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Die zentrale Stellung, die dem Kohlehydratstoffwechsel bei allen
energetischen Umsetzungen der lebenden Zellen zukommt, bedingt bei
jeder krankhaften Stérung des Kohlehydratstoffwechsels tiefgreifende
Riickwirkungen auf den gesamten Organismus und verleiht dieser Gruppe
von Leiden ein besonderes physiologisches und klinisches Interesse.
Wihrend sich dieses bis vor kurzem in der menschlichen Pathologie
allein dem Diabetes mellitus zuwenden konnte, kennen wir seit etwa einem
Jahrzehnt bei Kindern in der won Gierkeschen Krankheit eine zweite
tiefgreifende Stoffwechselstorung der Kohlehydrate. Zwar hat sich die
Literatur der letzten Jahre in erster Linie noch mit der Pathogenese
dieses Leidens befaB3t, doch haben unter anderem schon die ersten Beob-
achter eines glykogenkranken Kindes, Parnas und Wagner erkannt, dal}
sich hier eine Gelegenheit bot, Einblicke in die glykogenetische Wirkung
verschiedener Nahrungsstoffe zu erhalten, wie sie bis dahin weder in der
menschlichen Pathologie noch im Tierexperiment gegeben war. Wenn
auch einige Besonderheiten, vor allem der spitere Ausgang in einen Dia-
betes mellitus, die nachtrégliche Einordnung des von Parnas und Wagner
beobachteten Falles in das Krankheitsbild der Glykogenose erschweren,
so kann die Feststellung, daB dem Stoffwechsel ihrer Patientin keine
verwertbaren Kohlehydratreserven zur Verfiigung sténden und dafl er
hierin dem schweren Diabetes mellitus gleiche, auch heute noch fir die
Glykogenspeicherkrankheit als zutreffend gelten. Denn die enormen
Glykogenablagerungen, die bei diesem Leiden vorkommen, zeichnen sich
eben dadurch aus, daB3 sie fiir den Stoffwechsel der Patienten nicht ver-
wertbar sind. Im Gegensatz zum Diabetes mellitus jedoch, so meinten
Parnas und Wagner, und auch diese Feststellung kann fiir alle Glyko-
genosefille gelten, war ihre Patientin nicht fiahig, die fehlenden Kohle-
hydrate durch Neubildung aus den EiweiBbestinden des Kérpers zu er-
setzen. Fiir die Mobilisierung der Eiweillbestinde des Kérpers setze
beim Diabetes mellitus eine kompensatorische Uberfunktion der Schild-
driise ein, die bei dieser Patientin fehlte. Hieraus erklirten die Autoren
die fithrenden Stoffwechselsymptome ihres neuen Krankheitsbildes, die
in einem regelmidBigen Wechsel zwischen morgendlicher Niichtern-
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Hypoglykiamie mit Ketonurie einerseits und alimentirer Hyperglykimie
mit Schwinden der Ketosis am Tage andererseits bestanden. Da nun
der Blutzucker aus kérpereigenen Bestéinden in keiner Weise aufgefiillt
werden konnte, war seine Hohe offenbar nur von der Zufuhr von aufen
einerseits und der Intensitéit der Verbrennungsvorginge andererseits
abhingig. Wurde er nicht durch Nahrungszufuhr ergénzt, so sank er
sehr schnell auf damals nicht mehr feststellbare Werte ab. Diese Ge-
legenheit, die zuckerbildende Fihigkeit verschiedener Nahrungsstoffe
bzw. Nahrungsbausteine durch Beobachtung ihres Einflusses auf die
Hohe des Blutzuckers zu priifen, haben Parnas und Wagner in syste-
matischen Versuchen wahrgenommen. Hierbei konnten sie zeigen, daB
bei ihrer Patientin Zufuhr von reinem Eiweill in Form von Kalbfleisch,
Erepton oder Gelatine, sowie von aliphatischen Aminoséiuren ein erheb-
liches Ansteigen des Blutzuckers bewirken konnte, wéhrend eine reine
Olemulsion keine Wirkung auf den Blutzucker ausiibte.

Diese Ergebnisse entsprechen durchaus den Erkenntnissen, die man
am diabetischen Organismus gewonnen hatte. Nach allen klinischen und
experimentellen Erfahrungen kann Zuckerbildung aus Fett héchstens
stattfinden, wenn gleichzeitig Kohlehydrate zur Verbrennung bereit-
stehen. Dieser Umstand hat ja alle Versuche des direkten Nachweises
einer Kohlehydratbildung aus Fett bis heute scheitern lassen.

