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E r s t  sei t  der  vor  einigen J a h r e n  erfolgten Einff ihrung des Pros t igmins  
in  die Therap ie  der  Myas thenie  seitens M a r y  Walker besi tzen w i r -  ab-  
gesehen  yon den  f ragl ichen Erfolgen der  T h y m e k t o m i e  oder  RSntgen-  
bes t rah lung  der  Thymus ,  E p h e d r i n t h e r a p i e  usw. - -  ein Mit te l  gegen diese 
schwere E r k r a n k u n g  oder  v ie lmehr  das  einzige MXttel yon  zweifellosem 
Wer t .  Sowohl die zahlre ichen VerSffent l iehungen als auch unsere  eigenen 
Er fah rungen  best/s die au6erorden t l i eh  gi inst ige W i r k u n g  des 
Pros t igmins .  2qur is t  le ider  seine W i r k u n g  yon  allzu kurzer  Bauer ,  so 
da6  es im al lgemeinen st/~ndig e ingenommen werden  muB und  aul~erdem 
verkf i rz t  sieh gew6hnlieh die Wi rkungsdaue r  durch  1/s Gebrauch.  
T ro t zdem k a n n -  wie auch Stiefler mi t t e i l t  u n d  wie auch wir  in  zwei 
unseren F/~llen gesehen h a b e n -  du tch  perora le  Darreiehmag eine 1/~nger 
d a u e r n d e  W i r k u n g  aueh bei Verkle inerung der  Dosen erziel t  werden.  

Bevor  wir  fiber unsere  eigenen Beobaeh tungen  hinsicht l ieh de r  
The rap ie  ber ichten ,  wollen wir  kurz  die f s lgenden  Krankengeseh ieh ten  
anitteilen. 

Fall 1. Patientin B.P. ,  25 Jahre alt. Aufnahme 21.2. 37. Anamnese: Seit 
Oktober 1933 erste Krankheitszeichen: Bei l~ngerem Sprechen wurde Ausspraehe 
schlecht, konnte nicht lange laut lesen (Lehrerin !), die Sprache wurde unvel'S~Lnd- 
lich. Ein gahr sparer Ptosis, besonders links, gleichzeitig Doppeltsehen, Ermiid- 
barkeit beim Essen; beim Trinken lief ihr das Wasser durch die ~qase heraus. 
I)ieselbe Ermiidbarkeit in Armen und Beinen. In  der Friih fiihlte sie sich st/~rker 
und frischer. 

Status praesens: Abgemagert/ Beiderseitige Ptosis, starker links. VSlliges 
Augenschliegen nicht mSglich. Zunge ohne sichtbare Ver~tnderungen. Sprache 
nasal. L~utes Z/~hlen nach 20 wird unverst~ndtich. Wiederholtes Schlucken , 
erschwer~. Schnelle Erm~dbarkeit der Extremit~ten. Myasthenische Reaktion 
positiv. Der iibrige neurologische Befund negativ, l~Sntgenaufnahme: Kein 
Verdacht auf Thymusgeschw-ulst. Am 19.3. Ca 3,9~ rag-%, P 7,24mg-%. 

Pat. bekommt t/~glich, wie vor Aufnahme in die Klinik, Prostigmininjektionen 
(0,5 mg) vor dem Mittag- und Abendessen. 

Seit 20.3. t~glich A.T. 10 in steigenden Dosen yon 0,8--6,0 ccm am 4. 4., 
am 5. 4. nur 2,0 ccna, am 6. 4. nur 0,5 ecru. Am 4. 4. Erbrechen. Seit 27. 3. ohne 
Prostigmin. Seit 26.3. fiihlt sie sich wohl, Schlucken, Aussprache gut, bewegt 
sich ohne grOftere Schwierigkeiten, Sesselbesteigen erschwert, abet jetzt m6glich. 
Dynamometer zeigt jetzt 75, friiher (auger nach Prostigmin) nur 20 (rechts). Pat. 
~erkl/~rb, dab sie seit Beginn ihrer Erkrankung nie so stark war wie jetzt, nnter der 
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Wirkunggvon A.T. 10. Am 6.4. wieder Erbreehen. Appetit sehr sehlecht. Ab- 
neigung egen Nahrung, die so hoehgradig wird, dab sie den Kopf bedecken mul3, 
mn nieht zu sehen, wie die anderen Kranken essen. 

