herabsetzen. Als
obere Grenze der Norm sind die meisten Autoren geneigt, 0,110—0,1209/,
zu betrachten; einige setzen diesen Wert bis auf 0,105—0,1009/, herab.
Im grofien und ganzen sind die meisten Autoren darin einverstanden,
daBl man als Norm Schwankungen des Blutzuckergehaltes innerhalb
der Grenzen von 0,070—0,1209/, ansehen darf.

Im Cegensatz dazu ist der Blutzuckergehalt im niichternen Zustand
bei jedem Individuum eine mehr oder weniger konstante GroBe, bei
welcher Schwankungen innerhalb sehr beschrinkter Grenzen méglich
sind (nach Salomon bis an die 0,010, selten bis an die 0,020°/,).

Der Blu‘bzuekefgehalt im niichternen Zustand wurde von uns bei 8 Myo-
dystrophikern untersucht, bei jedem von ihnen 2—3mal an verschiedenen Tagen;
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4 Generationen verfolgt werden- konnten. Wie es sich herausstellt, erkranken in dieser Familie
die Genealogie des Patienten: ,
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die letzte Nahrungsaufnahme erfolgte 10—12 Stunden vor der Untersuchung. Die
Kranken wurden im Bett gehalten.

Die von uns erhobenen Befunde sind in der Ubersichtstabelle
(s. Seite 668/669) angefiihrt.
Fassen wir diese Befunde zusammen, so ist folgendes hervorzuheben :
a) In der ungeheuren Mehrzahl der Fille weisen die Myodystrophiker
einen normalen Blutzuckergehalt im niichternen Zustand auf mit einer
ausgesprochenen Tendenz zur unteren Grenze der Norm:
in 15%, der Untersuchungen 0,090—0,096°/, Zucker

in 45%, ,, . 0,080—0,090%,
in 159, ,, . 0,070—0,080%, ,,

insgesamt in 759, der Untersuchungen 0,070—0,096°/, Zucker.
Die Durchschnittsmenge des Blutzuckers betrug bei unseren Patienten
0,079, )
b) In 259/, der Untersuchungen kamen Erscheinungen einer méiBigen
Hypoglykimie zur Beobachtung. Weniger als 0,060°/, Blutzucker fanden
wir in keinem einzigen Falle.

¢) In unseren Fillen fanden wir auch keinen hohen Blutzuckergehalt
(iiber 0,096%/;) im niichternen Zustand bei den Myodystrophikern.

Diese Ergebnisse bestétigen somit nicht die Angaben von Goodfan
und Isaakson, Grudden und Sargent 7, die bei den meisten Myopathen
Erscheinungen einer Hypoglykédmie gefunden haben wollen. Unsere
Resultate stimmen mit den Angaben von Achard und Binet 8, sowie mit
denen von Maranon ® iiberein, die bei den meisten Myopathen normale
Blutzuckermengen nachweisen koénnten *. '

II. Alimentiire Glykimie.

Als wir an das Studium der Dynamik des Kohlenhydratumsatzes
bei der progressiven Muskeldystrophie herantraten, interessierte uns vor
allem die Frage, wie die Myodystrophiker die von aufen eingefiihrten
Kohlenhydrate assimilieren. Dies ist die wichtigste Frage, da jegliche
Abweichungen und Abnormitdten der Assimilation der Kohlenhydrate
unmittelbar auf die Vorréte an Glykogen (bzw. an Lactacidogen und
Blutzucker) im Organismus dieser Kranken einwirken miissen.

Den Verlauf der alimentiren Glykdmie bei normalen Menschen kann
man auf Grund zahlreicher Untersuchungen folgendermafien darstellen:
die glykdmische Kurve (s. Kurve 1) nach der Einfiihrung von Kohlen-
hydraten per os besteht aus zwei Phasen. Die erste Phase, die bereits 10,
nach einigen Autoren sogar 5 Minuten nach der Aufnahme von Zucker
einsetzt, ist durch einen gesteigerten Gehalt an Blutzucker gekennzeichnet,