Demgegeniiber darf jedoch der indirekte Nachweis im diabetischen-
Organismus nach Geelmuyden als gelungen betrachtet werden. Seine
Ausfiithrungen, die sich in erster Linie auf die langfristigen Stoffwechsel-
studien Pefréns und dhnliche experimentelle Untersuchungen am pankreas-
diabetischen Hunde stiitzen, haben gezeigt, daB unter gewissen Umstéinden
vom diabetischen Organismus weit mehr Zucker ausgeschieden wird, als
durch Bestand und Zufuhr an Kohlehydraten und EiweiB8 hitte gedeckt
werden konnen. Da es sich jedoch hierbei nur um langfristige Versuche
handelte, war ein Einblick in den zeitlichen Ablauf dieser Reaktionen
bisher nicht méglich. Es muBte daher lohnend sein, die' Thesen von
Qeelmuyden am glykogenkranken Organismus in kurzfristigen Versuchen
nachzupriifen, indem man in Anlehnung an das Vorgehen von Wagner
und Parnas die Wirkung gleichzeitiger Zufuhr von Fett und Kohlehydrat
auf den Blutzucker verfolgte.

Aber nicht nur die Zuckerbildung mufl sich im glykogenkranken
Organismus in besonders giinstiger Weise studieren lassen, sondern auch
der Verbrauch von Kohlehydraten. Als Aktivator der Glykolyse kommt
vor allem das Adrenalin in Betracht, auBerdem aber ist der stirkste
Verbraucher von Kohlehydrat im Korper der arbeitende Muskel.

Wenn auch die Lehre von der Muskelphysiologie iiber die viel zu ein-
fachen Vorstellungen eines unmittelbaren Zusammenhanges der Muskel-
kontraktion mit dem Zerfall von Laktazidogen, wie sie noch vor 10 Jahren
auf Grund der klassischen Arbeiten von Hill, Meyerhof sowie Emden



durch das Studium der Glykogenose. 33
und seiner Schule Geltung hatten, weit hinausgewachsen ist, so bleibt
doch die Tatsache bestehen, daB im gesunden Organismus die Energie
fiir die Leistung von Muskelarbeit in erster Linie aus der Umsetzung
von Kohlehydraten gewonnen wird und dafl hierbei stets Milchsiure
gebildet wird. Nur am isolierten Muskelpraparat konnte durch Vergif-
tung mit Jodessigsdure nachgewiesen werden, dafi der Skeletmuskel
auch ohne Milchsaurebildung noch eine Zeitlang fahig ist, Kontraktionen
auszufiihren. Ob jedoch die zum Wiederaufbau des Muskelglykogens
aus der entstandenen Milchsdure erforderliche Energie nur durch Ver-
brennung eines aliquoten Teiles der Milchsdure oder auch durch direkte
Fettverbrennung gewonnen werden kann, ist eine immer noch nicht ent-
schiedene Frage. Sie hangt bekanntlich aufs engstemit der Frage zusammen,
ob es eine Kohlehydratneubildung aus Fett gibe. Denn es ist eine all-
tagliche Erfahrung, daB3 der Korper die durch Muskelarbeit abgegebene
Energie zum groBen Teil durch Aufnahme von Nahrungsfett ersetzen kann.

Bei einem Leiden, bei dem die Kohlehydratreserven des Korpers der
unmittelbaren Verwertung im Stoffwechsel entzogen sind, wie es bereits
fur die Glykogenspeicherkrankheit ausgefiihrt worden ist, muBlten sich
auch hier besondere Verhiltnisse ergeben.

Bei der Seltenheit des Leidens, an dem die skizzierten Untersuchungen
vorgenommen werden sollten, war es natiirlich nicht méglich, diese an
einer groBeren Zahl von Patienten auszufiihren. Es stand zuerst nur
ein Fall von Glykogenose zur Verfiigung. Ein giinstiger Zufall hat uns
Gelegenheit gegeben, die wichtigsten Befunde an einer zweiten Glykogen-
kranken iber die im Anhang berichtet wird, nachzuprifen und im
wesentlichen zu bestdtigen. Zunichst wird es ndtig sein, durch einen
kurzen Riickblick auf das, was wir bis heute von der Pathogenese der
Glykogenose wissen, uns ein Bild dariiber zu machen, wie weit wir bei
den vorzunehmenden Untersuchungen ein typisches Verhalten erwarten
diirfen und worin wir mit individuellen Unterschieden zu rechnen haben.

Zur Pathogenese der Glykogenose.

