(Aus der Universitats-Kinderklinik Gottingen. — Direktor: Prof. Dr. Beumer.)

Zur Klinik der Glykogenspeicherungskrankheit
(v. Gierkesche Krankheit).

Von
Dr. A. Loeschke.

Mit 5 Textabbildungen.
{Eingegangen am 16. Juli 1932.)

Der pathologisch-anatomische Begriff ,,Glykogenspeicherungskrank-
heit* wurde 1929 von v. Gierke! auf Grund zweier autoptisch erhobener
Befunde aufgestelit. Als Hauptcharakteristikum zeigte sich eine ab-
norm reichliche Glykogeneinlagerung in Leber und Nieren, so daB diese
um das Vielfache ihres normalen Volumens vergréBert waren., Als
dritten anatomisch gesicherten Fall konnte vor kurzem aus unserer
Klinik Bischoff? iiber einen 4 Monate alten Siugling berichten, bei dem
die im hiesigen Pathologischen Institut von Herrn Dr. Putschar® vor-
genommene Autopsie als Grund fir den wihrend des Lebens beob-
achteten auffilligen Krankheitsverlauf aufier einer miBigen Glykogen-
anhdufung in Leber und Nieren eine michtige ,,Glykogenose des
Herzens aufdeckte. Weitere sichere Beobachtungen dieser Art existieren
bisher nicht*. Vermutungen iiber die Zugehdrigkeit einzelner seltener
Krankheitsformen zu diesem Bild sind zwar geiulert worden, konnten
aber nicht mit Sicherheit bewiesen werden. So beschreibt van Creveld*
als ,,chronische hepatogene Hypoglykdmie“ eine Stoffwechselstérung,
deren Identitit mit den von wv.Gierke mitgeteilten Fillen von ihm
angenommen wird. Auch ein frither von Parras und WagnerS be-
schriebener Fall wird von ihm als verwandt herangezogen, aber deut-
lich von dem eigenen unterschieden. Alle kiinischen Feststellungen
konnten jedoch entweder iiberhaupt nicht oder doch nur mangelhaft
zu den anatomischen Befunden in Beziehung gesetzt werden. Es soll
deshalb in folgendem der Versuch gemacht werden, an Hand eines
in vivo als Glykogenspeicherungskrankheit angesprochenen und spiter
durch Probeexcision gesicherten Falles, iiber dessen hauptsichliche
Untersuchungsergebnisse Beumer und Loeschke$ in einer kurzen wissen-
schaftlichen Mitteilung bereits berichtet haben, dieses seltene und
interessante Krankheitsbild nach seiner pathognomonischen und stoff-

* Wahrend der Drucklegung dieser Arbeit wurde uns ein vierter sicherer Fall von
Glykogenspeicherungskrankheitbekannt, den Unshelm in der Sitzung vom 27, 11. 1932

der Rheinisch-Westfilischen Gesellschaft fiir innere Medizin vorgetragen hat. (Nach
personlicher Mitteilung, erscheint ausfiihrlich im Jahrbuch fiir Kinderheilkunde.)
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wechselphysiologischen Seite hin naher zu charakterisieren und gegen
dhnlich geartete Erkrankungen abzugrenzen.

Anamnese: Es handelt sich um einen jetzt 3jahrigen Knaben W. B.,
dessen Vater 1924 eine Lues akquiriert hat, die mehrfach behandelt
worden ist. Die Mutter hatte nie luische Erscheinungen, hat aber vor
und nach der Geburt des Kindes prophylaktisch je eine antiluische
Kur durchgemacht. Ein 7jihriger Bruder ist gesund, ein zweiter Bruder
im Alter von 8 Monaten an Krampfen unbekannter Atiologie gestorben.

Die ‘Geburt selbst war normal und
rechtzeitig, das Geburtsgewicht betrug an-
geblich 9 Pfund.  Der Knabe entwickelte
sich in regelrechter Weise bis zum 4. Mo-
nat, wo ,stille Krampfe** auftraten. Er
soll dabei erblafit sein und die Augen ver-
dreht haben. Derartige Anfille haben sich
spater niemals wiederholt. Als der Knabe
8 Monate alt war, fiel es der Mutter auf,
daBl der Bauch des Kindes sichtlich an
Umfang zunahm. Damals wurde vom
Hausarzt eine Anschwellung von Leber
und Milz konstatiert, die mit Riicksicht
auf die Anamnese der Eltern fiir luisch be-
dingt gehalten und mit Bismogenol (im
ganzen 15 ccm) und Spirocid (rund 30 g)
behandelt wurde. Da jedoch keine Besse-
rung eintrat, vielmehr der Leibesumfang
stdndig weiterwuchs, erfolgte im April 1932
die Einlieferung des Jungen in die hiesige
Dermatologische Klinik, Wihrend der dor-
tigen Beobachtungszeit fand sich weder kli-
nisch noch serologisch irgendein Anhalt fiir
die Diagnose Lues. Das Kind wurde deshalb
am 12. IV. der Kinderklipik iiberwiesen.

Status (Abb. 1). Fiir sein Alter etwas zu kleiner Knabe. Linge 89 cm (Soll-
lange 93 cm), Gewicht 14,8 kg (Sollgewicht 14,7 kg). Haut und sichtbare Schleim-
hiute ausreichend durchblutet, rein. Keine Odeme. Fettpolster gut, aber nicht
iiberreichlich entwickelt, etwas schlaff. Muskulatur ausreichend, Tonus normal.

Kopf: Schidelkapsel geschlossen, Behaarung regelrecht, keine Deformititen.
Gesicht: Schildwappenform.