* Leider ist in der Literatur 7, 8, 9, mit Hilfe deren wir diese Arbeiten kennen
lernten, Zahlenmaterial nicht angefiihrt.
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Diese Zunahme des Blutzuckers wichst allméhlich an und erréicht ihr
Maximum tnach 30, seltener nach 45 Minuten. Den Grund fiir diesen
Anstieg des Blutzuckergehaltes erblicken die meisten Autoren (die An-
hiinger der sog. Resorptionstheorie *) darin, daf} die aus dem Darm resor-
bierten Monosaccharide nur zum Teil von den Leberzellen absorbiert
werden, zum gréBten Teil jedoch in den allgemeinen Blutstrom gelangen,
wo sie so lange zirkulieren, bis sie von den Zellen der anderen Gewebe, in
erster Linie von den Muskelzellen, oder von den Leberzellen bei wieder-
holtem Durchgang durch die Leber ergriffen werden. Die zweite Phase
beginnt gewéshnlich 30—45 Minuten nach der Aufnahme von Kohlen-
hydraten, erreicht ihr Maximum nach 11/, Stunden und ist durch die
entgegengesetzte Erscheinung gekennzeichnet, nédmlich durch eine stets
folgende Herabsetzung des Blutzuckergehaltes. Diese fortschreitende
Herabsetzung des Zuckergehaltes ungeachtet der fortdauernden Resorp-
tion von Kohlenhydraten aus dem Darm (Cort 13) erklirt die Schule von
Falta 14, Pollak 1® und viele andere 1 durch die aktive Beteiligung des
Insulinapparates an diesem Vorgang. Dabei ist anzunehmen, dal die
Hyperglykdmie einen Reiz fiir das Pankreas oder fiir die zentralen
Apparate darstellt und eine gesteigerte Produktion von endogenem
Insulin hervorruft. Dank diesem letzteren steigert sich die Bindung
von. Glucose durch die Zellen des Organismus, vielleicht auch die Ver-
brennung der Glucose, was auch zu einer konsekutiven Herabsetzung
des Blutzuckergehaltes fithrt. Dal es sich in dieser Phase um eine aktive
Beteiligung des Insulinapparates handelt, wird durch eine ganze Reihe
von Tatsachen und Versuchen bewiesen, in erster Linie dadurch, daB die
wiederholte Belastung des Organismus mit Kohlenhydraten in diesem
Stadium keine Zunahme des Blutzuckers oder nur eine sehr geringfiigige
Zunahme desselben bewirkt. Unter normalen Verhéltnissen erreicht der
Blutzuckergehalt 2 Stunden nach der Belastung seinen Ausgangswert,
Infolge der noch einige Zeit hindurch fortdauernden Funktion der
Langerhansschen Inseln kommen gewohnlich die Erscheinungen einer
leichten voriibergehenden Hypoglykédmie zur Beobachtung.

Faktoren, die den Verlauf der alimentiren Glykdmie kennzeichnen,
sind in erster Linie die Dauer der Hyperglykimie, sodann der Wert
des ,,hyperglykdmischen Koeffizienten“, des ,,Koeffizienten der Aus-
nutzung der Kohlenhydrate” und der Zeitpunkt des Eintretens des
gréBten Anstiegs der Glykdmie.

Methodik. Die alimentare Glykdmie wurde von uns bei 7 Myodystrophikern

untersucht. Im niichternen Zustand wurden die Ausgangswerte des Blutzuckers
und der Zuckergehalt des Urins (mit dem Nylanderschen Reagens) bestimmit.

* Die sog. Reiztheorie geht uns hier nichts an. Naheres iiber den Mechanismus
der alimentéren Hyperglykdmie s. bei Pollak 1°, Hetenyi und Pogany 1, Boro-
dulin 1% u. a.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 87. 44
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Die Zufuhr von Kohlenhydraten bestand in 150,0 g Bienenhonig * in 400,0 cem
Wasser. Untersucht wurde der Zuckergehalt des Blutes im Verlauf von 5 Stunden
nach der Zufuhr, und zwar in den ersten 2 Stunden alle halbe Stunde, in den
folgenden 3 Stunden jede Stunde (insgesamt wurden 8 Zuckerbestimmungen aus-
gefithrt). Der Harn wurde auf Zucker allstiindlich untersucht. Die Jetzte Nah-
rungsaufnahme erfolgte 10—12 Stunden vor der Untersuchung (am Abend vorher).
Den Kranken wurde vollkommene physische Ruhe gewahrt, besonders wurden
nach Moglichkeit jegliche psychische Erregungen ausgeschaltet.

Treten wir an eine Beurteilung der von uns erzielten Krgebnisse heran

(s. die Ubersichtstabelle S. 668/669), so ist hervorzuheben, daB sémtliche
Myodystrophiker hohe Werte des ,hyperglykémischen Koeffizienten®,
d. h. groBte Blutzuckermengen nach der Belastung im Verhéltnis zur
Ausgangsmenge aufwiesen. Als normalen Wert des hyperglykdmischen
Koeffizienten betrachten

Nach . ih
o5t ast 175t o5t st st sy ome Reihe von Autoren

200 1,35 (Baudowin) —I1,4
50 A (Hetenyi) bis 1,6 (Frank).
Der niedrigste Wert dieses
S 750~)A Koeffizienten betrug bei
S ol 4 A unseren Patienten 1,63,
N X der hochste 1,88, der mitt-
% 720 7[1‘  — lere 1,70. Diese Werte sind
s ol d wir jedoch mnicht geneigt,
T \_ T 77" 7] als pathologische zu be-

}— -

80 e ~~—1— trachten, da andere Au-
50 Zugker im Harr toren  (Bagdassarow 17,

ABS % + T +  ABS Rosenberg 18) sowohl bei
Kurve Nr. 1. Alimentéire Glykéimie (Normal). Kontrollversuchen an Ge-

sunden als auch wir selbst
( Schargorodsky und Scheimann 16) héhere Werte (bis 2,0) des hyper-
glykiimischen Koeffizienten beobachteten. Normal ist auch bei den
Myodystrophikern der Zeitpunkt des Eintritts des hochsten Anstiegs
der glykiamischen Kurve (eine halbe Stunde nach der Verfiitterung).

