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Seit der Entdeckung der Prostigminwirkung bei der Myasthenie durch
M. Walker* hat man wiederholt versucht, den Mechanismus dieser
Wirkung zu analysieren. Es hat den Anschein, als ob Prostigmin eine
wenn auch nur voriibergehende kausale Beeinflussung der myastheni-
schen Grundstérung bewirkt. Da unser Wissen iiber die Pathogenese
der Myasthenie noch keine befrledlgenden Ergebnisse aufweist, steht
zu hoffen, daBl eine experimentelle Analyse der Prostigminwirkung zu-
mindest einen Beitrag zum Myasthenieproblem erbringen wiirde. Das
Prostigmin ist eine der vielen der Physostigminreihe angehérigen Sub-
stanzen, und unterscheidet sich vom Physostigmin nur durch das Fehlen
der emetischen Wirkung beim Menschen. Die genaue Analyse der
Physostigminwirkung verdanken wir Loew: und Navrotil %, die seine
hemmende Wirkung auf das acetylcholinzerstérende Ferment (Cholin-
esterase) sicherstellen konnten. Nun wissen wir durch Dale und Mit-
arbeiter 3, daB zu den cholinergischen Fasern, also solchen, bei denen
die neurohumorale Ubertragung durch Acetylcholin erfolgt, nicht nur
vegetative Nerven gehoren, sondern auch der zum quergestreiften Muskel
ziehende motorische Nerv. Acetylcholin (Ac.ch.) und Cholinesterase
(Ch.est.) spielen also wohl im System Nerv-Muskel prinzipiell die gleiche
Rolle wie beim urspriinglichen Leowischen Modell Vagus-Herz. Ange-
sichts der giinstigen Beeinflussung des myasthenischen Muskels durch
Prostigmin schien daher die Annahme gerechtfertigt, daf bei der My- -
asthenie entweder eine Stérung der Bildung des Ac.ch. oder seiner Inakti-
vierung durch Esterase vorliegt. Prostigmin wiirde dann entweder das
ungeniigend gebildete Ac.ch. vor Zerstérung durch Esterase schiitzen
oder im Falle einer pathologischen Steigerung der Esterase diese auf
ein normales Ausmal3 reduzieren. Bevor wir diese Frage untersuchten,
muBten wir zunichst bei Gesunden und Myasthenikern untersuchen, ob
Prostigmin itberhaupt eine nachweisliche Hemmung der Ch.est. ver-
ursache.

Zu diesem Zweck verabreichten wir 0,001—0,0015 Prostigmin i.m., eine Menge,

die nach Walker beim Myastheniker nach etwa 20 Min. eine stundenlang an-
haltende Wirkung erzeugt. Die Blutabnahme erfolgte niichtern unmittelbar vor
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und 20 Min. nach der Prostigmininjektion. Zu diesem Zeitpunkt war die klinische
Wirkung bei den Myasthenikern schon deutlich zu beobachten. Als Methode zur
Ch.est.-Bestimmung im Blut wurde die von Ammon * angegebene gewihlt, bei der
die Ac.ch.-Spaltung auf gasanalytischem Wege durch den Warburgschen Apparat
gemessen wird. 2cem des abgenommenen Blutes wurden mit 0,2 com des von
Ammon angegebenen Ringer, in dem 0,001 Liquoid {Hoffmann-La Roché) geldst
ist, gemischt und im Eisschrank aufbewahrt. Liquoid hat in dieser Konzentration
nach Ammon keinen Einfluf auf den Spaltungsablauf des Ac.Ch., verhindert aber
vollkommen die Gerinnung des Blutes. Als Substrat diente im Nikolaitrog 1,56 com
einer 0,5% Ac.Ch.-Lésung (Hoffmann-La Roche), als Ferment 0,5 cem einer Blut-
verdiinnung von 0,2 cem auf 10 ccm Ringer. Die Ablesung der Manometer erfolgte
alle 10 Min. durch eine Stunde, oder alle 7 Min. durch 42 Min. Die Eigenhydrolyse
des Ac.Ch. wurde jedesmal abgezogen. Beziiglich weiterer Einzelheiten der Methode
sei auf die ausfiihrlichen Angaben von Ammon verwiesen.

Die vier zu Versuchen herangezogenen Myastheniker sind durchwegs weiblichen
Geschlechts. Zwei davon (St. und K.) zeigen ein voll ansgebildetes Krankheitsbild,
Fall W. ist ein ganz initialer Fall mit Naseln bei lingerem Sprechen, Fall J. ist ein
stationires Zustandsbild, bei dem im wesentlichen nur Augen-, Sprech- und Schluck-
muskulatur betroffen sind. Bei allen 4 Patienten ist Prostigmin in der bekannten
Weise wirksam..

