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Seit der Entdeckung der Prostigminwirkung bei der Myasthenie durch 
M. Walker  1 hat man wiederholt versucht,  den Mechanismus dieser 
Wirkung zu analysieren. Es ha t  den Ansehein, als ob Prostigmin eine 
wenn auch nur vorfibergehende kausale Beeinflussung d e r  myastheni- 
schen GrundstSrung bewirkt. Da unser Wissen fiber die Pathogenese 
der Myasthenie noch keine befriedigenden Ergebnisse aufweist, steht 
zu hoffen, dab eine experimentelle Ai~alyse der Prostigminwirkung zu- 
mindest einen Beitrag zum Myasthenieproblem erbringen wiirde. Das 
Prostigmin ist eine der vielen der Physostigminreihe angehSrigen Sub- 
stanzen, und unterscheidet sich vom Physostigmin nur durch das Fehlen 
der emetisehen Wirkung beim Menschen. Die genaue Analyse der 
Physostigminwirkung verdanken wir Loewi und Navrat i l  ~, die seine 
hemmende Wirkung auf das acetyleholinzerst6rende Ferment (Cholin- 
esterase) sicherstellen konnten. Nun wissen wir durch Dale und Mit- 
arbeiter 8, dal3 zu den cholinergisehen Fasern, also solchen, bei denen 
die neurohumorale ~bertragung dureh Acetyleholin erfolgt, nicht nur 
vegetative Nerven geh6ren, sondern auch der zum quergestreiften Muskel 
ziehende motorische Nerv. Acetylcholin (Ac.ch.) und Cholinesterase 
(Ch.est.) spielen also wohl im System ~qerv-Muskel prinzipiell die gleiche 
t~olle wie beim ursprfinghehen Leowischen Modell Vagus-Herz. Ange- 
sichts der gfinstigen Beeinflussung des myasthenischen Muskels durch 
Prostigmin schien daher die Annahme gereehtfertigt, dab bei der M y -  
asthenie entweder eine StSrung der Bildung des Ac.ch. oder seiner Inakti- 
vierung durch Esterase vorliegt. Prostigmin wfirde dann entweder das 
ungenfigend gebildete Ac.eh. vor ZerstSrung durch Esterase schfitzen 
oder im Falle einer pathologisehen Steigerung der Esterase diese auf 
e~n normales AusmaB reduzieren. Bevor wir diese Frage untersuchten, 
muBten wir zungchst bei Gesunden und Myasthenikern untersuehen, ob 
Prostigmin fiberhaupt eine nachweisliche t temmung der Ch.est. ver- 
ursache. 

Zu diesem Zweck verabreichten wir 0,001--0,0015 Prostigmin i.m., eine ~enge, 
die naeh Walker beim Myastheniker naeh 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 Zeitpunk~ war die klinische 
Wirkung bei den Myasthenikern schon deutlich zu beobachten. Als Methode zur 
Ch.est.-Bestimmung im Blur wnrde die yon Ammon 4 angegebene gewahlt, bei der 
die Ac.ch.-Spaltung auf gasanalytischem Wege durch den Warburgschen Apparat 
gemessen wird. 2 ccm des abgenommenen Blutes wurden mit 0,2 ccm des yon 
Ammos angegebenen Ringer, in dem 0,001 Liquoid (Ho]]mann-La l~ochd) gel6st 
ist, gemischt und im Eisschrank aufbewahrt. Liquoid hat in dieser Konzentration 
nach Ammos keinen EinfluB auf den Spaltungsablauf des Ac.Ch., verhindert aber 
vollkommen die Gerinnung des B1utes. Als Substrat diente im l~ikolaitrog 1,5 ccm 
einer 0,5% Ae.Ch.-L6sung (Ho//mann-La _Roche), als Ferment 0,5 ccm einer Bh t -  
verdfinnung yon 0,2 ccm auf 10 ccm R~nger. 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. Beziiglieh weiterer Einzelheiten der Methode 
sei auf die ausffihrlichen Angaben yon Ammos verwiesen. 