Am 7.4. nur 0,5 ecru A.T. 10, am 9.4. 1,0 eem, am 10. 4. 4,0, am 11.4. 0,5 eem. 
Am 13.4. wieder starke Abneigung gegen Nahrungsanfnahme. An demselben Tage 
Ca 12,93 rag-%, P 8,34 rag-%. Am 14.4. Ca 12,24, P 8,85mg-%. Am 18.4. 
bekommt Pat. 4,0 ecru A.T. 10. 

Sehon ab 5. Tag naeh Beginn der Therapie mit A.T. 10, d. i. vom 24.--28. 3. 
konnte man die Prostigmininjektionen zu Mittag aussetzen. Vom 29.3. bis 19. 4. 
bekam Pa~. iiberhaupt kein Prostigmin mehr. 

Fal l2 .  Patientin J .B . ,  27 Jahre alt, verheiratet. Aufnahme in die Klinik 
am 21.4.38. 

Typisehe Myasthenie schweren Grades. Kein Anhaltspunkt f~r Thymustumor 
(R6ntgen). Ca 8,90, P 7,20 rag-%. (Blutentnahme zur Ca-P-Untersuehung 
ambulant, 6 Tage vor Aufnahme.) 

Pat. bekommt ab 23.4. A.T. 10 peroral taglieh je 2 corn, am 14. 5. und 15. 5. 
je 3 ecru. Ab 16.5. kein A.T. 10 mehr. Am 13.5. Ca 10,10rag-%, P 7,85mg-%. 
Dynamometer zeigt jetzt rechts 45, links 37, gegeniiber reehts 26, links 24 vor der 
A.T. 10-Behandlung. Kauen und Sehlueken jetzt ohne Sehwierigkeiten. Fiihlt 
sieh starker. Ptosis gebessert. Am 4. 5. bewegt Pat. die Zunge leieht, schluck~ 
ziemlich gut, kann langere Zeit lesen ohne zu ermiiden. 

Am 15.5. schluckte Pat. feste Nahrung sehwierig, breiige ohne Sehwierig- 
keiten. Den ganzen Tag bewegt sie sieh im Krankenzimmer, hilit sogar den anderen 
Kranken. 

Seit dem 21.5 ,  also 6 Tage naeh Aufh6ren der A.T. 10-Therapie, versehlimmert 
sich der Zustand wieder. 

Fall  3. Patient g. M., 45 Jahre alt, Maler. Aufnahme in die Klinik 27.12.37. - -  
Leichte Myasthenie. RSntgenuntersuehung: Kein Anhaltspunkt ffir Thymustumor. 
Ca 4,8 rag-%, P 8,3 rag-% am 10. 1.38. 

Vom 24.--30. 1.38 bekommt Pat. t/~glieh 2 ecru A.T. 10. Ermiidbarkeit dieselbe, 
Atmen ist leiehter geworden. 

Fall  4. Z . J . ,  40 Jahre alto Frau. Ambulante Beobaehtung. - -  Typisehe, 
sehwere Myasthenie. Kein Anhaltspunkt fiir Thymustumor(RSntgen). Ca 7,2 rag-%, 
P 9,92 rag- %. 

Pat. nahm t/~glich 1 cem A.T. 10. Weigerte sich mehr zu nehmen aus Furcht, 
dab ihr das Mittel schaden kSnnte. Diese kleine Menge ergab keinerlei sichtbare 
Wirkung, auBer dab Ca auf 10,60 mg- % anstieg und P auf 7,30 rag- % herunterging. 

Fall g. G.J . ,  ein 30 Jahre alter Priester. Aufgenommen am 6.4. 39. 
Seit 4 Monaten bestehen typisehe myasthenisehe Besehwerden yon sehneller 