Ohren: o. B.

Augen: Etwas haloniert; doppelseitige, leichte Blepharitis, Hordeolum links.
Pupillen o. B.

Nase: Riicken breit, Nasenlécher aufgeworfen.

Mundhéhle: Zunge weillich belegt, Tonsillen méaBig vergrélert. Deutlicher
Acetongeruch.

Abb. 1.
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Hals: Doppelkinn, Kieferwinkeldriisen beiderseits tastbar, vercinzelte ticfe
Nackendriisen. Schilddriise nicht palpabel.

Thorax: Symmetrisch, keine Zeichen von Rachitis, Rippenbogen nach unten
aufgeworfen.

Lungen: Uberall heller Klopfschall, reines, pueriles Atmen.

Grenzen: Beiderseits 8. B.W.D., wenig verschieblich.

Herz: Spitze im 5. Intercostalraum, ein Querfinger auBerhalb der Mammiilar-
linie. Rechte Grenze rechter Sternalrand. Téne rein, Aktion regelmaBig.

Abdomen: Im ganzen sehr stark aufgetrieben, ohne #duBlerlich erkennbare
Asymmetrien. Andeutung eines Caput Medusae. Maximaler Umfang 60 cm.
Die Auftreibung des Leibes ist bedingt durch einen groBen, in sich segmentier-
ten Tumor, der aus der Gegend der hinteren Axiilarlinie beiderseits bogenférmig
nach unten ziehend, auf jeder Seite nahezu die Beckenschaufeln erreicht. Zwi-
schen Rippenbogen und unterem Tumorrand erreicht er folgende AusmaBe: In der
rechten Mammillarlinie 18,5 cm, in der linken Mammillarlinie 17 em, in der
Medianlinie 21 cm. Im Bereich des Tumors lassen sich zwei, durch eine etwa
zwei Querfinger parallel links der Medianlinie verlaufende Incisur abgegrenzte
Lappen deutlich voneinander unterscheiden, von denen der rechte wiederum
durch eine zur Koérperachse quer verlaufende leichte Einschniirung an der Grenze
zwischen mittlerem und unterem Drittel etwas unterteilt ist. Beide Lappen
sind bis zu einem gewissen Grade gegeneinander verschieblich, die die beiden
voneinander trennende Incisur verliert sich kranialwirts allmahlich, so daB der
Eindruck entsteht, als gingen beide Teile in Rippenbogennihe ineinander iiber.
Die Form des Tumors entspricht im ganzen einer riesig vergréfierten Leber.

Milz: Nicht palpabel.

Da der Tumor fast die ganze Vorderseite des Bauches zudeckt, ist von den
iibrigen Abdominalorganen, insbesondere von den Nieren, nichts zu tasten.

Genitale: Hoden descendiert, nicht auffallig klein.

Reflexe: o. B.

Skelet: Geringe X-Beine, Rontgenaufnahme der Handwurzel: Fehlen des
Radiusepiphysenkernes, sonst o. B. Keine Rachitis.

Atmung, Puls o. B.

Psyche: Freundlicher, sehr lieber Junge. Spricht gut Siatze-und Worte, wenn
auch die Wortbildung bisweilen noch unvollkommen ist. Intelligenz durchaus
dem Alter entsprechend.

Statische Funktionen: Steht, 1duft des dicken Bauches wegen etwas schwer-
fallig.

Besonderheiten boten Blutbild und Urin.

Blutbild: Hg. 75%, Erythrocyten 4,23 Millionen, Firbeindex 0,89. Im roten
Blutbild nichts Besonderes: Leukocyten 24800, Basophile 1%, Stabkernige 2%,
Segmentkernige 10%, Lymphocyten 86%, Monocyten 1%, Eosinophile —.

Es zeigte sich also eine betrichtliche Lymphocytose.

Urin: Im Urin fanden sich gleich am Anfang reichliche Mengen von Aceton,
trotzdem der Knabe seine gewohnlichen Mahlzeiten eingenommen hatte. Acet-
essigsdure war dagegen nicht nachzuweisen.

Eiweill: —.

Zucker: —.

Keine Gallenfarbstoffe.

Sediment: o. B., insbesondere keine Zylinder.

Stuhl: o. B.

Nach Ablehnung der Annahme, dafl es sich bei unserem Patienten
vielleicht um eine atypisch verlaufende besondere Leukimieform
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handele, wozu das Blutbild eine gewisse Handhabe bot, entschlossen
wir uns zu der Wahrscheinlichkeitsdiagnose ,,Glykogenose der Leber®,
eine Vermutung, die sich uns bei weiterer Beobachtung, besonders nach
Ausfall einiger Stoffwechseluntersuchungen, zur Gewilheit erhob.