Die vier zu Versuehen herangezogenen Myastheniker sind durchwegs weibliehen 
Geschlechts. Zwei davon (St. und K.) zeigen ein roll  ausgebildetes Krankheitsbild, 
Fall W. ist ein ganz initialer Fall  mit l~se ln  bei l~ngerem Sprechen, Fall J. ist ein 
stationi~res Zustandsbild, bei dem im wesentlichen nur Augen-, Sprech- und Schluck- 
muskulatur betroffen sind. Bei allen 4 Pa~ienten ist Prostigmin in der bekannten 
Weise wirksam. 

I n  Tabe l le  1 s ind die nach  lter Ammonschen Methode  gefundenen 
W e r t e  ffir Ch.est.  bei  I % r m a l e n  und  Myas then ike rn  vor  und  nach 

Nr. 

35, 37 
45, 46 
33, 34 
47, 48 

T a b e l l e  1. 

l~ormal 

Myasthenie K. 

cmm OO~ in 1 Std. 

Vor Nach 
Prostigmin Prostigmin 

66 57 
55 36 
43 35 
50 34 

Differenz 

I - -  14 
- - 3 5  
- -  19 
- -  32 

Pros t i gmin  , wiedergegeben.  Die Zahlen  bedeu ten  K ub ikmi l l ime t e r  COe- 
E n t w i c k l u n g  in einer Stflnde.  Es  zeigt  sich, dal~ P ros t igmin  die fermen-  
t a t i v e  Spal tungsf~higkei t  des Blutes  ftir Ac.ch. zu hemmen  ims tande  ist,  
ebenso wie dies Loewi und  Navratil ffir Physos t igmin  a m  Froschherzen  
nachgewiesen haben.  W e n n  auch nach  Versuchen von _Feldberg und  
Rempel ~ dies fiir P ros t igmin  bei  Versuchen in v i t ro  bere i ts  nachgewiesen 
ist ,  mul] te  ers t  s ichergestel l t  werden,  dab  am Menschen so r e l a t iv  kleine 
Mengen yon  P ros t igmin  eine nachweisl iche H e m m u n g  der  Ch.est. be-  
wi rken  kSnnen.  Es  zeigt  sich wei terhin,  da~ P ros t igmin  bei Myas then ike rn  
und  N i c h t m y a s t h e n i k e r n  die Ch.est.  nich~ nur  in der  gleichen Rich tung ,  
sondern  auch in annghernd  gleichem AusmaB beeinfluBt.  I n  einer  nach  
AbschluB dieser  Un te r suchungen  erschienenen Arbe i t  k o m m t  MacMur- 
ray 6 zu dem gleichen Resu l t a t .  E r  konn te  auch zeigen, dal~ durch  Weg-  
schaffen des Pr0s t igmins  mi t te l s  Dia lyse  die Aktivi t i~t  des Blu tes  voll- 
k o m m e n  wiederherges te l l t  wird,  dal] es sich also n ich t  um eine Verminde-  
rung,  sondern  um eine revers ible  tei lweise I nak t i v i e rung  der  Ch.est. h~ndel t .  
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Nun war die Frage zu beantworten, auf welche Weise Prostigmin 
in. das Stoffwechsetgeschehen beim myasthenisehen Muskel so gfinstig ein- 
greift. Sollte die Wirksamkeit des Prostigmins auf der Esterasehemmung 
beruhen, so muBte daran gedaeht werden, dab bei der Myasthenie ein 
Zuviel an Esterase vorhanden ist, dessen Wirksamkeit durch Prostigmin 
auf ein normales AusmaB reduziert wird. Um darfiber AufschluB zu er- 
halten, mu~te bei einer mSglichst gro2en Zahl yon Myasthenikern und 
bei Normalen die Ch.est. vergleichend untersucht werden. Dabei muSten 
wir uns auf Blutanalysen beschrs deren Ergebnisse fiir die Verhi~lt- 
nisse im Muskel natfirlich nur bedingten Wert haben kSnnen. Die mit 
der Ammonschen  Methode erzielten Werte sind in der Tabelle 2 wieder- 
gegeben. Es ist ersichtlieh, da$ nieht nur bei verschiedenen Individuen, 
sondern auch beim glei- 
chert Patienten ziemlich - -  
ausgiebige Schwankun- Nr. 
gen vorkomme~. Diese 
bewegen sich aber bei 35 45 
Myasthenikern und Nor- 6 
malen in einem anderen 7 
Bereich, und zwar bei 
Myasthenikern zwischen 10 
21 und 50, und bei Nor- 11 