In Tabelle 1 sind die nach der Ammonschen Methode gefundenen

Werte fiir Ch.est. bei Normalen und Myasthenikern vor und nach

Tabelle 1.

qmm C0,; in 1 Std.

Nr. Yor . Nach Differenz

Prostigmin | Prostigmin

35, 37 Normal 66 57 —14
45, 46 55 36 —35
33, 34 Myasthenie K. 43 35 —19
47, 48 50 34 — 32

Prostigmin- wiedergegeben. Die Zahlen bedeuten Kubikmillimeter CO,-
Entwicklung in einer Stunde. Es zeigt sich, daBl Prostigmin die fermen-
tative Spaltungsfihigkeit des Blutes fiir Ac.ch. zu hemmen imstande ist,
ebenso wie dies Loewi und Nawratil fiir Physostigmin am Froschherzen
nachgewiesen haben. Wenn auch nach Versuchen von Feldberg und
Rempel 5 dies fiir Prostigmin bei Versuchen in vitro bereits nachgewiesen
ist, muBte erst sichergestellt werden, dafi am Menschen so relativ kleine
Mengen von Prostigmin eine nachweisliche Hemmung der Ch.est. be-
wirken kénnen. Es zeigt sich weiterhin, dafl Prostigmin bei Myasthenikern
und Nichtmyasthenikern die Ch.est. nicht nur in der gleichen Richtung,
sondern auch in annihernd gleichem Ausmafl beeinflufit. In einer nach
Abschlufl dieser Untersuchungen erschienenen Arbeit kommt MacMur-
ray ¢ zu dem gleichen Resultat. Er konnte auch zeigen, daf3 durch Weg-
schaffen des Prostigmins mittels Dialyse die Aktivitdt des Blutes voll-
kommen wiederhergestellt wird, daB es sich also nicht um eine Verminde-
rung, sondern um eine reversible teilweise Inaktivierung der Ch.est. handelt.
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Nun war die Frage zu beantworten, auf welche Weise Prostigmin
in das Stoffwechselgeschehen beim myasthenischen Muskel so giinstig ein-
greift. Sollte die Wirksamkeit des Prostigmins auf der Esterasehemmung
beruhen, so muBite daran gedacht werden, dall bei der Myasthenie ein
Zuviel an Esterase vorhanden ist, dessen Wirksamkeit durch Prostigmin
auf ein normales Ausmal} reduziert wird. Um dariiber AufschluBl zu er-
halten, muflite bei einer moglichst groflen Zahl von Myasthenikern und
bei Normalen die Ch.est. vergleichend untersucht werden. Dabei muften
wir uns auf Blutanalysen beschrinken, deren Ergebnisse fiir die Verhalt-
nisse im Muskel natiirlich nur bedingten Wert haben kénnen. Die mit
der Ammonschen Methode erzielten Werte sind in der Tabelle 2 wieder-
gegeben. Hs ist ersichtlich, daf nicht nur bei verschiedenen Individuen,

sondern auch beim glei- Tabelle 2.
chen Patienten ziemlich a
s 1 N 1 i Myasthenie
ausgiebige Schwankun- " ommm 00, | N | Datum cmm CO,
gen vorkommen. Diese ‘
bewegen sich aber bei 35 | 66 13 | 2.12.36 | St. | 30
. 45 55 17 7.12.36 | J. 50
Myasthenikern und Nor- 6 61 24 | 17.12.36 | W. | 49
malen in einem anderen g gg 351’ %i g gg IS{t %’I
Bereich, und zwar bei 4 | g9 | 33 | 93/12/36 | K. | 43
Myasthenikern zwischen 10 69 47 | 16. 1.87 | K. | 50
21 und 50, und bei Nor- 11 67
. 16 76
malen zwischen 55 und 7 "6
86. Da der Hochstwert 18 76
beiMyasthenie noch unter 3(1) gg .
dem Mindestwert beim 29 611 1
Normalen zu liegen ~ Mittel | 69,5 | 38,6

kommt, glauben wir an- ;

nehmen zu diirfen, dafl das Spaltungsvermdgen des Myasthenikerblutes
fiir Ac.ch. ein geringeres ist als normal. Ein Vergleich mit Ergebnissen
anderer Untersucher st6Bt wegen Anwendung verschiedener Methoden
auf Schwierigkeiten. - MacMurray ¢ untersuchte nach der Titrations-
methode von Stedman 132 Personen auf ihren Ch.est.-Gehalt und fand,
daB die 3 Falle von Myasthenie im Bereich der Norm liegen. Stedman?
teilt in einer kurzen Notiz' ohne Angabe von Zahlen mit, daB im de-
fibrinierten Myasthenikerblut die Ch.est.-Werte die Tendenz haben,
geringer zu sein als normal. Da nach Ammon die Stedmansche Methode
durchaus nicht frei von Fehlerquellen ist, andererseits die Ammon-
sche Methode gerade zur statistischen Erfassung solcher Fragestellungen
nach Dale und Gaddum ® besonders geeignet erscheint, halten wir unsere
mit dieser Methode ermittelten Werte der Mitteilung wert und auch
wegen ihres gleichsinnigen’ Verhaltens fiir verldBlich. Unsere Frage-

-+ Die Normalwerte wurden zum Teil von E.Navratil am gleichen Apparat
mit der gleichen Methode bestimmt.