Verlauf: In den nichsten Tagen des Klinikaufenthaltes zeigte sich
zuniichst im Urin als konstanter pathologischer Befund eine teils mehr,
teils weniger stark ausgesprochene Acetonausscheidung. Bei normalem
Kinderessen schwand diese wihrend der ersten 3 Wochen nie véllig.
Acetessigsiure fehlte dagegen stets. Eswire aber wohl lediglich eine Frage
der Ernidbrungsregelung gewesen, auch diese im Urin zum Erscheinen
zu bringen. Mit Ricksicht auf den Zustand des Patienten unterliefen
wir es aber, etwa durch ketogene Kost oder Hunger dies zu erzwingen,
zumal sich .im weiteren Verlauf herausstellte, dal der Junge zeitweise
Anfille von groBer Atmung bekam. Diese Zustinde, die ganz dem
Kussmaulschen Atemtyp entsprachen, stellten sich besonders hiufig
nachts ein. Der Junge wachte dann auf, verlangte heftig zu trinken
und beruhigte sich erst wieder, wenn er Zuckerlimonade genossen hatte.
Spiterhin gingen wir deshalb dazu tiber, ihm von vornherein Limonade
ans Bett zu stellen. Zu diesen Erscheinungen, die offenbar einem Mangel
an verfiigbarem Kohlehydrat ihren Ursprung verdankten, palBte es sehr
gut, wie der Knabe seine Ernihrung spontan auswéhlte. Seine Lieb-
lingsspeise waren Kartoffeln. Wie uns die Mutter auf unsere Frage
in dieser Richtung mitteilte, war dies zu Hause auch schon aufgefallen.
Subjektiv fiithlte sich das Kind sonst sehr wohl, war stets vergniigt,
ja sogar auffallend heiter gestimmt. Die Temperatur war zeitweise
etwas erhoht, ohne daBl dafiir ein besonderer Grund ausfindig gemacht
werden konnte. Weitere Besonderheiten zeigten sich nicht.

Um unsere Diagnose endgiiltig zu sichern, entschlossen. wir uns,
besonders auch in Hinsicht auf eine kausale Therapie, falls ein Irrtum
unsererseits vorliegen sollte, den Eltern eine Probeexcision aus der
Leber vorzuschlagen. Die Eltern gingen um so lieber darauf ein, als
auch ihnen aus rein gefiihlsmiBigen Griinden an einer restlosen Klirung
der Erkrankung lag. Der Eingriff wurde am 2.V.1932 von Herrn
Prof. Stich vorgenommen. In Lokalandsthesie wurde in der Median-
linie eingegangen und nach Durchtrennung einer diinnen Peritoneal-
schicht die Leber freigelegt. Sie nahm das ganze Operationsfeld ein,
zeigte eine durchweg glatte Oberfliche und war von blafSroter Farbe.
Die Milz war nicht sichtbar. Sodann wurde mit dem Thermokauter
ein etwa 2 cm langes Stiick aus der Leber excidiert und die Wunde
geschlossen. Einen groBeren Teil Leber zu excidieren, der eine genauere
chemische Untersuchung gestattet hitte, erschien dem Chirurgen nicht
ratsam. Wie richtig diese Uberlegung war, zeigte sich darin, daB der
Junge trotz der Geringfiigigkeit des Eingriffes in den nichsten Tagen
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doch einen leichten Tkterus bekam, der allerdings auf Leberschondiat
innerhalb von 2 Tagen wieder verschwunden war, Wihrend dieser
kohlehydratreichen Periode verschwand zeitweise die Acetonurie,

11. V. 1832; Wunde p. p. geheilt, Faden gezogen.

14. V. 1932: Nach Absetzen der Leberschondiit hat sich der vor
der Operation erhobene Urinbefund wieder hergestellt. Ungestortes
Allgemeinbefinden, nach Hause entlassen, Auf eine irgendwie ein-
greifende Therapie verzichteten wir, Wir verordneten hiufigen Genufl
von Traubenzucker in Gestalt von Dextropur und schrieben eine kohle-
hydratreiche Didt vor.

Die histologische Untersuchung des excidierten Leberstiickchens,
fiir deren Durchfiihrung wir Herrn Dr. Putschar unseren besten Dank
aussprechen, bestitigte die klinische Diagnose vollauf. Wir lassen in
folgendem den Untersuchungsbericht im Original folgen:

»,Das kleine Leberstiickchen zeigh bei Hamatoxylin-Eosin-Farbung
ein recht ungewdhnliches Bild. Die Zellen sind enorm aufgetrieben und
vergroflert. Die Zellgrenzen treten auflerordentlich deutlich hervor, so
dal ein ausgesprochen pflanzenzellihnliches Bild entsteht, Ein grofer
Teil der Leberzellen ist zweikernig. Die Kerne sind rund, nicht ver-
grofert und chromatinreich, Das Protoplasma besteht aus sehr feinen
Fiden und Netzen, in denen bei Himatoxylin-Eosin-Farbung blasse
Tropfen in groBer Menge eingelagert sind. Das Glissonsche Gewebe
ist nicht vermehrt, mit méBigen Einstreuungen von Lymphocyten.
Blutbildungsherde nirgends nachweisbar, Bei Bestscher Glykogen-
firbung erweisen sich die Zelleinlagerungen als ganz enorme tropfig
gespeicherte Glykogenmassen, die gleichméaBig in allen Leberzellen fast
den ganzen Zelleib ausfiillen. Innerhalb der Zellkerne sind nur ganz
vereinzelte groBere Glykogentropfen nachweisbar. Diese einzelnen
Kerne erscheinen auch gebliht. Die Mehrzahl der Kerne ist vollig
glykogenirei. Die Glykogentropfen im Plasma sind ziemlich gleich
grol}, etwa ein Zehntel der Kerngrifle.