Die Dauer der Hyperglykimie erwies sich in sémtlichen von uns unter-
suchten Fillen als offensichtlich verlingert. Da dieser Faktor fir die Be-
urteilung der Ergebnisse der Untersuchung die groBte Bedeutung besitzt,
wollen wir auf ihn niher eingehen. Wir erwihnten bereits, dal in der Norm
zwei Stunden nach der Verfiitterung der Blutzucker seinen urspring-
lichen Wert erreicht, wobei sich hiufig eine leichte Hypoglykimie ein-

* Die Zusammensetzung des Bienenhonigs ist folgende: Wasser 10—15%,,
Glucose und Lavuloge 70—80%/,, Rohrzucker 2,5%,, Stickstotfsubstanzen 1,0—1,2%,,
Farbstoffe, Wachs, Ameisensiure-Spuren, Dextrin 0,06—1,05%/,, mineralische Stoffe
0,25—0,35%,. Wir wahlten den Honig, weil er das zuginglichste, am leichtesten
assimilierbare und natiirliche Kohlenhydrat fiir den in Rede stehenden Zweck
darstellt.
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stellt. Tn unseren Fillen dagegen beobachteten wir folgendes: 4 Myo-
dystrophiker (2, 3, 4 und 7) wiesen erst drei Stunden nach der Verfiitte-
rung die urspriinglichen oder ihnen nahe Werte auf, 3 Myodystrophiker
(1, 5 und 8) erst 4 Stunden danach (s. Kurve 2). Dieser Erscheinung
{(genauer seinem mathematischen Ausdruck) steht die Tatsache des Sin:
kens des Wertes des ,Koeffizienten der Kohlenhydratausnutzung* *
bei unseren Kranken nahe. Wihrend in der Norm bei 5 stiindiger Unter-
suchung dieser Koeffizient durchschnittlich 0,95—0,98 16 betragt, wurde
bei der Untersuchung unserer Patienten folgendes ermittelt: 6 Myo-
dystrophiker wiesen geringere Werte als die Normalen auf, némlich
0,72—0,87, durchschnittlich 0,84, und nur ein einziger von ihnen (3)
wies einen der Norm nahestehenden Wert (0,94) auf. Dabei zeigten die
groBte Dauer der Hyper-

glykimie (eine 4 stiindige) A5k 15t 115025455t _ust st

die Patienten mit bedeu- 70

tenderen Affektionen der § ., JANK

Muskulatur, wie N. W. (1) / \”—“\

und E. P. (5); zur gleichen ~ $70

Zeit boten Patienten mit § a0 _[_ I ________\ [
méBigen Atrophien (4 und = Zcter im Harm \// '
7) Erscheinungen einer 80 085 ABS . ¥ ABS ABS
maﬁlgeren Hyperglykamle Kurve Nr. 2. Alimentare Glykdmie bei Myodystrophie
(von 3 Stunden Dauer) (F.N1). :

dar. In dieser Beziehung

konnte man von einem Parallelismus zwischen dem Grade der Affektion
der Muskulatur und der Dauer der Hyperglykédmie bzw. der Stérung
der alimentiren Glykimie reden. Abgesehen davon zeigte sich auch
eine andere auBerordentlich interessante Tatsache: die Patienten A. W. (2)
und J. L. (4) wiesen dem Typus der Glykiamie sehr nahestehende Kurven
auf, bei beiden wurden beobachtet eine 3 stiindige Hyperglykdmie, nahe
Werte des hyperglykdmischen Koeffizienten (1,63 und 1,65) und des
Koeffizienten der Kohlenhydratausnutzung (0,82 und 0,84). In klini-
scher Beziehung jedoch sind diese beiden Kranken weit voneinander
entfernt. '

A. W., 18 Jahre alt. Obere Extremititen: hochgradige Atrophie der Mus-
kulatur des Schultergiirtels (der proximalen Teile), des Brustkorbes und des
Riickens. Bedeutende Binschrankung des Ausmafles der Bewegungen und hoch-
gradige Abnahme der Muskelkraft. Untere Extremititen: Retraktionskontraktur
der Beuger des Unterschenkels, Pseudohypertrophie des GesdBes und der Ober-
schenkel. Zu gehen und den Rump! aufrecht zu halten, ist er nicht imstande.

J. L., 17 Jahre alt. Obere Extremititen: eben erst beginnende Atrophie der
Riickenmuskulatur, gleichméBig an beiden Seiten. Untere Extremititen: maBige -

* Der ,,Koeffizient der Kohlenhydratausnutzung™ stellt das Verhiltnis des
urspriinglichen Wertes des Zuckergehaltes zum mittleren stiindlichen Wert nach
der Verfitterung dar.