672 K. Pichler: Uber die Cholinesterase

stellung kann also dahin beantwortet werden, dafl bei der Myasthenie
zumindest kein gesteigertes Ac.-ch.- Spaltungsvermégen des Blutes,
also keine primdre Storung des Ch.est.-Stoffwechsels im Sinne einer Uber-
funktion vorliegt.

Welche SchluBfolgerungen konnen wir aber daraus ziehen, dafl bei
der Myasthenie das Ac.-ch.-Spaltungsvermdgen des Blutes geringer ist
als normal ¢ Um dartiber etwas aussagen zu kénnen, muf} vorerst die Frage
besprochen werden, ob und welche Beziehungen zwischen Blutesterase
und Gewebsesterase und weiterhin zwischen Gewebsesterase und Ac.ch.-
Gehalt des betreffenden Organes bestehen.

Zur Frage der Beziehungen zwischen Ch.est.-Gehalt der (ewebe und
ihrem Ac.ch.-Aquivalent liegen bereits einige Befunde vor. Nach Engel-
hardt ® sind dort, wo gleiche Mengen Vagusstoff zu finden sind, z. B. im
Vorhof und Venfrikel des Frosches, auch die gleichen Mengen des den
vagusstoffspaltenden Fermentes nachweisbar. In deg Kammer des
Séugetierherzens jedoch, wo nur ein geringer Bruchteil des Ac.ch.-Ge-
haltes, der sich im Vorhof findet, vorhanden ist, ist auch der Ferment-
gehalt ein minimaler.” Diese Parallelitdt zwischen Ch.est.- und Ac.ch.-
Gehalt ist nach Dale und Gaddum in den meisten Geweben, so auch in
der Skeletmuskulatur gewahrt. Neuere Ergebnisse weisen darauf hin,
dal auch durch experimentelle Beeinflussung der Funktion, z. B. durch
priganglionidre Entnervung des Ganglion cervicale ihr Ch.est.-Gehalt
konform mit dem Ac.ch.-Aquivalent absinkt (Feldberg und Brown 10,
F. Th. v. Briicke*'). Der denervierte Muskel hat nach wenigen Tagen
nur mehr einen Bruchteil seines normalen Esterasegehaltes (Martini und
Torda ¥}, Der Ch.est-Gehalt des Gewebes wire somit ein Indicator
fir die Funktion des betreffenden cholinergischen Systems. Sichere
Anhaltspunkte iiber das Verhéltnis zwischen Gewebsesterase und Blut-
esterase sind noch nicht bekannt. Die von uns bei der Myasthenie nach-
gewiesene Verminderung der Blut-Ch.est. kénnte aber vielleicht als Aus-
druck einer gleichzeitigen Esteraseverminderung an den motorischen
Nervenendigungen der quergestreiften Muskulatur angesehen werden.
Wenn man eine solche Verringerung der Ch.est. im myasthenischen
Muskel zugrunde legt, kann nach dem oben Gesagten auf eine dauernde
Unterfunktion des cholinergischen Mechanismus an den motorischen
Nervenendigungen geschlossen werden. Dies wiirde eine gewisse Ana-
logie zu den Befunden von Dale, Feldberg und Vogt? darstellen, die bei
Ermiidung des Muskels jeweils eine Verminderung der -Ac.ch.-Frei-
machung finden. Ob die Verminderung der Acethylcholinbildung an
den motorischen Endplatten und die damit einhergehende Verminderung
der Ch.est. die primire Storung bei der Myasthenie darstellt, erscheint
wahrscheinlich, ist aber nicht bewiesen. Die Prostigminwirkung bei der
Myasthenie beruht nach olldem dareuf, dof3 das Prostigmin durch eine
particlle Inaktivierung der Esterase das in zu geringem Ausmaf gebildete
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Ac.ch. vor Zerstorung schiitzt und so den fehlerhaften newrohumoralen
Mechanismus reguliert.