Es handelt sich um eine enorme pathologische, vermutlich kon.
stitutionelle Glykogenspeicherung in der Leber, deren Ausmall an die
von v. Gierke beschriebenen Fille heranreicht oder sie vielleicht sogar
iibertrifft, jedenfalls in der Leber viel hochgradiger ist als in dem von
mir beobachteten Fall.“ (Abb. 2,)

Eine Fettfarbung von dem Leberstiickchen konnte nicht gemacht
werden, da zur Fixierung absoluter Alkohol benutzt werden mufite.
Nach Mitteilung von Herrn Dr, Putschar kann aber der Fettgehalt der
Schnitte sicher nicht erheblich gewesen sein,

. Die bei dem Kinde vorgenommenen stoffwechselphysiologischen
Untersuchungen beschrinkten sich, da nur eine bestimmte Zeitspanne
zu unserer Verfiigung stand, auf das Gebiet der Kohlehydrate. Hier
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konnten die Ergebnisse der anderen Untersucher bestitigt und in ge-
wissen Richtungen erginzt werden. Wir lassen unsere Befunde zu-
sammenfassend folgen:

a) Untersuchung des Nichtern-Blutzuckers nach Hagedorn-Jensen:
Sie zeigten vorwiegend hypoglykamische Werte und wurden teils ein-
zeln, teils als Ausgangswerte der unten angefiihrten Blutzuckerkurven
-gewonnen. 52 mg%, 77 mg%, 95 mg%, 77 mg%, 656 mg%.

b) Ca-Gehalt des Serums 9,1 mg%, P-Gehalt des Serums 4,0 mg%.
c) Glykogengehalt des Oxalatblutes: Bestimmung nach Sahyun? in
einer etwas fiir Blut modifizierten Weise. Es ergeben sich auf Glykose

Abb. 2. ,,Pilanzenzellihnliches“ Bild der Leberzellen.

berechnet 17,4 mg%. Der Wert liegt in derselben GréBenordnung wie
die von van Creveld gefundenen Zahlen und muf also als auf das Doppelte
gegeniiber der Norm erhoht angesehen werden. Dgr héhere Gehalt
erklirt sich jedoch vielleicht in unserm Fall durch die starke Ver-
mehrung der Leukocyten.

d) Blutzuckerkurve nach peroraler Belastung mit 40 g Glykose
(Abb. 3). Sehr steiler Anstieg, der um so auffallender ist, als der Aus-
gangswert niedriger ist. Ausgesprochene, langdauernde Hyperglykimie,
diphasischer Gesamtverlauf. Maximum der Kurve nach 3 Stunden;
nach 4 Stunden ist der Ausgangswert bei weitem noch nicht erreicht,
geschweige denn eine reaktive Hypoglykamie eingetreten. Die Kurve
erinnert an eine solche bei Diabetes mellitus. Im Urin kein Zucker,
kein volliges Schwinden der Spontanacetonurie.
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e) Blutzuckerkurve nach Injektion von !/, mg Adrenalin s.ec.
(Abb. 4): minimaler Anstieg, sehr starke hypoglykimische Nachperiode
(Insulinausschiittung ?). Im Urin reichlich Aceton, kein Zucker, Patient
fihlt sich subjektiv dabei wohl, ins- ey
besondere kein Erbrechen. Die Blut- 77
druckwirkung des Adrenalins war bei
diesem Versuch erhalten.

01| |

1) Diese auffillige Unempfindlich- i .ﬁh‘ / T
keit gegeniiber Adrenalin wurde noch \ / A T
bemerkenswerter, als wir eine Be- ¥ ’ \ .

lastung mit 20 g Glukose mit der sub- 7 s -
cutanen Injektion von 1/, mg Adre-
nalin verbanden. Hierbei erfolgte kei-
nerlei Zuckerausscheidung im TUrin,
wie das normalerweise der Fall zu
sein pflegt. Der Acetongehalt stieg & i
wiederum an. Tof Zucker: i e
g) Blutzuckerkurve nach Injek- ¥ "™ i
tion von 2 Einheiten Insulin s. c.
(Abb. 5): steiler Abfall bisauf 29 mg%.
Spontaner langsamer Wiederanstieg.
Wihrend der groBten Tiefe der Hypo-
glykimie Gesichtsrote, schweiBlige Hinde, heftiger Kohlehydrathunger
(ruft laut nach Kartoffeln). Sehr deutliche groBle Atmung. Keine
Krampfe. Voriibergehend Pulsbeschleu- 447
nigung, schlieBlich Schlaf. W&
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gegeniiber Galaktose: Bei Belastung mit \
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Abb, 4. Blutzuckerkurve nach !/; mg Adrenalin s.e. Abb. 5. Blutzuckerkurve nach 2 Ein-

heiten Insulin s. e.

Citronensaft erfolgte gerade die Ausscheidung einer minimalen, nicht
polarisierbaren Menge reduzierender Substanz. Die Toleranzgrenze kann
also nicht als besonders hoch bezeichnet werden. Im Gegensatz zu der
unter d angefiihrten Belastung mit Glukose schwand hierbei im Urin
die Spontanacetonurie, trotzdem die absolute Menge des verwendeten
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Kohlehydrates um 25% kleiner war. Wir méchten dies als einen Aus-
druck der stirkeren antiketogenen Wirkung der Galaktose gegeniiber
der Glukose im Sinne von Dewel und Mitarbeiter® auffassen.

i) Urin: Farbe dunkel-bernsteingelb, Tagesmenge stets gering —
rund 350—500 com pro Tag. Spezifisches Gewicht sehr hoch, 1030 bis
1035. Polarisiert keine spezifische Drehung. Nach Kochen mit ver-
diinnter Salzsiure kein Reduktionsvermdgen, was evtl. auf die An-
wesenheit von Polysacchariden héitte hinweisen kénnen.