16 
malen zwischen 55 und 17 
86. Da der H6chstwert 18 
beiMyasthenie noch unter 20 

21 
dem Mindestwert beim 22 

Normalen zu liegen Mittel 
kommt, glauben wir an- 

J cram C02 

66 
55 
61 
86 
76 
80 
69 
67 
76 
76 
76 
65 
59 
61 ~ 

- -  

Tabelle 2. 

Nr~ 

13 
17 
24 
29 
31 
33 
47 

Datum Myasthenie 
cram CO~ 

% 1%36 30 
7.12. 36 . 50 

17.12.36 w: 49 
21.12. 36 ~ 27 
21.12.36 21 
23.12.36 K: 43 
16. 1.37 K 50 

I 38,6 

nehmen zu diirfen, dab das SpaltungsvermSgen des Myasthenikerblutes 
fiir Ac.ch. ein geringeres ist als normal. Ein Vergleich mit Ergebnissen 
anderer Untersucher stSBt wegen Anwendung verschiedener Methoden 
auf Schwierigkeiten. M a c M u r r a y  6 untersuchte nach der Titrations- 
methode yon Stedman 132 Personen auf ihren Ch.est.-Gehalt und land, 
dab die 3 Fs yon Myasthenie im Bereich der Norm liegen. Stedman 7 
teilt in einer kurzen Notiz ohne Angabe yon Zahlen mit, dab im de- 
fibrinierten Myasthenikerblut die Ch.est.-Werte die Tendenz haben, 
geringer zu sein als normal. Da nach A m m o n  die Stedmansche Methode 
durchaus nicht frei yon Fehlerquellen ist, andererseits die Ammon-  
sche Methode gerade zur statistischen Effassung solcher Fragestellungen 
nach Dale und Gaddum s besonders geeignet erscheint, halten wir unsere 
mit dieser Methode ermittelten Werte der Mitteilung wert und auch 
wegen ihres gleichsinnigen ~ Verhaltens ffir verli~BHch. Unsere Frage- 

�9 1 Die Normalwerte wurden zum Teil yon E. 1Vavratil am gleichen Apparat 
mir der gleichen Methode besgmmt. 
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stellung kann also dahin beantwortet werden, dab bei der Myasthenie 
zumindest kein gesteigertes Ac.-eh.-SpaltungsvermSgen des Blutes, 
also keine p~;im~ire St6rung des Ch.est.-Sto]]wechsels im Sinne einer Uber- 
/unktion vorliegt. 

Welehe Schlul~folgerungen kSnnen wir aber daraus ziehen, dal] bei 
der Myasthenie das Ae.-ch.-SpaltungsvermSgen des Blutes geringer ist 
als normal ? U m  dariiber etwas aussagen zu kSnnen, mul~ vorerst die Frage 
besprochen werden, ob und welche Beziehungen zwisehen Blutesterase 
und Gewebsesterase und weiterhin zwischen Gewebsesterase und Ac.ch.- 
Gehalt des betreffenden Organes bestehen. 