Auf Grund dieser vorliufig nur hypothetischen Auffassung der Blut-
cholinesterase als Indicator fiir die Funktion des neuromuskuliren Appa-
rats schien es naheliegend, eine andere Erkrankung, deren BeeinfluB-
barkeit durch vegetative Pharmaca bekannt ist, auf ihren Ch.est.-Gehalt
zu untersuchen, nimlich den M. Parkinson und den postencephalitischen
Parkinsonismus. Man kann sich die Wirksamkeit der Belladonna-Medi-
kation so vorstellen, da8 es den quergestreiften Muskel vor einem Ubermaf3
an Ac.ch. schiitzt und auf diese Weise den Rigor abschwicht. Dall
Ac.ch. den quergestreiften Muskel in eine Kontraktur versetzen kann,
ist aus dem Tierversuch durch Riesser bekannt, ebenso, daf diese Kontrak-
tur durch grofle Mengen von Atropin behebbar ist 3. Man kénnte also
daran denken, daf die Starre beim Parkinson durch eine gesteigerte
Ac.Ch.-Produktion im neuromuskuliren Apparat zu erkliren ist. Der
Versuch, Ac.ch. selbst im Blut oder Liquor von Patienten mit M. Parkin-
son und postencephalitischem Parkinsonismus, wo es normalerweise auch
nicht in Spuren vorhanden ist, nachzuweisen, mifilingt, auch dann,
wenn man den Patienten vorher Prostigmin injiziert und Blut bzw.
Liquor in Physostigmin auffingt. Beziiglich der dabei angewandten
Methode s. Hoff und Pichler **. Das Ac.ch.- Spaltungsvermogen des
Blutes ist gegeniiber der Norm nicht versindert, wie aus Tabelle 3 her-
vorgeht. Altenburger 15 kam in einer kiirzlich erschienenen Arbeit zum

Tabelle 3.
cmm CO,
Nr. Differenz
in Ruhe nach Arbeit %
27, 28 ' | M. Parkinson W. 62 80 +29
43, 44 ' v Stein 52 ‘ 60 + 15
41, 42 Parkinsonismus Z. 63 76 -+ 20
53, b4 ' -N. 56 72 + 29
55, 56 » Sta. 58 64 -+ 10
39, 40 ” Loi. 53 53 0
Mittel 57,3 67,5 + 17,1
35, 36 Normal 66 .65 — 2
49, 50 Normal 62 | 67 4 8
Mittel 64 66 + 3
29, 30 Myasthenie St. 27 29 + 7
31, 32 Myasthenie K. 21 22 + 4
Mittel 24 T 25,5 L 55

gleichen Resultat. Da Muskelarbeit mit Ac.Ch.-Freimachung einhergeht,
und wir Beziehungen zwischen dem Ac.ch.-Gehalt der Muskulatur und
dem Ac.ch.- Spaltungsvermégen des Blutes annehmen, gingen wir dazu-
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iiber, vergleichsweise den Hsterasegehalt des Blutes verschiedener Her-
kunft vor und nach Arbeit (Heben eines schweren Gegenstandes, Knie-
beugen, beides 25mal ausgefiihrt) zu prisfen. Wahrend normal und bei
der Myasthenie nach der Arbeit keine Anderung nachzuweisen ist, steigt
das Ac.ch.-Spaltungsvermogen des Parkinsonisten nach der Arbeit an
und iiberschreitet in der Mehrzahl der Fille die Fehlergrenze der Methode.
Ein Patient (Loi.), der wihrend einer Atropinkur (7,5 mg téglich) unter-
sucht wurde, zeigte dieses. Verhalten nicht. Riickschliisse auf ent-
sprechende abnorme Verdnderungen im Acetyl-Cholingehalt der Mus-
kulatur wahrend der Arbeit (im Sinne einer iberméBig gesteigerten
Ac.ch.-Freimachung) sind naheliegend, aber angesichts der zu geringen
Differenzen noch nicht geniigend fundiert.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Prostigmin hemmt das Acetylcholinspaltungsvermogen des Blutes
sowohl vom Normalen als auch vom Myastheniker. Das Acetylcholinspal-
tungsvermdgen des Myasthenikerblutes ist in allen untersuchten Fillen
ein geringeres als normal. Dies spricht wahrscheinlich fiir eine Unter-
funktion des neurohumoralen Mechanismus im neuromuskuliren Apparat.
Die Prostigminwirkung beruht somit darauf, daB es die Acetylcholin-
spaltung durch Esterase hemmt.

2. Acetylcholin ist bei M. Parkinson weder im Blut noch im Liquor
nachzuweisen. Nach Muskelarbeit zeigt das Acetylcholinspaltungsver-
mogen des Blutes im Gegensatz zur Norm und zu Myasthenie eine Ten-
denz zum Ansteigen.
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