44%*
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Atrophie der Gesdfmuskulatur (DCS). Geringe Atrophie der Schenkelmuskulatur.
Gang etwas wacklig.

Diesem wie jenem Kranken ist eine gewisse Stabilisierung des Prozesses,
genauer ein sehr langsames Fortschreiten der Erkrankung gemeinsam,
festgestellt sowohl auf dem Wege der Anamnese als auch von uns selbst
im Verlauf der Beobachtung dieser Patienten (11/,—2 Jahre). Deshalb
konnte man von einem gewissen Parallelismus zwischen der Aktivitit und
dem. Fortschreiten der Erkrankung und dem Grade der Stérung der ali-
mentéren Glykémie reden. Von diesem Gesichtspunkt aus werden
begreiflicher die Félle 1 und 5, die sich voneinander durch den Grad
der Affektion ihrer Muskulatur unterscheiden, im raschen Fortschreiten
der Erkrankung im Verlauf der Zeit, wo sie unter unserer Beobachtung
standen (2 Jahre), jedoch miteinander iibereinstimmen. Diese Tatsache
bedarf natiirlich einer Nachpriifung an einem grifieren Material, einst-
weilen kann man nur von einem angedeuteten Parallelismus sprechen,
Somit kann man einen gewissen Parallelismus zwischen dem Grad der
Affektion der Muskulatur und der Aktivitit des Prozesses und dem Grade
der Abweichung der alimentdren glykdmischen Kurve vermerken.

Ahnliche Erscheinungen (lingere Dauer der hyperglykimischen
Kurve und Herabsetzung des Koeffizienten der Kohlenhydratausnutzung)
trafen wir auch frither, bei der Untersuchung des Kohlenhydratumsatzes
bei chronischen Encephalitikern zusammen mit Dr. Schargorodsky 16
an. Als wir dort diese Erscheinungen ausfiihrlich analysierten, hoben
wir hervor, daB der aus dem Darm resorbierte Zucker in seiner ungeheuren
Masse von den Gewebszellen ausgenutzt wird und daB diese Zellen somit
wesentliche Regulatoren des Blutzuckergehaltes sind, Wir wiesen auch
darauf hin, daB ,,das Vorwiegen der Erscheinung der Hyperglykdmie
erklart werden kann durch die herabgesetzte Ausnutzung des im Blute
zirkulierenden Zuckers durch die Gewebszellen, hauptsichlich durch die
Leber- und Muskelzellen, kiirzer gesagt, durch die funktionelle Insuffizienz
dieser Zellen gegeniiber dem Kolenhydratumsatz®. Somit miissen wir
auch bei den Myodystrophikern auf Grund der hyperglykémischen Kurve
von einer herabgesetzien Fihigkeit ihrer Gewebszellen, den Blutzucker zu
assimilieren, reden.

In fast samtlichen Fillen beobachteten wir auch Erscheinungen von
Glykosurie, die nach der Kohlenhydratverfiitterung eintraten. Be-
kanntlich ist die Glykosurie in der Norm eine Folge dessen, dafi der Blut-
zucker die sog. ,,Grenze der Assimilation der Kohlenhydrate* iibersteigt.
Nach den Angaben verschiedener Autoren betrigt dieser Grenzwert
0,16—0,18%/, Zucker. Indes konnten wir nur in einem einzigen Fall einen
Zuckergehalt nachweisen, der kaum die untere Grenze der Assimilation
erreichte (0,16 in Fall 7); in allen tbrigen Fillen hingegen schwankte
das Maximum des Zuckergehaltes zwischen 0,112 und 0,1479,. Deshalb
mufl man wohl auch an die Moglichkeit einer herabgesetzten Toleranz
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der Nieren fiir Kohlenhydrate bei diesen Patienten denken. Wir sprechen
hier bloB von der Méglichkeit einer derartigen Erscheinung, weil wir den
EinfluB der Quantitit und Qualitit der von uns angewandten Kohlen-
hydratverfiitterung nicht ganz ausschalten koénnen. Jedenfalls ist im
Auge zu behalten, daB diese Glykosurie zum Teil zum Eintritt der Hypo-
glykémie beitrug. Daran mufB man aus dem Grunde denken, weil das Auf-
treten von Zucker im Urin dem Beginn der Herabsetzung des Blutzuckers
vorausging oder mit, ihm zusammenfiel. Diese Tatsache darf man nicht
aus dem Auge lassen, wenn man den Grad der Assimilationsinsuffizienz
der Zellen hinsichtlich der Kohlenhydrate bei der progressiven Muskel-
dystrophie beurteilen will.