Progredienz. Das Ca ist 9,3 rag-% (8.4. 39). Vom 8. bis zum 12.4. beh/~lt er 
zuerst 3 cem A.T. 10 t/~glieh, einschliel3end bis zum 19.4. 39 je 2 cem t~glich. 
Am 4. Tage der A.T. 10-Behandlung ist das Sehlueken viel besser, der Pat. fiihlt, 
dab er st/~rker geworden ist, der Dynamometer zeigt morgens 105 (am 8.4. nur 85). 
Das Ca ist am 13.4. 10,3 rag- %. Wegen Breehreiz wird am 19.4. mit der A.T.  10- 
Darreiehung ausgesetzt. Schon am n~ehsten Tage sowie aueh weiter ist man 
gezwungen Prostigmin zu geben, aber iiberrasehenderweise zeigt beir dem Pat. 
Prostigmin (1 Ampulle) nur eine auffallend kurze Wirkung; sie dauert h~chstens 
10. Min. Bis zum 28. 4., als der Pat. auf eigenen Wunseh die Klinik verliel3, ver- 
sehlimmerte sieh sein Zustand st/~ndig. 

Die Angabe  der Pa t i en t in  B . P .  (Fall 1), dab sich ihre Krazrkheit  
ws  der ersten Schwangerschaf t  bis zu dem Grade besserte, dal3 
sie sich fast  f i ir  gesund hielt ,  sowie die Tatsache,  dab  unmi t t e lba r  nach 
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der Geburt die Symptome. pl6tzlich wieder auftauchten, bewogen uns, 
eine Reihe bestimmter Untersuehungen und therapeutischer Versuche 
durchzuftihren. Bevor wit unsere Ergebnisse besprechen, m/issen wir 
bemerken, dab auch gegenteilige Beobachtungen bekannt  sind, ni~mlich 
dab die Myasthenie erstmalig gerade w~hrend der Schwangerschaft auf- 
tritt ,  wie Curschmann und Hun berichten. Andererseits best/itigt die 
Angabe unserer Patientin indirekt die Beobachtungen yon Verbiest, 
dessen zwei Patientinnen die ersten Zeichen der Myasthenie nach der 
Geburt  bemerkten. 

I m  Laufe unserer ersten Untersuchungen zeigte sich, dab bei 2 yon 
unseren 5 Fs eine eindeutige Hypocalc~mie besteht. Das veranlaSte 
uns, einen Versuch mit  der Darreichung yon A.T. 10 zu machen. Wie 
man aus der Krankengeschichte des 2. und besonders des 1. Falles sieht 
(wo die Patientin unter der Wirkung yon A.T. 10 .20Tage  lang das 
bis dahin unentbehrliche Prostigmin vollkommen entbehren konnte), 
hat te A.T. 10 eine sehr giinstige Wirkung, und zwar nicht nur bereits 
am 4. Tage der Darreichung, sondern auch noch 7 Tage nach AufhSren 
der Darreichung. Die weitere Darreichung yon A.T. 10 wurde wegen 
VS]le- und Ekelgeftihl, Abneigung gegen Nahrungsaufnahme und Er- 
brechen eingestellt, da diese Symptome den Beginn einer Intoxikat ion 
anzeigten. Die in der Literatur  zur Beks yon Intoxikations- 
erscheinungen empfohlenen Mittel, wie Progynon und Bicarbonat,  haben 
wir nicht verwendet, da wir die gesamte Wirkung yon A.T. l0 sehen 
wollten, und zu weiteren Versuchen sind wir nicht gelangt, weil die 
Kranken die Klinik vorzeitig verliei3en. 

Nach Curschmann bestehen auf Grund fremder und seiner eigenen 
Untersuchungen keine bestimmten fiir die Myasthenie charakteristischen 
StSrungen des Stoffwechsels. DaB nnsere BeobachtUngen (wenn auch 
nur bei 2 yon den 5 beschriebenen F~llen) nicht vereinzelt dastehen, sieht 
man bei Pemberton (zit. nach Curschmann), der bei der Myasthenie eine 
negative Ca-Bilanz feststellte. 

Es ist interessant zu sehen, da~ auch beim 2. Fall (Patientin J.  B.), 
wo sich das Ca in normalen Grenzen beweg~e, die Wirkung yon A.T. 10 
positiv war. De'mnach ist die giinstige Wirknng yon A.T. 10 bei der 
Myasthenie nicht direkt abhs yon der HShe der Calc/~mie. 

Von praktischer Wichtigkeit ist, dal~ bei allen unseren F&llen die 
Wirkung yon A.T. 10 yon bedeutend ]~ngerer Bauer  war als die yon 
Prostigmi'n. 