k) Einen sehr auffilligen Befund forderte eine Untersuchung des
Urins auf seinen Diastasegehalt zutage. Der Urin erwies sich als reich
an stirkespaltendem Fermeni. Die Bestimmung erfolgte nach Adam?.
Es sei ausdriicklich bemerkt, daB dem hohen spezifischen Gewicht des
Versuchsurines, dem Norbyl® eine starke Beeinflussung der Diastase-
aktivitat zuschreibt, nach Adams Vorschriften durch entsprechende Ver-
diinnung Rechnung getragen worden ist. In zwei zu verschiedenen
Zeiten unter Toluol aufgefangenen 24 Stunden-Urinen erfolgte eine kom-
plette Spaltung simtlicher angesetzten Stirkekonzentrationen, wihrend
der Kontrollurin eines gesunden gleichaltrigen Versuchskindes den

normalen Grenzwert von d %t;,d— = 6 aufwies. . Erst bei Verwendung
. 3 Std.
3proz. Starkelosung fand sich ein Grenzwert von d—37—D =42, Im

Gegensatz dazu zeigte eine Bestimmung des Diastasegehaltes des
Serums einen gegeniiber der Norm verminderten Wert an. Das Serum
des Versuchskindes loste lediglich das erste Rohrchen etwas an, das den
geringsten Stdrkezusatz enthielt. Das des Vergleichskindes ergab den

5 Std.
Wert d 37°
jedoch weniger der Erniedrigung der Serumdiastase als vielmehr der
eindeutigen Erhthung der Urindiastase den griBeren Wert beilegen,
da nach den Ergebnissen anderer Untersucher (Adam 1. c., Kaczander!?)
die Bestimmung der Serumdiastase inkonstantere und schlechter aus-
wertbare Resultate zu geben pflegt als die der Urindiastase.

Fassen wir das bisher Gesagte in seinen wichtigsten Punkten zu-
sammen, so kimen wir bei unserm Jungen zu folgendem Bild:

Eine zunidchst als kongenital-luisch aufgefaBte Vergroferung von
Leber und Milz bei einem 3jihrigen Knaben enthiillt sich als eine
riesig vergroflerte Leber, die ihren Umfang einer duflerst starken patho-
logischen Einlagerung von Glykogen verdankt. Es besteht dabei eine
bei normalem Kinderessen nie verschwindende, mehr oder weniger aus-
gesprochene Ketonurie. Der Blutzucker zeigt vorwiegend hypoglyki-
mische Werte. Der Mangel an verfiigharem Kohlehydrat macht sich
bemerkbar durch zeitweise auftretende Anfille von groBer Atmung,

= 6, der als normal bezeichnet werden kinn, Wir méchten
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sonstige hypoglykidmische Symptome fehlen. Das Kind erweist sich
als ausgesprochen insulinempfindlich, die Reaktion des Blutzuckers auf
Adrenalin fehlt so gut wie ganz. Die Toleranz gegeniiber Glukose und
Galaktose kann eher als erniedrigt, denn als erhéht bezeichnet werden.
Im Urin werden groBe Mengen von Diastase ausgeschieden. Die stirke-
spaltende Kraft des Serums ist etwas vermindert.

Vergleichen wir mit diesem Befund das, was nach den blsherlgen
Untersuchungen iiber die Glykogenspeicherungskrankheit an Ergeb-
nigsen vorliegt, so sehen wir, daf} es sich, um ein wohl definiertes Krank-
heitsbild handelt. Der eingehenden Arbeit von wvan Crefeld (1. c.) seien
folgende Daten entnommen:

10jihriger Knabe, aus gesunder Familie. Seit der Geburt dicker
Bauch, der durch eine starke VergroBerung der Leber bedingt ist. In
den ersten Lebensjahren wiederholt Anfille von Erbrechen, sehr grofe,
feste glatte Leber.

Urin: niemals Zucker, keine Gallenfarbstoffe, 6fters Aceton. Im
Niichternzustande fast immer viel Aceton. Handskelet réntgenologisch
unvollsténdig.

Blutbild: relative Lymphocytose, sonst 0. B. Stoffwechsel: stark
hypoglykémische Niichternblutzuckerwerte (bis 36 mg%), biphasische
Blutzuckerkurve nach Verabreichung von 30 g Glukose ohne Auftreten
einer wahren Hyperglykdmie. Fast totales Fehlen der Adrenalin-Hyper-
glykimie. Wiahrend der Adrenalinzufuhr massenhafte Ausscheidung
von Ketonkiérpern, dabei Erbrechen. Erhohter Glykogengehalt des
Oxalatblutes. Deutliche Empfindlichkeit gegeniiber Insulin.

Sehen wir von dem abwegigen Verhalten der Glukosebelastungs-
kurve ab, die wir im Anschlu} an den nichsten von Parnas und Wagner
(1. c.) mitgeteilten Fall besprechen werden, so decken sich unsere Be-
funde weitgehend mit denen van Crevelds. Wir méchten mit Sicherheit
annehmen, daBl es sich in diesem Fall um eine Glykogenose gehandelt
hat, wie es der Autor vermutet. Sehen wir jetzt den von Parnas
und Wagner gegebenen Bericht auf die oben aufgezéhlten Symptome
durch, so werden wir wiederum auf sehr weitgehende Ubereinstimmungen
stoBlen:

10jihriges Médchen. Im Alter von 3 Monaten ,,kolossal grofie Leber*
konstatiert, die trotz Fehlens klinischer und serologischer Anhalts-
punkte vom behandelnden Arzt fiir kongenital-luisch angesprochen wird.
Mehrfache antiluische Kuren. Bei der 1920 erfolgten Aufnahme in das
Krankenhaus: im allgemeinen unterentwickelt, Tendenz zur Fett-
ansammlung unter der Bauchhaut, besondere Freude an Siilspeisen.
Starker Acetongeruch ex ore. Sehr grofie Leber mit glatter Ober-
fliche und plumpem Rand. Urin: massenhaft Aceton und Acetessig-
giure, keine Gallenfarbstoffe, Niichtern enthélt der Urin keinen Zucker,
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Bei gemischter Kost sowie nach Verabfolgung von Glukose und Stérke
entsteht Glukosurie. Stoffwechsel: keine Empfindlichkeit gegeniiber
Adrenalin bei starker Blutdruckwirkung. Mit den damaligen Methoden
ist im Blut {iberhaupt kein Zucker nachzuweisen. Der Blutzucker-
spiegel mul} also zumindest sehr niedrig gewesen sein. Bei Zucker-
belastung ausgesprochene Labilitit des Zuckerhaushaltes: ,,Der Fall. ..
verhilt sich so, als wie wenn gar keine Einrichtungen vorhanden wiren,
um den eingebrachten Zucker zu speichern, bei Zuckermangel dagegon
den Blutzucker aus Reservekohlehydraten oder aus den andern Mutter-
substanzen der eigenen Gewebe zu erzeugen.”

Van Creveld hilt nun gerade diese ,,Glycosuria ex amylo et saccharo®
fiir einen entscheidenden Gegensatz zu seinem eigenen Fall. Betrachtet
man aber die anatomischen Grundlagen des Krankheitsbildes sowie die
bei unserem Fall gewonnene Blutzuckerkurve, so kommt man zu dem
ndher liegenden SchluB, daB es sich bei dem Parnas-Wagnerschen Fall
wahrscheinlich nur um eine besonders schwere Form von Glykogenose
gehandelt hat. ‘ .

Die protrahierte alimentire Hyperglykémie, die unser Fall gezeigt
bat, wird man sich wohl so vorstellen kénnen, daB infolge Uberfiillung
der Glykogendepots die Absetzung und Polymerisierung enteral zu-
gefithrten Zuckers nur verzogert erfolgen kann. Bei.extremer Ver-
stopfung der Leberzellen mit Glykogen kénnte nun dieser ProzeB der-
artige Schwierigkeiten bereiten, daf die Leber praktisch ihrer Aufgabe,
das Blutzuckerniveau zu regeln, iiberhaupt nicht nachkommen kann.
Es kénnte dann sehr leicht zu einer Glukosurie kommen.

In gewissem Sinne gereicht diese Schwierigkeit dem glykogeno-
tischen Organismus zum Vorteil, indem er iiber eine lingere Spanne
hinaus den zirkulierenden Zucker verwerten kann, der einmal als
Glykogen abgesetzt, fir ihn zu einem nicht mehr mobilisierbaren
Ballast geworden ist. Der glykogenotische Organismus befindet sich
in der tragischen Lage, auf einen viel hiufigeren Nachschub von alimen-
tarem Zucker angewiesen zu sein, von dem er jedesmal nur einen Bruch-
teil fiir seinen momentanen Bedarf rettet, wahrend gie iibrige Menge
nach Polymerisierung verlorengeht. Die therapeutisch erwiinschte
erhohte Zuckerzufuhr steigert damit gleichzeitig die pathologische
Speicherung des Glykogens. Van Crevelds Befund erklirt sich wahr-
scheinlich durch den Umstand, daB seine Zuckerbelastung mit einer
verhiltnismiBig kleinen Menge {30 g bei 10 Jahren) vorgenommen
wurde. Der absolute Anstieg der Blutzuckerkurve ist auch, wie er
gelbst schreibt, gar nicht so gering. Man kann nicht ausschlieBen, ob
bei einer hoheren Gabe der Kurvenablauf nicht anders ausgefallen
gein wiirde. Einen zweiten Einwand van Crevelds gegen die Gleich-
setzung seines Falles: mit dem Parnas-Wagnerschen Fall stellt die
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Tatsache dar, daB letzterer in einen Diabetes iibergegangen ist. Da
aber bis jetzt nur 3 lebende Glykogenosefille bekannt sind, lafit
es sich nicht sagen,. ob dies nicht moglich, ja sogar vielleicht die
Regel ist.

Die klinische Beschreibung der iibrigen Falle ist nicht sonderlich
aufschluBreich, da sie wihrend des Lebens nicht eingehend- genug
untersucht werden konnten. Es sei hingewiesen auf die fast seit der
Geburt bestehende Vergrofierung des Leibes bei den von Gierkeschen
Fillen, die in vivo auch als Milz- und Lebertumor angesprochen wurden.
Der von Bischoff mitgeteilte Fall ist bemerkenswert durch seine ab-
senceartigen Zustinde, die vermutlich hypoglykimische Insulte dar-
gestellt haben. Ob schlieBlich das von v. Pfaundler'® als hepatischer
Infantilismus beschriebene Bild als hierher gehorig betrachtet werden
kann, ist nicht zu entscheiden (siehe auch Goticheld).