Anatomisch stiitzt sich die Diagnose Glykogenose der Bedeutung des
Namens entsprechend auf die pathologischen Anhdufungen von Glykogen
in bestimmten Organen. Die klinische Diagnose wird im wesentlichen
durch die Feststellung des endogenen Kohlehydrathungers mit allen
seinen Folgen, sowie der VergroBerung derjenigen Organe, die besonders
fir Glykogenspeicherung in Frage kommen, also vor allem der Leber,
bestimmt. Als Folgen des endogenen Kohlehydrathungers sind neben
verhiltnismaBig sehr selten auftretenden hypoglykamischen Anfillen
die fast regelmiBig auftretende Wachstums- und Entwicklungshemmung,
sowie die verschiedensten Zeichen inkretorischer Stérungen und sekundére
Verinderungen in anderen Sektoren des Stoffwechsels, etwa des Fett-
stoffwechsels ( Beumer) oder des Mineralstoffwechsels zu nennen.

7. £. klin. Medizin. Bd. 134. 3
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Das Bindeglied zwischen der anatomischen und klinischen Diagnose
bilden die experimentellen Studien iiber den Glykogenabbau (v. Gierke,
Schonheymer, Unshelm, Hertz) in glykogenotischen Organen. Fir die
Aufgaben, die in der vorliegenden Arbeit gestellt sind, ist jedoch die
Beantwortung der Frage nach den lokalen, ob cellular-strukturellen oder
fermentativen Ursachen fir die Abbauhemmung des Glykogens von
untergeordneter Bedeutung. Uns geniigt zundchst die Feststellung der
Abbauhemmung und des hierdurch entstehenden endogenen Kohle-
hydrathungers, auf dessen Vorhandensein sich die folgenden Unter-
suchungen stitzen. Fir die Beurteilung der Folgen des Kohlehydrat-
hungers ist es jedoch entscheidend, welche Rolle die Driisen mit innerer
Sekretion hierbei spielen.

Es ist von verschiedener Seite versucht worden, die Glykogenabbauhemmung
auf die Wirkung irgendeiner Driise mit innerer Sekretion zuriickzufiihren. Wihrend
Parnas und Wagner bei ihrer Patientin, wie schon eingangs erwahnt, cine Unter-
funktion des Inselorgans bei gleichzeitigem Ausbleiben einer kompensatorisch
vermehrten Tatigkeit der Schilddriise annahmen, glaubte Junkersdorf, gestiitzt auf
Beobachtungen bei Glykogenmast durch lang dauernde Insulinbehandlung, eine
Insuliniiberproduktion fiir die Entstehung der Glykogenose verantwortlich machen
zu konnen. Dieser Meinung hat sich neuerdings Linneweh angeschlossen. Hertz
dagegen hat bei seinem Patienten unter Hinweis auf einen tierexperimentellen
Befund von Cushing und Tompsen die Vermutung ausgesprochen, dafB die Hypo-
physe bzw. das Zwischenhirn einen mafgebenden EinfluB auf die Entstehung des
Leidens haben konnte.

Da der Kohlehydratstoffwechsel auf alle Fille sowohl vom Pankreas
als auch von der Hypophyse beeinflult werden kann, muBl zu diesen
Fragen vor Eingehen auf den experimentellen Teil unserer Arbeit Stellung
genommen werden.

Uberblickt ‘man die verschiedenen Mitteilungen (s. a. Literaturver-
zeichnis B) iiber glykogenkranke Kinder, so findet man zunichst eine
grolere Anzahl von Fillen, zu denen auch unser Patient Ernst H. gehort,
die ohne Zeichen irgendeiner einseitigen hormonalen Stérung gleich-
mafig im Wachstum zuriickgeblieben sind und deren Korperformen
frithkindliche Proportionen aufweisen. Ihr Charakter ist ausgeglichen,
gutmiitig und liebenswert. Ihr altersgemifl entwickelter Intellekt
kontrastiert zu dem viel jiingeren Aussehen. Durch den regelmiBigen
morgendlichen Kohlehydrathunger scheint ihr gesamter Stoffwechsel
einer aufgezwungenen Hemmung zu unterliegen, die sich erst 16st, wenn
Kohlehydrate zur Verfiigung stehen.