Zur Frage der Beziehungen zwischen Ch.est.-Gehalt der Gewebe und 
ihrem Ac.ch.-~4"quivalent liegen bereits einige Befunde vor. Naeh Engel- 
hardt 9 sind dort, wo gleiche Mengen Vagusstoff zu finden sind, z. B. im 
Vorhof und Ventrikel des Frosehes, auch die gIeichen Mengen des den 
vagusstoffspaltenden Fermentes naehweisbar. In der Kammer des 
Ss jedoeh, wo nur ein geringer Bruchteil* des Ae.ch.-Ge- 
haltes, der sich im Vorhof finder, vorhanden ist, ist auch der Ferment- 
gehalt ein minimaler/ Diese Parallelit~t zwischen Ch.est.- und Ac.ch.- 
Gehalt ist nach Dale und Gaddum in den meisten Geweben, so aueh in 
der Skeletmuskulatur gewahrt. Neuere Ergebnisse weisen darauf hin, 
dal~ auch durch experimentelle Beeinflussung der Funktion, z. B. durch 
pr~ganglions Entnervung des Ganglion Cervieale ihr Ch.est.-Gehalt 
konform mit dem Ae.ch.-Xquivalent absinkt (Feldberg und Brown lo, 
F. Th. v. Bri~cl~e n) .  Der denervierte Muskel hat nach wenigen Tagen 
nur mehr einen Bruchteil seines normalen Esterasegehaltes (Martini und 
Torda 17). Der Ch.est-Gehalt des Gewebes ws somit ein Indicator 
ffir die Funktion des betreffenden cholinergischen Systems. Sichere 
Anhaltspunkte fiber das Verhi~ltnis zwischen Gewebsesterase und Blut- 
estsrase sind noch nieht bekannt. Die von uns bei der Myasthenie naeh- 
gewiesene Verminderung der Blut-Ch.est. kSnnte aber vielleicht als Aus- 
druck einer gleichzeitigen Esteraseverminderung an den motorischen 
Nervenendigungen der quergestreiften Muskulatur angesehen werden. 
Wenn man eine solehe Verringerung der Ch.est. im myasthenisehen 
Muskel zugrunde legt, kann nach dem oben Gesagten auf eine dauernde 
Unterfunktion des cholinergisehen Meehanismus an den motorischen 
Nervenendigungen geschlossen werden. Dies wfirde eine gewisse Ana- 
logie zu den Befunden von Dale, Feldberg und Vogt 12 darstellen, die bei 
Ermfidung des Muskels jeweils eine Verminderung der .Ac.eh.-Frei- 
machung finden. Ob die Verminderung der Acethyleholinbildung an 
den motorischen Endp]atten nnd die damit einhergehende Verminderung 
der Ch.est. die prim~re StSrung bei der Myasthenie darstellt, erscheint 
wahrscheinlich, ist aber nieht bewiesen. Die Prostigminwirkung bei der 
Myasthenie beruht nach alldem darau], daft das Prostigmin dutch eine 
~gartielle Ina]ctivierung der Esterase das in zu iIe~ingem Ausmafl gebiIdete 
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Ac.ch. vor Zerst6rung schiitzt Und so den /ehlerha/ten neurohumoralen 
Mechanismus reguliert. 

Auf Grund dieser vorl~ufig nur hypothetischen Auffassung der Blut- 
cholinesterase als Indicator fiir die Funktion des neuromuskul~ren Appa- 
rats schien es naheliegend, eine andere Erkrankung, deren BeeinfluB- 
barkeit durch vegetative Pharmaca bekannt ist, auf ihren Ch.est.-Gehalt 
zu untersuchen, n~mlich den M. Parkinson und den postencephalitischen 
Parkinsonismus. Man kann sich die Wirksamkeit der Belladonna-Medi- 
kation so vorstellen, dal~ es den quergestreiften Muskel vor einem Ubermafi 
an Ac.ch. schiitzt und auf diese Weise den Rigor abschws Da[~ 
Ac.ch. den quergestrefften Muskel in eine Kontraktur versetzen kann, 
ist aus dem Tierversuch durch Riesser bekannt, ebenso, dal~ diese Kontrak- 
tur durch groi~e Mengen yon Atropin behebbar ist 13. Man k5nnte also 
daran denken, dal~ die Starre beim Parkinson durch eine gesteigerte 
Ac.Ch.-Produktion im neuromuskui~ren Apparat zu erkl~ren ist. Der 
Versuch, Ac.ch. selbst im Blur oder Liquor yon Patienten mit M. Parkin- 
son un d postencephalitischem Parkinsonismus, woes normalerweise auch 
nicht in Spuren vorhanden ist, nachzuweisen, mi~lingt, auch dann, 
wenn man den Patienten vorher Prostigmin injizier~ und Blur bzw. 
Liquor in Physostigmin auff~ngt. Beziiglich der dabei angewandten 
M:ethode s. Ho// und Pichler i4. Das Ac.ch.-SpaltungsvermSgen des 
Blutes ist gegeniiber der Norm nicht veri~ndert, wie aus Tabelle 3 her- 
vorgeht. Altenburger 15 kam in einer kiirzIich erschienenen Arbeit zum 

Tabelle 3. 