Wie ist nun der Mechanismus dieser giinstigen Wirkung yon A.T. 10 
und in welcher Beziehung steht er zu dem noeh unbekannten Mechanismus 
des Auftretens der raschen muskuli~ren Ermiidbarkeit  ? 

Wie bekannt, ist das A.T. l0 ein Derivat  des bestrahlten Ergosterins, 
bzw. eine 0,5% 51ige LSsung yon Dihydrotachysterin,  das bei ver- 
ringerter oder norraaler Calc/~mie imstande ist, dieselbe zu erhShen 
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(Holtz) und denanaeh eine dena Parathornaon/ihnliehe (aber nicht iden- 
tisehe !) Wirkung auslSst (Rieder), weshalb es in der Therapie der Tetanie 
mit Erfolg verwendet wird. Es ergibt sieh nun die Frage, ob bei der 
Myasthenia gravis das giinstige therapeutisehe Ergebni~ auf dieselbe 
oder auf eine /~hnliehe Art eintritt  ? 

Una an das Studiuna dieser Frage heranzugehen, war es vorher not- 
wendig, den Stoffweehsel des Calciums (Ca), des Kaliunas (K) und des 
anorganisehen Phosphors (P) im Blutserum der  Myastheniker zu unter- 
suchen. Z u  diesena Zweeke bestimmten wir nieht nur die Gesanatmenge 
des Ca, K und P, sondern aueh alle ihre Fraktionen. 

Zur Bestimmung des diffundierbaren Ca und P bedienten wir uns 
der Methode der Ultrafiltration naeh Greenberg, weil diese ein ana wenigsten 
ver/mdertes Fil trat  ergibt. Zur Adsorption des Ca benutzten wir 40% 
Bariumsulfat naeh ttivkin und Hess nait etwas naodifizierter Teehnik, 
una sehneller arbeiten und mehrere Proben auf einmal ausffihren zu 
k6nnen. Das Ca dosierten wir nach der Methode yon Kramer-Tisdall, 
w/ihrend das K als Kobaltnitritverbindung und der P naeh Benedict 
(nait Benntzung des Pul/richsehen Photonaeters) bestimmt wurden. 

Die Mengen des gesanaten Ca und P bewegten sieh bei 3 F/~llen 
innerhalb der physio]ogisehen Grenzen, sowohl vor als auch naeh der 
Behandlung nait A.T. 10. 

Fall 5 (G. J., sehwere Myasthenie): Vorher Ca 9,30 nag-% ; naehher 
Ca 10,50 nag- %. 

Fall 4 (Z. J., schwerer Zustand ) : Vorher Ca 7,20 nag- %, P 9,92 nag= % ; 
naehher Ca 10,60rag-%, P 7,30 rag-%. 

Fall 2 (J. B., sehwerer Zustand) : Vorher Ca 8,90rag- %, P 7,20nag- % ; 
nachher Ca 10,10 nag-%, P 7,85 ~ng-%. 

Bei Fall 3 (J. M.), mit einem leiehten Grad yon Myasthenie, bestand 
vor der ]3ehandlung mit A.T. 10 eine Hypocalcgmie: Ca 5,40 nag-%, 
P ]0,70 nag- %, Ca 4,80 nag- %, P 8,70 nag- %, die nach der Behand- 
lung in die physiologischen Grenzen zuriiekkehrte: Ca 10,90 rag-%, 
P 7,50 nag- %. 

Fall l (B. P.) stellte eine sehr sehwere Myasthenie nait starker Hypo- 
calc/~naie dar : Vorher Ca 3,94 nag- %, P 7,24 nag- % ; l0 Tage sp/iter 
Ca 12,93 rag- %, P 8,34 nag- %. 

Aus dena Gesagten geht hervor, dab s~eh bei Myasthenikern die Menge 
des gesanaten Ca ina Blutserum entweder innerhalb der physiologischen 
Grenzen bewegt oder dab sie verringert ist. In letzterem Falle kehrt sie 
dureh Behandlung mit A.T. 10 auf nornaale Werte zuriick, die sie aueh 
naeh Aufh6ren dieser Behandlung beibeh/~lt, obwohl die Symptome der 
Myasthenie nach einiger Zeit erneut auftreten. 