Diese Hemmung iibertragt sich auch in groflen Ziigen auf den ganzen
Konzern der Driisen mit innerer Sekretion. Fir die meisten derselben
kann man bei diesen Kindern eher eine Unterfunktion wahrscheinlich
machen. Der Zwergwuchs im Verein mit Hypoglykdmie und Neigung
zu alimentirer Hyperglykimie und Lipidmie (Beumer) zeigt deutlich
Parallelen zum hypophysidren Zwergwuchs, wenn auch Lucke mit
Recht die hypophysire Genese der Kardinalsymptome der Glykogenose
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ablehnt, da diese bei hypophysirem Zwergwuchs nicht vorkommen. Von
einer Hemmung der Schilddriisentitigkeit haben Parnas und Wagner
gesprochen. Jedenfalls besteht kein Anhaltspunkt fiir eine Steigerung
des Grundumsatzes; die in 3 Fillen gefundene vermehrte Sauerstoff-
zehrung diirfte anders zu kliren sein, wie wir spiter sehen werden. Die
hochgradige Empfindlichkeit gegen kleinste Dosen von Insulin spricht
eher dafiir, dal das Stoffwechselgleichgewicht auf eine geringe eigene
Insulinproduktion eingestellt ist; bei einer bestehenden Uberproduktion
von Insulin im Koérper konnte ein kleiner ZuschuB von aulen nicht so
stark einwirken, da dann doch auch mit stirkeren Gegenregulationen
im Korper gerechnet werden miifite.

Den Fillen ohne Anzeichen einseitiger inkretorischer Storungen, die
Unshelm als hepatischen Infantilismus beschrieben hat, stehen aber nun
zahlreiche Fille mit Anhaltspunkten fiir Gleichgewichtsstérungen der
verschiedensten Driisen mit innerer Sekretion gegeniiber.

So wurden anatomische Verdnderungen am Pankreas in 2 Fillen beobachtet
( Unshelm, Faber) ; der eine kleine Patient von Unskelm hat shnlich wic der Fall
Siegl, von Parnas und Wagner, der spiter in einen echten Diabetes mellitus iiberging,
auf der Hohe der alimentiren Hyperglykimie Zucker im Urin ausgeschieden.

Atrophie der Nebennieren wurde ebenfalls in 2 Fallen beschricben (v. Qierke,
Kaimmelstiel ).

Myxédem bestand in einem von Hertz und Jeckeln beschriebenen Falle, Skler-
6dem bei dem von Bischoff und Putschar beschriebenen Siugling, dagegen wurde
in 3 anderen Fallen (Hertz, Erben) eine starke Steigerung des Grundumsatzes
gefunden, die allerdings, wic wir spiter sehen werden, keineswegs ohne weiteres
als Zeichen erhohter Schilddriisentitigkeit gedeutet werden kann.

Das Bild einer Dystrophia adiposo genitalis bestand in 2 weiteren Fallen (v. C're-
veld, Schall) und schlieBlich ware noch das mehrfache Auftreten von Osteoporose
und Rachitis zu nennen, die in Kombination mit besonders hochgradigem Zwerg-
wuchs und angesichts der Resistenz gegen antirachitische Behandlung auch endo-
krinen Ursprunges sein diirften.

Konnen alle diese vielgestaltigen dyshormonalen Zustandsbilder
der Funktionsstérung einer Hormondriise untergeordnet sein? Da ver-
einzelt bei Glykogenose auch andere Symptome von Erbminderwertigkeit,
wie z. B. Epilepsie beobachtet worden ist, kénnte man vielleicht versucht
sein, ein Zusammentreffen polyvalenter Erbschaden anzunehmen.

Die Vielgestaltigkeit hormonaler Gleichgewichtsstérungen 1aBt sich
jedoch viel leichter verstehen, wenn man annimmt, da von einem
auflerhalb des Konzerns der miteinander im Gleichgewicht stehenden
inkretorischen Driisen ein dampfender Impuls kommt, der sich vielleicht
zunichst iiber die Hypophyse auf alle Driisen gleichmiBig ausbreitet.
Es ist ohne weiteres verstindlich, daB solche hemmenden Impulse von
der Leber, bzw. vom gesamten Stoffwechsel ausgehen, wenn die Kohle-
hydrate ,der Betriebsstoff des Lebens®, nicht in jedem Augenblick zur
Verfiigung stehen, sondern, sei es durch Fehlen eines Glykogendepots
in der Leber (Lebercirrhose, Fettleber), sei es durch Unangreifbarkeit

3*
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der Glykogendepots (Glykogenose) bei jeder lingeren Nahrungskarenz
ein allgemeiner Gewebshunger eintritt. Dal} in solch einem Falle das
gesamte hormonale Driisensystem regulierend mit eintritt, kann nur
als selbstverstindlich angesehen werden. Es wird hierbei zunéchst in
seinem inneren Gleichgewicht nicht gestort sein. Dies trifft fiir alle Félle
des einfachen, mehr oder weniger ausgeprigten Minderwuchses zu, fiir
die somit die Bezeichnung ,hepatischer Zwergwuchs' (Unshelm),
oder wegen der frihinfantilen Formen ,hepatischer Infantilismus*’
eine gewisse Berechtigung hitte. — Es ist aber ebenso verstandlich, daB3
unter diesen besonderen Verhiltnissen, unter denen das gesamte in-
kretorische System arbeitet, Gleichgewichtsstérungen innerhalb des-
selben héaufiger auftreten kénnen, als unter normalen Bedingungen.