Diese grundlegende Tatsache, ndmlich die herabgesetzte Fahigkeit der
Zellen, Kohlenhydrate zu assimilieren, oder, wie wir sie bezeichnen, das
,,diabetische Symptom*, kann man durch zwei Griinde erkldren. Erstens
durch die Verringerung der Anzahl der Zellen, die an der Assimilation
der Kohlenhydrate teilnehmen. Da wir es bei der progressiven Muskel-
dystrophie mit einer Atrophie der Muskeln zu tun haben, so kann dieser
Vorgang, der die den Zucker resorbierende Masse verringert, zu einer
Verlangsamung und Verringerung der Resorption des Blutzuckers fiihren.
Eine Folge davon wird auch die Erscheinung der dauernden Hyperglykamie
sein. Dieser Ansicht neigen Peritz®, zum Teil Maranon 2° zu. Eine
weitere Ursache kann die qualitative Verdnderung der Zellen, ndmlich
die Verringerung ihrer Féhigkeit zur Assimilierung der Kohlenhydrate
sein. Diese Fihigkeit der Zellen steht bekanntlich unter der unmittel-
baren Einwirkung des Inkrets des Pankreas und unter dem EinfluB der
Zentren im Zwischenhim, die den Kohlenhydratumsatz regeln. Deshalb
konnte man im vorliegenden Fall entweder an eine herabgesetzte Pro-
duktion von Insulin oder aber an eine ungeniigende Funktion der den
Kohlenhydratumsatz regelnden vegetativen Zentren denken.

In Tillen einer deutlich ausgeprigten Erkrankung mit atrophischen
Verinderungen der Muskulatur selbst mufl man natiirlich bereits & priori
vermuten, dafl die erste Ursache, ndmlich die Verringerung der Muskel-
masse, die den Blutzucker resorbiert, eine ausschlaggebende Rolle spielen :
muBl. Zugunsten dieser Auffassung sprechen auch unsere Ergebnisse,
bei denen man einen gewissen Parallelismus zwischen dem Grade der
Muskelaffektion und der Abweichung der glykimischen Kurve von der.
Norm vermerken konnte. Die Aktualitét der Frage ist jedoch nicht darin
enthalten, sondern in folgendem: ist die nachgewiesene Insuffizienz der
Kohlenhydratassimilation bei Myodystrophikern eine Folge der quamnti-
tativen Verringerung der Muskelzellen oder ist diese Erscheinung die
urspriingliche Ursache der Stérung des Kohlenhydratumsatzes, die letzten:
Endes za Verdnderungen in den Muskelzellen selbst fithrt. Unsere Unter-
suchungen gewihren einstweilen nicht die Méglichkeit, diese Frage zu
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entscheiden, und wir werfen sie als Problem auf, welches noch seiner
Losung harrt.

II1I. Glykimie bei Muskelarbeit.

Die GroBe des Blutzuckergehaltes stellt einen Wert dar, der in der
Ruhe mehr oder weniger konstant ist und innerhalb recht weiter Grenzen
unter dem Einflul verschiedener endo- und exogener Momente schwankt.
Wir sahen, welch tiefgehende Perturbationen im Ablauf der glykimischen
Kurve die Kohlenhydratverfiitterung bewirkt. Betrichtliche Verinde-
rungen des Zuckergehaltes sowohl der Zellen als auch des Blutes werden,
durch die Muskelarbeit hervorgerufen, da die Glucose das wichtigste
Energie liefernde Material bei kérperlichen Anstrengungen ist. Bei
physischer Arbeit erschopfen sich rasch die Glykogenvorrite der Muskel-
zellen (die Menge des Glykogens in den Muskelzellen betrigt 0,49/,), gleich-
zeitig damit mobilisiert die Leber ihren Zucker und entsendet ihn nach den
Orten, wo ein Bedarf an ihm vorhanden ist. Das Blut dient als Beférde-
rungsmittel zwischen dem Vorratsdepot und dem arbeitenden Muskel.
Deshalb kann man auf Grund des Blutzuckergehaltes indirekt tiber die
Vorgénge urteilen, die sowohl in den Muskelzellen als auch in der Leber
sich abspielen.

Verbrauchen die Myodystrophiker ihre Kohlenhydrate bei der Muskel-
arbeit in richtiger Weise ?, das ist die Frage, die uns bei djesen Unter-
suchungen interessiert.