Wir kommen also unter der Beriicksichtigung der konstant ge-
fundenen Symptome etwa zu folgendem Bild iiber die Glykogen-
speicherungskrankheit:

Eine seit der Geburt bestehende oder im Verlauf des ersten Lebens-
jahrs aufgetretene Anschwellung des Leibes hat ihre Ursache in einer
auf pathologischer Glykogeneinlagerung beruhenden starken Ver-
groBerung der Leber. Auch andere Organe konnen hiervon befallen
werden, z. B. Nieren und Herz. Trotz dieser enormen Kohlehydrat-
vorrite bewegt sich der Organismus stindig am Rande des Kohle-
hydrathungers, da er seine Kohlehydratreserven nicht nutzbar machen
kann, weil sie fiir ihn unmobilisierbar geworden sind. Die Lage, in
der sich ein solcher Kérper befindet, wird angezeigt durch Spontan-
acetonurie, Hypoglykimie, ausgesprochene Insulin- und mangelnde
Adrenalinempfindlichkeit. Diese Symptome kénnen sémtlich mehr oder
minder stark ausgesprochen sein, fehlen aber nie. Spontane Anfille
von hypoglykamischen Insulten sind selten, kommen aber vor. Ob
aunch der in unserem Falle gefundenen Diastaseausscheidung im Urin
gsowie dem erhshten Glykogenblutspiegel eine pathognomonische Be-
deutung zukommt, miissen erst weitere Beobachtungen lehren. Der
geradezu enorme Glykogengehalt des Blutes, den Schonheimer't post
mortem bei den v. Gierkeschen Fillen konstatierte (30—40 mg aus
15 cem), koénnte fiir eine Glykogenanreicherung im Blute sprechen.
Bei Belastung mit Kohlehydraten kann es zu abnormer Hyperglykimie,
eventuell sogar zur Glukosurie kommen.

Dem auf diese Art beschriebenen Krankheitsbild seine eigene Stellung
zuzuordnen, ist nicht méglich, ohne auf die Pathogenese einzugehen.
Der erniedrigte Niichternblutzucker, die starke. Insulinreaktion des er-
krankten Organismus legen ja zunichst den Gedanken nahe, es handele
sich um eine endogene Insuliniiberproduktion. Sieht man jedoch das
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Bild des Hyperinsulinismus genauer durch, so wird man gegeniiber der
Glykogenspeicherungskrankheit auf nicht unbedeutende Unterschiede
klinischer und physiologischer Natur stofien. Der Hyperinsulinismus
ist zundchst eine Erkrankung der Erwachsenen, wihrend die Glyko-
genose dem Kindesalter angehort. Er verdankt seine Entstehung
pathologischer Wucherung des an der endogenen Insulinproduktion
beteiligten Gewebes, des Pankreas. Von derartigen Entartungen ist
bei der Glykogenspeicherungskrankheit nichts bekannt geworden. Er
zeigt schlieBlich eine ausgesprochene Neigung zur Erzeugung hypo-
glykamischer Insulte, die an ihm erkrankten Personen zeigen niemals
eine Spontanacetonurie, die Reaktion gegeniiber Adrenalin ist bis anf
den von Wilder'® beschriebenen Fall erhalten. Die Leber ist nicht oder
nicht besonders stark vergroBert. Wir stellen in folgendem die bekannt
gewordenen Fille von Hyperinsulinismus in ihren wesentlichen Daten
in Tabellenform zusammen:

Name Atiologie mﬂiﬁggllz;ﬁ;e - Acetonurie Adret:iilr:rcuk-
Wilder und Mit- | Ca. der Langerhans- ~4- fehlt fehlt
arbeiter schen Inseln
Thalhimer's desgl. -+ nicht nicht:
untersucht | untersucht
Howland" Geschwulst der Langer- + fehlt 4
hansschen Inseln
Krause's ) ? v 4+ fehlt o+

Soweit also die mitgeteilten Beobachtungen einen endgiiltigen
Schlufl zulassen und unsere bisherigen Kenntnisse reichen, sind Hyper-
insulinismus und Glykogenose zwei verschiedene Krankheitsbilder. Als
besonders markant sei auf das unterschiedliche Verhalten in der Pro-
duktion von Ketonkorpern hingewiesen. Diese Differenz findet auch
in- sonstigen experimentellen Untersuchungen eine Stiitze. Wird doch
die Hungeracetonurie, um die es sich ja bei der Glykogenose offenbar
handelt, durch Insulin gebessert (Thannhauser und Mezgerl®).

Es kann zwar ein durch Insuliniiberdosierung engstandener hypo-
glykimischer Shock mit einer gleichzeitig erfolgenden Ausscheidung
von Acetonkérpern einhergehen. Einen jedoch auf dieser Grundlage
entstandenen Dauerzustand als an der Acetonproduktion ursdchlich
beteiligten Faktor anzunehmen, erscheint nicht zwingend. Der endogene
Hyperinsulinismus geht ja denn auch ohne Acetonurie einher.. Auch
van Creveld zieht aus seinen Acetonbestimmungen den Schluf, dafl fiir
geinen Fall ein Hyperinsulinismus nicht in Frage kommt.  Die von uns
konstatierte diabetesihnliche Blutzuckerkurve nach Zuckerbelastung
diirfte schlieBlich am. stirksten gegen eine bestehende Uberproduktion
von Insulin sprechen.
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Weiter weisen der Morbus Addison und das Myxodem gewisse Ahn-
lichkeiten mit der Glykogenspeicherungskrankheit auf (Hypoglykimie
und Adrenalinunempfindlichkeit u. a. Wadi?). Sie scheiden jedoch von
vornherein aus dem Betrachtungskreise aus, da ihnen das Haupt-
symptom, die Glykogenanhdufung, fehlt, die beim Hyperinsulinis-
mus doch immerhin hohere Grade annehmen kann. Auch zu den
Bildern von hypophysiren Hypoglykimien finden sich wohl keine
Parallelen,

Erscheint es somit wenig wahrscheinlich, eine Uberproduktlon von
Insulin oder eine Unterfunktion des adrenalen und thyreogenen Stoff-
wechselmechanismus fiir die Erzeugung der Glykogenose verantwortlich
machen zu kénnen, so kommen wir zu der Hauptirage des ganzen
Problems, der-Atiologie.