So entwickelte sich das eine Mal im Falle Sicgel (Parnas und Wager) aus
einer mehr einseitigen Kompensation (einseitige Unterfunktion des Inselapparates)
mit Nachlassen der ursichlichen fermentativen Stérung ein Pankreas-Diabetes,
wobei nicht ganz auszuschlieBen wire, daB diese Entwicklung durch die Behandlung
mit groBen Schilddriisendosen unterstiitzt worden ist; denn es ist bekannt, daf3
gelegentlich durch energische Thyroxinbehandlung ein Diabetes ausgelost werden
kann (Tannhauser, S.291). Dic iibermaBige Hyperglykimie, die im Falle Siegel
schon von Anfang bestand, dirfte aber auf eine schon vorgebildete einsecitige Re-
gulation hindeuten. Vielleicht hatte sich der kleine Patient R 2 von Unshelm in
ahnlicher Weise entwickelt, wenn er am Leben geblieben wéire. In einem anderen
Falle fithrt eine einseitigere Hemmung der Hypophyse zu dem eigenartigen Bilde
der Dystrophia adiposogenitalis, oder zu dem mehr kachektischen osteoporotischen
Typ des Falles H.(Hertz und Biedermann) oder gar zur extremen Ausbildung
eines Myxodems bei einem Neugeborenen (Hertz und Jeckeln), bei dem es sich
offenbar nicht um eine primére Schilddriisenstérung handelte.

Das so entwickelte Bild von der Pathogenese der Glykogenose stellt
sich somit noch einmal zusammengefalit so dar:

Die primire Stérung wird in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der
Autoren in einer verspateten Entwicklung! der diastatischen Funktion
in den Zellen der speichernden Organe, wahrscheinlich mit einer Ver-
minderung der Konzentration der Diastase selbst gesehen. Der hierdurch
bedingte periodische Kohlehydrathunger erzwingt eine kompensatorische,
Wachstum und Stoffwechsel hemmende Unterfunktion des gesamten,
von der Hypophyse her geleiteten endokrinen Apparates. Dieser be-
findet sich in der Mehrzahl der Fille noch im inneren Gleichgewicht,
kann es jedoch leichter als sonst, von individuellen Veranlagungen be-
stimmt, nach emn oder der anderen Seite verlieren, wodurch die Viel-
gestaltigkeit dyshormonaler Einschlige in dem Gesamtbild der Glyko-
genose ihre zwanglose Erklarung findet. Es erscheint nicht erforderlich,
die Wirkung einer besonderen hormonalen Dysfunktion der Leber fiir
die Entstehung des , hepatischen Infantilismus anzunehmen. Anderer-

! Uber Beziehungen der glykogenotischen Stoffwechselstérung zu dem Kohle-
hydratstoffwechsel bei Frithgeburten vergleiche v. Gierke, v. Creveld, Hertz, ferner
auch Bott, sowie Schretter und Nevinny.
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seits aber erscheint es schwer, die Vielgestaltigkeit der hormonalen Bilder
zu erkliren, wenn man die gestérte Funktion der Hypophyse oder einer
anderen Hormondriise an den Anfang der Pathogenese stellt.

Der heuristische Wert der geschilderten Anschauungsweise wiére
darin zu suchen, daBl die Aufmerksamkeit nicht nur auf die primére
Storung des Kohlehydratstoffwechsels als dem verbindenden Symptomen-
komplex, sondern auch auf die Unterschiede zwischen den einzelnen
-Erscheinungsbildern der Glykogenose
und den Reaktionsweisen Glykogen-
kranker gelenkt wurde. Sieht man
namlich in diesen individuellen Unter-
schieden Auswirkungen sekundirer
hormonaler Regulationen, so koénnte
das Studium derselben unter den be-
sonderen Bedingungen der priméiren
Kohlehydratstoffwechselstérung der
Glykogenose wertvolle Einblicke in
die Stoffwechselwirkung der einzelnen
Driisen mit innerer Sekretion zeitigen.