Uber die Verinderungen des Blutzuckergehaltes bei Muskelarbeit
ist gegenwartig eine ziemlich reiche Literatur vorhanden. Die Befunde
der verschiedenen Autoren widersprechen jedoch einander. Restimiert
man die Ergebnisse der verschiedenen Forscher, so kann man ein drei-
faches Resultat feststellen. Die einen Autoren fanden eine Herabsetzung
des Blutzuckers nach Muskelarbeit (Weiland 20, Brésgmlen und Sterkel 3,
Grote u. a.), die anderen vermerken eine Siteigerung des Blutzuckers
( Moratschewsky 23, Omelianz 22), wieder andere sprechen von einer Hypo-
glykdmie nach der Muskelarbeit, der eine leichte und kurzdauernde Hyper-
glykémie vorausgeht (Biirger#* u. a.). Der Grund fiir diese Wider-
spriiche ist erstens der Unterschied im Zeitpunkt der Blutuntersuchung.
Die glykidmische Kurve nach Muskelarbeit stellt in Wirklichkeit eine
Kurve mit Anstiegen und Senkungen dar, da sie die dynamischen Vor-
ginge, die sich in den verschiedenen Organen und Systemen (Leber,
Muskulatur, Blut u. a.) abspielen, zum Ausdruck bringt. Dies wurde
durch systematische Blutuntersuchungen im Verlauf einer lingeren Zeit
nach der Muskelarbeit nachgewiesen 2> 24, und je nachdem, auf
welchen Zeitpunkt nach der Arbeit die Blutentnahme durch den Unter-
sucher kommt, kénnen verschiedene Ergebnisse resultieren. Ein zweiter
Grund fiir diese Widerspriiche ist die Verschiedenartigkeit der angewandten
Muskelbelastungen. Verschiedene Belastungen ergaben verschiedene
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glykamische Kurven. So kommt Omelianz 22, welcher normale Personen
nach verschiedenen Muskelanstrengungen wie Heben einer Last (2 Stun-
den), Boxen (6 Minuten), Ringkampf (5—20 Minuten) untersuchte, zu
dem bestimmten Schlufi, daB ,jegliche physische Arbeit je nach ihrer
Natur (Intensitit, Dauer, GroBe und Erholung) eine eigene spezifische
glykdmische Kurve besitzt®.

Zieht man diesen Umstand in Betracht, so muBiten wir vor allem den
Typus der glykdmischen Kurve bei normalen Individuen nach einer von
uns stets angewandten Muskelbelastung feststellen. Die von uns ange-
wandte Muskelarbeit bestand im mehrfachen (80 maligen) Heben einer
Last von 4 kg Gewicht mit Hilfe einer iiber einen Block gezogenen Schnur
1 m hoch im Verlauf von 2,5 Minuten. Als Kontrolle benutzten wir drei
normale Personen (mit normalem Muskelsystem). Sodann untersuchten

Nach derArbert Nach der Arbert
700 15M._30M. 45M._60M. 90M. 7120M. 710 T5M._30M. 45M 60M._90M. 120M
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Kurve Nr. 3. Glykiimie nach Muskelarbeit Kurve Nr. 4. Glykémie nach Muskelarbeit

{Normal). (Myodystrophie).

wir die 8 Myodystrophiker. Je nach dem Grade der Schwere der Muskel-
affektion und dem. Alter des Patienten muflte man diese Belastung (das
Gewicht der Last und die- Hohe des Hebens) verringern (bei 1, 2, 6
und 8). Gleichartig fiir alle Versuchspersonen (sowohl die normalen
als auch die myodystrophischen) war das Gefiihl einer betrachtlichen
physischen Ermiidung nach vollbrachter Arbeit.

Bestimmung des Blutzuckers im niichternen Zustand. Muskelarbeit. Unter-
suchung des Blutzuckers nach 1, %5, 1, 1% und 2 Stunden nach der Muskel-
leistung (insgesamt 6 Bestimmungen). Letzte Nahrungsaufnahme 10—12 Stunden.
vor der Untersuchung (am Abend vorher), Bettruhe. Die Kost war fiir samtliche
Versuchspersonen die gleiche.

Betrachten wir die glykémische Kurve normaler Personen niher,
s0 sehen wir folgendes : bald nach der Arbeit (nach Verlauf von 15 Minuten)
tritt eine Hypoglykdmie ein, die sodann ven einer Hyperglykamie abge-
16st wird, einer sehr kurz dauernden in zwei Fallen und mehr lang dauern-
den im.dritten Fall, die wiederum in eine Hypoglykdmie iibergeht (s. die
TUbersichtstabelle und die Kurve 3). Am meisten charakteristisch fiir
alle 3 normalen Kurven ist die Hypoglykdmie, die bald nach der Arbeit
{nach 15 Minuten) sich einstellt.

Welche Ergebnisse haben wir nun bei den Myodystrophikern zu ver-
zeichnen ? Die glykéimische Kurve bei den Myodystrophikern weist zwei
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Typen auf. Der eine Typus, der Grundtypus, der iiberwiegt, ist dadurch
gekennzeichnet, dafl bald nach der Arbeit (nach 15 Minuten) die Zucker-
kurve in die Héhe steigt, nach einer halben Stunde ihr Maximum erreicht,
nach einer Stunde sinkt, bis sie ihren urspriinglichen Wert erreicht hat
(s. Kurve 4). Von hier an fahren einige Kurven (F. 4 und 5) die Erschei-
nungen einer méfigen Hyperglykimie aufzuweisen fort, andere hingegen
(F. 1, 3 und 7) zeigen Erscheinungen einer Hypoglykdmie. Dieser Typus
wurde von uns bei 5 (1, 3, 4, 5 und 7)* von den 8 untersuchten Myodystro-
phikern beobachtet. Der andere Typus dagegen bietet nichts Charak-
teristisches. Zwei (2 und 6) wiesen eine glykimische Kurve auf, die der
Norm nahe kam, aber mit gréberen Amplituden (s. Kurve 5). Schlieflich
ist besonders hervorzuheben die glykémische Kurve des Falles 8, die eine
Hypoglykémie mit geringen Schwankungen, die ganze Zeit iiber jedoch
unter dem urspriinglichen Wert aufwies. Den Fall 8 mufl man aussondern
nicht nur deswegen, weil er eine glykdmische Kurve ergab, die sich von der
_ der anderen unterschied (wie auch
ssi1 anach derdrbelt ooy wum Teil hinsichtlich des Zucker-
gehaltes im nichternen Zustand),
sondern auch deswegen, weil er in
—~ 71 — - —-—7/: =—{ Kklinischer Beziehung gewisse Eigen-
i —~ [ tiimlichkeiten aufwies, ndmlich das
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eurve . 51(1\%%%@?2503}?% .Mus}(elarbeit Somit fanden wir bei den meisten
Myodystrophikern glykdmische Kur-
ven nach Muskelarbeit, die sich von den normalen durch das Uber-
wiegen der Krscheinungen von Hyperglykdmie prinzipiell unter-
scheiden.