Dall es sich nm kongenital bedingte Abweglgkelten im Stoffwechsel-
ablauf handelt, wie v. Gierke annimmt, ist bei dem frithen Auftreten
der ersten Krankheitszeichen sehr wahrscheinlich. Damit ist jedoch
iher die Natur dieser ,,Stoffwechselmilbildung’‘ noch keine Aussage
getroffen. Trotz der mannigfachen Parallelen, die Hypothyreoidismus
und Glykogenose gemeinsam haben, méchten wir die in diese Richtung
weisende These von Parnas und Wagner rein nach dem klinischen Bild
noch nicht fiir geniigend gestiitzt halten. Es miifite sich dann schon
um ganz besonders geartete, bisher unbekannte hypothyreoide Er-
scheinungen handeln. Die meiste Bedeutung bei Betrachtung der &tio-
logischen Mdoglichkeiten verdient b1s jetzt entschieden die Stellung des
diastatischen Fermentes.

Schonheimer (1. c.), der die Leber der v. Gierkeschen Fille chemisch-
analytisch untersuchte, konnte nachweisen, da bei der Autolyse die
Organe nicht imstande waren, ihr eigenes Glykogen abzubauen. Schin-
heimer schloB daraus auf eine fermentative Stérung des Glykogen-
abbaus. Um so merkwiirdiger ist die bei unserem Kinde gefundene
Diastaseausscheidung im Urin; ein komplettes Fehlen des diastatischen
Fermentes liegt also nicht vor. Stellt man sich zunichst die Frage,
woher die gefundenen betrédchtlichen Diastasemengen stammen, so ist
es das Naheliegendste, sie aus der Leber selbst abzuleiten. Einen Grund,
ihren Ursprung im Pankreas anzunehmen, haben wir nicht, fehlten
doch bei unserem Kinde Zeichen einer gestérten auleren Sekretion des
Pankreas, wie sie sonst zu einer Vermehrung der Urindiastase fiihren
(Unterbindung des Pankreasausfithrungsganges z.B. Joknson und
Wies?t, Pankreatitis z. B. Popper2?). :

Es wire nun denkbar, dall allein die riesige VergroBerung des dia-
stagebildenden Organes, der Leber, die an und fiir sich von der einzelnen
Leberzelle in nur geringem oder auch normalem Umfang produzierte
Diastase in so groBer Menge im Urin zum Erscheinen bringt. Dann
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wire aber eher auch eine Vermehrung der Serumdiastase zu erwarten.
Auch zu der Annahme, daB der glykogenotische Organismus zwar im-
stande ist, diastatisches Ferment zu bilden, aber nicht zu fixieren und
zweckentsprechend zu verwenden, da3 sozusagen ein renaler Diastase-
diabetes vorliege, haben wir keinen Grund. Kennen wir doch z. B.
in der Rachitis ein Krankheitsbild, bei dem es ebenfalls zu einer Diastas-
urie kommt, ohne daB damit eine Glykogenspeicherung in der Leber
verkniipft wire. .

Nach den eingehenden Untersuchungen Lessers? sind in der Leber-
zelle Glykogen und diastatisches Ferment rdumlich voneinander ge-
trennt. Diese Trennung kann nun aufgehoben werden durch eine
Anderung des kolloiden Zustandes der Leberzelle oder durch eine Ver-
schiebung’ des H-Ionen-Milieus nach der fiir die Diastase optimalen
Seite. Letztere Anschauung ist von Elias?t vertreten worden. Beide
Eigenschaften werden dem Adrenalin zugesprochen. Ohne also eine
Erklirung der Frage geben zu koénnen, warum bei der Glykogen-
speicherungskrankheit Adrenalin mit Hilfe der zweifellos vorhandenen
Diastase aus dem UberschuB an Glykogen keinen Zucker mobilisiert,
so haben wir doch Grund zur Annahme, daB im glykogenotischen
Organismus in dem System Sympathicus-Adrenalin-Diastase-Glykogen
irgendein Mechanismus fehlerhaft ausgebildet sein muBl. Wie dieser
beschaffen sein kénnte, ist nicht zu sagen, da das Wesen der normalen
Adrenalinhyperglykémie noch ungeklart ist.

AbschlieBend sei auf einen Punkt hingewiesen, der bevorzugte Be-
achtung verdient. Nach der allgemein geltenden Anschauung und nach
allen bisherigen Beobachtungen schliefen sich Glykogenreichtum der
Leber und Acetonurie gegenseitig aus. Das gleichzeitige Vorkommen
beider Faktoren steht in der Glykogenspeicherungskrankheit einzig-
artig da. Die Anschauungen iiber die Bildung der Acetonkorper, wie
sie in den Theorien Geelmuydens und Rosenfelds niedergelegt sind,
konnten von dieser Seite aus neue Gesichtspunkte gewinnen.

Zusammenfassung.

Bei einem seit dem ersten Lebensjahre an einer Vergroflerung des
Leibes leidenden Knaben wird erstmalig in vivo die Diagnose ,,Gly-
kogenspeicherungskrankheit‘ gestellt und durch Probeexcision aus der
Leber erhirtet. . An Hand der bei diesem Patienten gewonnenen. Stoff-
wechseldaten werden zwei friither beschriebene Fille von Parnas und
Wagner und van Creveld mit hoher Wahrscheinlichkeit als hierzugehérig
gedeutet. Es wird versucht, das klinische und physiologische Verhalten
der Erkrankung zu charakterisieren und abzugrenzen.
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