Krankengeschichte. 1. Ernst H1(Abb. 1),
geb.am 9. 7. 32, stammt aus kinderreicher
gesunder Familie. Er hatte sich im ersten
Lebenshalbjahr normal entwickelt. Vom
6. Lebensmonat an begann der Knabe im
Wachstum zuriickzubleiben und sein Leib
wurde zusehend dicker. Er lernte erst mit
3!/, Jahren frei gehen. Periodenweise traten
morgens Anfille von Erbrechen, Kopi-
schmerzen und Krampfen, offenbar hypo-
glykdmischer Natur, auf, die sich zu Hause
bis heute von Zeit zu Zeit wiederholen,
wahrend sie in der Klinik nie beobachtet
worden sind. Am 23. 3. 36 wurde er erst- Abb.1. Ernst H., 3 Jahre 8§ Monate alt.
mals in die Universitits - Kinderklinik
Konigsberg eingewiesen und stand seither in unserer stindigen, teils stationiren,
teils ambulanten Beobachtung.

Aus dem Aufnahmebefund von Mérz 1936 sei hier nur hervorgehoben, daf3 der
Knabe um 8 em kleiner war, als seinem Alter entsprach, bei entsprechendem Korper-
gewicht. Seine Proportionen waren frithkindliche, etwa einem 1—11/,jahrigen
Kinde entsprechend. Pralle Wangenfettpolster mit Venektasien, ein kurzer Hals,
ein rundlicher Rumpf mit stark aufgetriebenem Abdomen und verhiltnismaBig
grazilen GliedmaBlen gaben ihm sein besonderes Geprige. Die Leber reichte bis
zum Nabel, war glatt und fest. An den inneren Organen war sonst kein krank-
hafter Befund festzustellen, auch bestand kein Anhaltspunkt fiir eine besondere
endokrine Stérung, bis auf eine etwas auffallende Konfigmation der Sella turcica,
die sich jedoch im Laufe eines Jahres nicht wesentlich &nderte und nicht sicher
als pathologisch angesprochen werden konnte.

1 Ausfiihrliche Mitteilung: Erben und Kiister.



38 Fridtjof Erben: Einblicke in den Kohlehydratstoffwechsel

Im Morgenurin war bei Ernst stets Aceton und meist Spuren von Acetessig-
siaure nachweisbar, auch roch er fast immer morgens nach Aceton, wihrend am
Tage Urin und Atemgeruch frei waren. Der Niichternblutzuckerwert bewegte sich
bei 16 Bestimmungen zwischen 38 und 73 mg-%, ohne eine zeitliche Anderung
in einem bestimmten Sinne aufzuweisen. Auch in der Reaktion des Blutzuckers
auf Adrenalin bzw.auf Zuckergaben war wihrend der ganzen Beobachtungszeit
keine wesentliche Veranderung festzustellen. Es folgen hier einige Stoffwechsel-
befunde, die in der ersten Mitteilung noch nicht enthalten waren: Glykogengehalt
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Abb. 2. Ernst H. Blutzucker und Acetonkérperausscheidung, I == nach 0,3 mg
Suprarenin, 31. 3. 36; II — — =~ nach 0,4 mg Suprarenin, 31.8.36; IIL -++-.-- Blutzucker,
Blutmilchsiure und Acetonkoérperausscheidung nach 0,5 mg Suprarenin, 15. 1. 37.

vom Gesamtblut, niichtern bestimmt nach Pfliger aus 4 ccm Blut 23,9 mg-%
(Vergleichswerte bei Gesunden simtliche unter 20 mg-%, ein Diabetes 21 mg-%).

Glykogenausscheidung im Harn:

4.2.37 im 24 Stunden-Urin . . . . . 1,62 mg-% = 8,1 mg
5.2.37 im 12 Stunden-Nacht-Urin . . 2,40 mg-% = 4,3 mg
im 12 Stunden-Tages-Urin . . 3,91 mg-% = 5,3 mg
in 24 Stunden . . . . . . oo .. 96mg

Blutdiastase nach Loeschke 112d bzw. 158 d (niichtern). 3 Adrenalinkurven
mit verschiedenen Dosen zeigen verzogerten Blutzuckeranstieg (Abb. 2).

Diagnose: Glykogenose mit Infantilismus ohne inkretorische Gleichgewichts-
stérung.