Im Zusammenhang damit bietet ein erhebliches Interesse die Tat-
sache dar, daB auch die Diabetiker auf Muskelarbeit mit einer hyperglyk-
amischen Kurve reagieren. Bereits Grote #, der als erster Diabetiker
wahrend der Muskelarbeit untersuchte, konnte bei ihnen ,eine Tendenz
zur Steigerung des Blutzuckergehaltes gleich nach Beginn der Arbeit®
feststellen. In der Folge haben Brdsamilen und Sterkel, welche Diabetiker
nach geleisteter Muskelarbeit untersuchten, ebenfalls hervor, dafl ,,im
Gegensatz zu Gesunden die Diabetiker im allgemeinen auf Muskelarbeit
mit einer Steigerung des Blutzuckergehaltes reagieren, die meist unmittel-
bar nach der Arbeit auftritt und sich eine lingere Zeit hilt.” Zu den
gleichen Ergebnissen kam auch Biirger % u. ¥ auf Grund seiner zahl-
reichen und sorgfiltig ausgefithrten Untersuchungen und er fand es fiir

o
<
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* Die Kurve des Falles Nr. 7 unterscheidet sich von den tibrigen Kurven
dieses Typus durch das Auftreten einer Hypoglykdmie nach 45 M., die nach
1 Stunde in eine Hyperglykédmie iiberging.
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moglich, diese Hyperglykimie bei den Diabetikern nach Muskelarbeit als
ein ,mneues Symptom des Diabetes zu bezeichnen.

Die Hyperglykéimie nach Muskelarbeit, die sowohl bei Myodys-
trophikern als auch bei Diabetikern zur Beobachtung kommt, kann
man auf zweierlei Weise erkliaren: entweder dadurch, daB die Muskel-
arbeit tiefgehende Verdnderungen in der Muskelzelle selbst hervorruft
(Erschopfung der Glykogenvorrite ?), aut welche die Leber konsekutiv
mit einer Mobilisierung ihres Zuckers reagiert, oder aber dadurch, daf
auf die Muskelarbeit urspriinglich die Leber selbst dank einer besonderen
Empfindlichkeit ibres zuckerbildenden Apparates reagiert. Eine Reibe
von Autoren (Biirger, Noorden 8, Salomon) neigen hinsichtlich des Dia-
betes gerade zur zweiten Vermutung (urspriingliche Reaktion seitens
der Leber). Erinnert man sich an die Ergebnisse der Untersuchungen
von Grote, Brosamlen und Sterkel, daf namlich die Hyperglykdmie bei
den Diabetikern bald nach dem Beginn der Arbeit, sowie nach dem Ab-
schluB} der Arbeit einsetzt, so kommt man zu dem Schluf, daf diese
zweite Ursache wahrscheinlicher und begriindeter ist. Nicht ausgeschlossen
ist die Moglichkeit, dal auch bei den Myodystrophikern der Mechanismus
der Hyperglykamie nach der Muskelarbeit ein #hnlicher ist.

Wir sehen somit, dafl der Typus der glykidimischen Reaktion auf die
Muskelarbeit bei den Diabetikern in der Hauptsache an die Hyperglykéamie
gemahnt, die wir bei den meisten Myodystrophikern beobachteten. Und
wenn Biirger recht hat, dall die Hyperglykdmie nach Muskelarbeit als
ein neues Symptom des Diabetes dienen kann, so kénnten wir von einem
,diabetischen Symptom‘ auch bei den Myodystrophikern reden.

Fassen wir die Ergebnisse aller Untersuchungen zusammen, so kommen
wir zu folgendem SchluB. Bei der Untersuchung des Blutzuckers in der
Ruhe (im niichternen Zustand) weisen die Myodystrophiker hinsichtlich
des Blutzuckerwertes keine hochgradigen Abweichungen von der Norm
auf. In den meisten Féllen sehen wir normale Blutzuckermengen mit einer
Tendenz in der Richtung der unteren Grenze der Norm. Nur sclten
beobachtet man Erscheinungen einer miBigen Hypoglykimie (0,070 bis
0,060%/, Zucker).