Nr. 

27, 28 
43, 44 
41, 42 
53, 54 
55, 56 
39, 40 

M. Parkinson W. 
Stein 

Parkinsonismus Z. 
~ �9 ~ .  

,, Sta: 
,, Loi. 

cram CO.. 
Differenz 

% in Ruhe I nach Arbeit 

62 80 
52 60 
63 76 
56 72 
58 64 
53 53 
57,3 67,5 

66 65 
62 67 
64 66 

27 29 
21 22 
24 25,5 

H- 29 
H- 15 

20 
H- 29 
§ 10 

0 
Mittel ~- 17,1 

35, 36 Normal 2 
49, 50 Normal ~ 8 

Mittel H- 3 

29, 30 Myasthenie St. " -~ 7 
31, 32 Myasthenie K. z_ 4 

Mittel + 5,5 

gleichen Resultat. Da Muskelarbeit mit Ac.Ch.-Freimachung einhergeht, 
und wir Beziehungen zwischen dem Ac.ch.-Gehalt der Muskulatur und 
dem Ac.ch.-SpaltungsvermSgen des Blutes annehmen, gingen wir d a z u  
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fiber, vergleichsweise den  Es te rasegeha l t  des Blutes  versehiedener  H e r -  
kun f t  vor  und  nach  Arbe i t  (Heben eines schweren Gegenstandes ,  K n i e -  
beugen,  beides 25mal  ausgeffihrt)  zu prfifen. W~hrend  norma l  und  bei 
der  Myas then ie  nach der  Arbe i t  keine ~ n d e r u n g  nachzuweisen ist ,  s te ig t  
das Ae .ch . -Spa l tungsvermSgen  des Pa rk inson i s t en  naeh der  Arbe i t  an 
und  f iberschre i te t  in  der  Mehrzahl  der  Fs die Feh le rgrenze  der  Methode.  
E in  P a t i e n t  (Loi.), der  w~hrend einer A t r o p i n k u r  (7,5 mg ti~glich) unter -  
sucht  wurde ,  zeigte d i e s e s  Verha l ten  nicht .  Rfickschlfisse auf  ent-  
sprechende  abnorme  Veri~nderungen im Acety l -Chol ingehal t  der  Mus- 
ku l a tu r  wi~hrend der  Arbe i t  (im Sinne einer fibermi~l~ig ges te iger ten  
Ac .ch . -Fre imaehung)  s ind nahel iegend,  aber  angesichts  der  zu geringen 
Differenzen noeh n ieh t  genfigend fundier t .  

Zusammenfassung der Ergebnisse. 
1. P ros t igmin  h e m m t  das  Ace ty lcho l inspa l tungsverm5gen  des Blutes  

sowohl yore  N o r m a l e n  als aueh vom Myas theniker .  D~s Acety lchol inspa l -  
tungsvermSgen  des Myas then ike rb lu te s  is t  in  al len un te r such ten  F~l len  
ein geringeres als normal .  Dies spr icht  wahrscheinl ich  fiir eine Unter -  
funk t ion  d e s  neurohumora len  Mechanismus im neuromuskuli~ren A p p a r a t .  
Die P ros t igminwi rkung  be ruh t  somi t  darauf ,  dal~ es die Aeetylehol in-  
spa l tung  durch  Es te rase  hemmt .  

2. Acety lchol in  is t  bei M. Pa rk inson  weder  im Blur  noch im Liquor  
naehzuweisen.  Naeh  Muske la rbe i t  zeigt  das  Ace ty lcho l inspa l tungsver -  
mSgen des Blutes  im Gegensatz  zur  N o r m  und zu Myas then ie  eine Ten- 
denz zum Ansteigen.  
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