Die Untersuchung der Fraktionen des Ca wurde nach der Behandlung 
nait A.T. 10 durehgeffihrt. Aus Tabelle l, die eine ZuSammenstellung d e r  
Ergebnisse dieser Untersuehung enth/~lt, sieht man, dab aueh in dieser 

4* 



52 Ilija DjuriSi5 und Vladimir Vuji6: 

Richtung keine besonders charakteristischen Abweichungen yore Nor- 
mMen zu erkennen sind. 

Tabelle 1. 

Oal des Blutserums 

u~dlffundler- diffundierbares diffundierbares 
F~ll bares nichtadsorpt ives  

1 (B. P.) 
4 (Z. a.) 
2 (J. B.) 
3 (J.  M.) 

gesamtes 

[ absolute absolute 
~enge  % Menge 

5,4 
4,9 
4,6 

I 10,9 I 100 I 5,9 

50,4 
46,2 
51,6 
54,1 

absolutei  
Menge I 

5,7 53,7 
4,3 48,2 
5,0 45,8 

absolute  ] 

0,55 

1,15 

% 

8,8 

23,5 
10,5 

Immerhin sieht man, d a l ~ -  w/ihrend bei gesunden Individuen die 
Fraktion des diffundierbaren Ca bedeutend grSBer ist Ms die des un- 
diffundierbaren (kolloidMen) C a - - b e i  Myasthenikern das Verh/iltnis 
gewShnlich umgekehrt ist, also die diffundierbare Fraktion geringer ist. 

Q.o ion  ( ) diffundierbares Ca vergrSi~ert 
diffundierbares Ca 

und der Quotient undiffundierbares Ca verkleinert. ]:)as sieht man aus 
Tabelle, wo zweeks Vergleich auch die entspreehenden Werte yon 
4 mehr oder minder gesunden Personen zusammengestellt sind. 

Tabelle 2. 

Gesunde Personen ~r gravis 

Gesamt-Ca difflmdierbares Ca I 
dif [undierbares Ca 

1,82 
1,83 
1,76 
1,76 

~andif fva~dierbares Ca 

1,20 
1,19 
1,29 
1,30 

Gesamt-Ga I dif f lmdierbares Ca 
difftmdierbares Ca ] ~ndif iundierbares Ca 

2,00 I 0,98 
1,86 1,16 
2,07 0,93 
2,18 0,84 

Nach diesem Stand des Ca im Blur kSnnten wir nicht den SehluB 
ziehen, dab bei der Myasthenie die rasche Ermfidbarkeit der Muskeln 
nlit dem Ca-Stoffwechsel in einera engen Zusammenhang steht und dab 
~olglich die gfinstige Wirkung der Therapie mit A.T. 10 bei der Myastenie 
durch eine bessere Rege]ung des Ca-Stoffwechsels ermSglicht wurde. 

In demselben Sinne spricht aueh die Tatsache, dM~ wir in Fi~llen 
yon Hypocalciimie durch Injektion yon Ca Sandoz keine Beseitigung 
~nd nicht einraal eine Linderung der myasthenischen Symptome erzielen 
konnten. 

Der Versuch einer Behandlung der Myasthenie mit Parathormon 
(Co~ip) brachte keinen Erfolg. 
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Auch die Mengen yon K und P im Blur der Myastheniker sind nicht 
auBerhalb der 10hysiologisehen Grenzen, was der gefundenen Calc/imie 
entspricht. 

Auf Grund des bisher Gesagten glauben wir schlieBen zu kSnnen, dab 
des wirksame Prinzip yon A.T. l0 bei der Myasthenie weder identisch 
noch iihnlieh ist mit jenem yon A.T. 10 bzw. von Parathormon bei der 
parathyreopriven Tetanie. 

Da wir dureh chemische Untersuehungen der mineralisehen Blut- 
bestandteile bei Myasthenikern nieht imstande waren, den Wirkungs- 
mechanismus von A.T. 10 bei 
der Myasthenie zu kl~ren, und 
demnaeh auch des Problem des 
Anftretens der musknl/iren Er- 
miidbarkeit bei dieser sehweren 
Erkrankung nicht n~her beleuch- 
ten konnten, versuehten wir, 
den gesamten Fragenkomplex 
yon einem ganz anderen Stand- 
punkt aus zu studieren. 

Tabelle 3. 