Ein ganz anderes Bild sehen wir bei der Untersuchung der alimentéren
Glykimie und der Glykimie nach Muskelarbeit. Hier wie dort konnten
wir in den meisten Féllen pathologische Befunde nachweisen. Beziiglich
der alimentéiren Glykéamie duflern sie sich in einer pathologischen hyper-
glykémischen Kurve und in einem niedrigen ,,Koeffizienten der Kohlen-
hydratausnutzung®, sowie in einer Glykosurie. Diese Erscheinungen
waren wir durch eine funktionelle Insuffizienz der Zellen. (in erster Linie
der Muskel- und der Leberzellen) im Hinblick auf den Kohlenhydrat-
umsatz zu erkldren geneigt. Nach Muskelarbeit unterschieden sich die
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von uns beobachteten glykdmischen Kurven bei den meisten Myo-
dystrophikern von normalen durch das Uberwiegen der Erscheinungen
einer dauernden Hyperglykdmie in demselben. Da analoge Erschei-
nungen einer alimentdren Hyperglykdmie und einer Hyperglykimie
nach der Muskelarbeit auch beim Diabetes angetroffen werden, so hielten
wir es fir moglich, diese Erscheinungen bei den Myodystrophikern als
»diabetische Symptome® zu bezeichnen. Hier miissen wir jedoch den
Vorbehalt machen und betonen, dafl, wenn wir von ,,diabetischen Sym-
ptomen® reden, wir bloB die duBere Ahnlichkeit dieser Symptome bei
den Diabetikern und bei den Myodystrophikern im Auge haben und
die Frage mach der Analogie der Pathogenese und des Mechanismus
dieser Erscheinungen bei den genannten Erkrankungen offen lassen.

Auf den ersten Blick kénnte die sonderbare Diskrepanz der erzielten
Resultate auffallen: namlich anormale glykdmische Kurven (Hyperglyk-
dmie) nach Kohlenhydratverfiitterung und Muskelarbeit bei mehr oder
weniger normalen Blutzuckermengen in der Ruhe. Diese Erscheinungen
werden jedoch begreiflich, wenn man sich daran erinnert, wie haufig
nur funktionelle Proben imstande sind, pathologische Abweichungen
seitens bestimmter Systeme und Organe an den Tag zu bringen. Man
muBl wohl annehmen, dafl der Organismus der Myodystrophiker eine
ausreichende Menge von Vorrichtungen besitzt, um den Blutzucker in
der Ruhe auf normaler Héhe zu erhalten. Aber diese Vorrichtungen
erweisen sich als schwach und mangelhaft, sobald an den Organismus
hohere Anforderungen gestellt werden, wie etwa die Belastung mit
Kohlenhydraten und Muskelarbeit. In diesem Augenblick tritt ihre
funktionelle Unzulinglichkeit zutage. Von diesem Standpunkte aus ist
die Diskrepanz der Symptome bei den Myodystrophikern nicht besonders
réatselhaft.

Die wichtigste Frage, die im Zusammenhang mit diesen Unter-
suchungen auftaucht, besteht in der Ermittelung des Mechanismus und
der Pathogenese der nachgewiesenen Insuffizienz des Kohlenhydrat-
umsatzes bei der progressiven Muskeldystrophie. Diese Frage ist eine
weitreichende und sehr komplizierte, da sie uns zum Teil an die Patho-
genese der Erkrankung selbst heranbringt. Unsere Methodik und unsere
Untersuchungen geben uns keine Anhaltspunkte fiir ihre Beantwortung.
Um diese Frage zu losen, ist es vor allem erforderlich, eine Reihe weiterer
exakterer Untersuchungen des Koblenhydratumsatzes bei der progressiven
Muskeldystrophie vorzunehmen (Bestimmung des Insulins, des Glyk-
dmins 2 u. a.). Andererseits gilt es, auch andere Arten des Stoffwechsels
bei dieser Erkrankung wie den Eiweifumsatz, den Fettumsatz, den Salz-
umsatz usw. nachzupriifen und zu studieren. Es wére ja methodologisch
falsch, aus dem hochkomplizierten ProzeB der Storungen bei der pro-
gressiven Muskeldystrophie ein einziges Moment herauszugreifen und
nur auf Grund seines Studiums die Frage nach den Ursachen, die
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dem pathologischen Vorgang zugrunde liegen, untersuchen und lésen
zu wollen. Indes befindet sich die progressive Muskeldystrophie gerade
jetzt im Stadium einer Erforschung der biochemischen Prozesse, das Mate-
rial iiber den Stoffwechsel bei dieser Erkrankung wird erst gesammelt
und angehiuft. Aus diesem Grunde werden jegliche SchluBfolgerungen
und Verallgemeinerungen im gegenwiértigen Augenblick ausschliefilich
einen hypothetischen Charakter tragen und sind deshalb vorlaufig noch
verfritht.
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