Ka Anorganischer P 
Fall 

1 
4 

3 
2 

Serum Fi l t ra t  

20,55 18,7 
22,0 
17,85 15,1 
21,25 

Serum Fi l t ra t  

4,65 4,55 
7,35 
7,2 7,05 
7,3 6,9 

Dasganp t symptom derMyasthenie ist bekanntlieh die rascheErmfid- 
barkeit der Muskeln, die auch zu ihrer vSlligen Entkr~ftung ftihren kann. 
Es ist nun die Frage, ob nnd in welehem Grade bei der Myasthenie die 
Erregbarkeit der Muskeln ws des l~uhezustandes, im Lanfe nnd 
nach der vSlligen Ermfidnng vers ist ? 

Feldberger und Dale sind auf Grnnd ihrer Beobaehtungen der Meimmg, 
dab die iKyasthenie durch eine StSrung der Funktion des Acetylcholins 
in der Erregungsiibertragung ~nf die motorischen Nervenendplatten 
bedingt ist. Des Prostigmin und Physostigmin seien imstande, des 
Aeetyleholin vor dem Abbau durch die Esterase zu sehfitzen, .wodurch 
eine ftir die Erregungsfibertragung genfigende Konzentration gew~thr- 
leistet ist. Weder die Nervenfasern noch die Mnskelfasern werden dureh 
Prostigmin beeinflu6t, vielmehr ist seine Wirkung auf die motorischen 
Nervenendigungen gerichtet, weshalb dieselbe an der neuro-musknl/~ren 
Bindungsstelle eintreten muB (Cowan). 

Aus der Literatur ist bekannt, dab die Chronaxie bei der Myasthenie 
verl/ingert ist. Wir konnten dies best/~tigen, und auBerdem haben wir 
nachgewiesen, dab diese verl/~ngerte Chronaxie sich naeh Injektion yon 
Prostigmin verkiirzt. 

Naeh den Ergebnissen yon Lapicque nnd aueh den unserigen ist die 
Chronaxie aueh bei curarisierten Muskeln verl~ngert. Aus dieser Tatsache 
wird in neuerer Zeit die bekann~e Hypothese fiber die L/ihmung durch 
Curare als l~olgeerscheinnng einer verl/~ngerten Muskelchronaxie abgeleitet. 

Naeh Untersuchungen yon Aeschlimann-Reinert an Katzen 1/tl~ sich 
eine dureh 20 nag Curare hervorgerufene L/~hmung des Ner/~us ischiadieus 
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durch  0,5 nag Prost igmin beseitigen, und dieses Pr/ iparat  bessert bedeu- 
tend,  wie bekannt ,  auch die Symptome  der Myasthenie, obgleich diese 
Besserung nieht  yon langer Dauer  ist. 

Wenn  wit  auch noch die Tatsache in Bet racht  ziehen, dab eine in- 
direkte (fiber die Nerven gele i te te)Faradis ierung der Muskeln eine der- 
jenigen yon Curare /~hnliche Wirkung  hervorrufen kann, dann  scheint 
uns eine ziemlich nahe Beziehung zwischen der rasehen Ermfidbarkei t  
und  L~thmung der Muskeln bei der Myasthenie und  dem Zustand der 
motor ischen Nervenendigungen und  dadurch  der Erregbarkei t  der 
Muskeln selbst zu bestehen. Unsere weiteren Untersuehungen bewegen 
sich in dieser l~ichtung, und darfiber werden wit bei der n~tchsten Gelegen- 
heir berichten. 

Jedenfalls sind weitere Untersuchungen fiber die Wirkung  yon  
A.T. 10 auf die Yfyasthenie sehr erwfinscht, was vielleieht mehr  Licht  
in diese r/~tselhafte Erk rankung  bringen und  dabei einer wirksameren 
Behandlung dieser vorl/tufig unheilbaren Krankhe i t  beitragen kann. 
Es ist mSglich, daf~ mit  grSBeren Dosen yon A.T. 10 bei gleichzeitiger 
Darreichung yon  Mitteln gegen eine I n t o x i k a t i o n -  soweit letztere die 
erwiinsehte Wirkung  yon  A.T. 10 nicht  ungiinstig b e e i n f l u s s e n -  bessere 
therapeutische Er/olge yon praktischem Wert erzielt werden. 
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