Ernst wurde durch lingere Zeit von uns mit Praphyson? behandelt, das einen
deutlichen EinfluB auf seine korperliche Entwicklung ausiibte, nicht jedoch auf
die Stoffwechselsymptome; allerdings war auch eine Einwirkung auf die Grée des
Leibumfanges, sowie der Leber zu erkennen, wie aus Tabelle 1 hervorgeht. Dagegen
war sein Allgemeinbefinden wihrend der Priphysonbehandlung eher schlechter
als vorher, er litt in dieser Zeit an wiederholten leichten Infekten der oberen Luft-

1 Das Priparat wurde uns von der Firma Promonta freundlicherweise zur
Verfiigung gestellt.
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wege und des Mittelohres. Auch eine im Méarz 1937 durchgefithrte Rontgentiefen-
bestrahlung der Leber brachte keine wesentliche Anderung des Krankheitsbildes.

Tabelle 1.
Ernst H. Wachstum, Leibumfang und LebergréBe unter Priphysonbehandlung.

T — E—
O e e [l I [ ———
| Wochen | tigliech | em |  cm ToReETSa e
|
| l 89 64 | am Nabel
Kliinik: . oo w0 o 4 | -
89 65 1 em unterhalb
Zu Hause . . . . | 13 1 Tablette |
90,5 | 61 3 em oberhalb
Klinik . . . . . 8 - |
90,5 65 4 em unterhalb
Zu Hause . . . . 13 1 Tablette
94 61 | 1 em oberhalb
Zu Hause . . . . 4 .-
94 66 2 em unterhalb
Klinik . . . . . 6 1 cem s.c.
96 | 64 am Nabel
Réntgentiefenbestrahlung der Leber
Zu Hause . . . . 6 |
96 63 | am Nabel
Zu Hause . . . . 28
98 64 2 em oberhalb

Wirkung eingefiihrter Nahrungsstoffe. Zufuhr von Traubenzucker
nach einer 14—15stiindigen Hungerperiode bewirkt bei Glykogenkranken
in der Regel eine typische Blutzuckerkurve:

Sie steigt steil an zu einem 1. Gipfel, der 30—60 Min. nach Verabreichung des
Zuckers erreicht wird und etwa 100—200% iiber dem meist sehr niedrigen Niich-
ternniveau liegt. Nach einer leichten Senkung in der 2. Stunde pflegt dann in der
3. Stunde ein noch héherer 2. Gipfel erreicht zu werden und stark verzogert, oft
erst jenseits der 5. Stunde sinkt der Blutzucker wieder zu normalem oder hypo-
glykamischen Niveau ab. Zu dieser Zeit ist, wenn die Zuckerdosis geniigend hoch
war, die Acetonkérperausscheidung im Urin, die im Niichternzustand vorhanden
war, beendet.

Um nun den Zusammenhang zwischen Hyperglykamie und Schwinden
der Ketosis nach Zuckerzufuhr niaher zu studieren, muBten zunéichst
moglichst konstante Versuchsbedingungen geschaffen werden. Die kleinen
Patienten erhielten am Vorabend jeder Untersuchung um 18 Uhr ihre
letzte Mahlzeit von konstanter, verhiltnisméBig kohlehydratarmer
Zusammensetzung. Am Morgen des Versuchstages und wahrend der
Blutzuckerbestimmungen mufte strenge Bettruhe eingehalten werden,
da kérperliche Bewegung, wie wir im folgenden Kapitel noch sehen werden,
nicht ohne EinfluB auf die Hohe des Blutzuckers ist. Ferner wurden die
Versuche nur ausgefiihrt, wenn die Patienten mindestens seit 2 Tagen
fieberfrei waren. Da sie haufiger zu kleinen Temperaturerhebungen
neigten, ist diese Feststellung nicht ohne Bedeutung. Da regelméBige



40 Fridtjof Erben: Einblicke in den Kohlehydratstoffwechsel

Venenpunktionen fiir Serienbestimmungen bei den kleinen Patienten
nicht in Betracht kamen, waren wir fiir alle Bestimmungen im Blute
auf Mikromethoden aus Capillarblut angewiesen. Es wurden folgende
Methoden angewandt:

1. Blutzuckerbestimmungen erfolgten nach Hagedom-Jensen.

2. Die Acetonbestimmungen wurden unter Anlehnung an die Methode von
ingfeld ( Pincussen, K. Hinsberg) mit folgenden Modifikationen ausgefiihrt: 1 cem
Capillarblut wurde dirckt in 7 ccm Aqua dest. in ein Zentrifugenglas eingebracht.
mit I cem 10%igen Natrium-Wolframat und 1 cem 2/;normal Schwefelsiure ent-
eiwci3t, nach Zusatz von 10 ccm Aqua dest. zentrifugiert und 16 cem von der klaren
ciweil- und zuckerfreien iiberstehenden Fliissigkeit, entsprechend 0,8 cem Blut.
wurden weiter verarbeitet. Aus technischen Griinden wurde nur das (Gesamtaceton
bestimmt. Nach Zusatz von 2 cem 20 vol.-%iger Schwefelsdure und etwa 80 cem
dest. Wasser wurde 25 Min. lang in eine mit Eis gekiihlte Vorlage mit dest. Wasser
tiberdestillicrt und die Vorlage nach AbschluB der Destillation sofort mit je 4 cem
n/100 Jodlésung und 15%iger Natronlauge beschickt, 1/, Stunde gut verschlossen
stchen gelassen, sodann nach Ansduern mit Natriumthiosulfat titriert.

Nachdem in einer groeren Zahl von Doppelbestimmungen bei gesunden und
diabetischen Kindern sehr gut iitbereinstimmende Werte gefunden worden waren.
konnten wir uns fiir dic Sericnuntersuchungen auf einfache Bestimmungen be-
schranken.

3. Milchsdurebestimmungen: s wurde das kolorimetrische Verfahren von
Mendel-Goldscheider ( Pincussen) in folgender Weise modifiziert, um mit kleineren
Blutmengen auszukommen. 0,3 cem Capillarblut werden in ein Zentrifugenglas
mit 1,8 ccem Aqua dest. direkt eingebracht und gut durchgemischt. KEs wird mit
0,3 cem 10%iger Metaphosphorsiurelosung enteiweit und scharf zentrifugiert.
L6 ccm des klaren Filtrates werden in cinem 2. Zentrifugenglas mit 0,4 cem Cuprum
sulfuricum (kalt gesittigt) und 0,2 ccm Caleium hydroxydatum pro Analysi ver-
setzt, gut durchgemischt und 30 Min. stehen gelassen, sodann wieder scharf abzentri-
fugiert und 0,5 cem des Filtrates nach der Originalmethode (Pincussen) weiter
verarbeitet mit der einzigen Abidnderung, daB, ciner Empfehlung von Brentano
folgend, die Proben zur Umwandlung in Aldehyd nicht 4, sondern 61/, Min. in
ein siedendes Wasserbad eingebracht wurden. Die resultierende Verdiinnung des
Blutes ist wie in der Originalmethode eine 10%ige, so daB dicselbe Vergleichslosung
wie dort Verwendung finden kann und die Fehlerquellen mithin nicht grofier werden
als dort. Es wurde ein Leifo-Colorimeter (Leitz) benutzt und zunichst in mehreren
Arbeitsgangen eine Eichungskurve angelegt. Zur Kontrolle wurde dann fiir jeden
Versuch ein Leerwert mitbestimmt. Nach mehreren gut iibereinstimmenden
Doppelbestimmungen wurde die Milchsiurekonzentration mittels einfacher Bestim-
mungen ermittelt.

4. Die Grundumsatzbestimmungen wurden nach der Methode von Douglas und
Eppinger ausgefiihrt. Die Beatmung der Douglas-Sicke erfolgte in der Kinderklinik
in der dem kleinen Patienten gewohnten Umgebung; es bedurfte einiger Voriibungen,
bis er sich an das Mundstiickatmen gewohnt hatte, es gelang aber schlieBlich doch.
ihn an einigermafen ruhiges Atmen zu gewshnen. Die gute Ubereinstimmung der
beiden iiber 4 Monate auseinanderliegenden Bestimmungen in ihren wesentlichen
Ergebnissen gibt wohl auch einige Gewihr dafiir, daB die Befunde ein zutreffendes
Bild geben, ebenso die gleichsinnig ausgefallenen Nachuntersuchungen bei Char-
lotte P. Die Analysen wurden im Laboratorium der Med. Universitits-Poliklinik
ausgefithrt, wofiir ich hier meinen besonderen Dank aussprechen méchte.

5. Parallel wurden im Harn (nach Moglichkeit alle 2 Stunden gesammelt) die
Legalsche und Kisenchloridprobe auf Aceton bzw. Acetessigsiure ermittelt. Da die
Reaktionen stets von der gleichen technischen Assistentin ausgefiihrt wurden,
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konnen die Angaben iiber die Stirke der Reaktion auch bis zu einem gewissen
Girade quantitativ gewertet werden.

Um die geeignete Zuckergabe zu ermitteln, wurde zunichst eine
Blutzuckerkurve nach der sehr kleinen Gabe von 5 g (etwa 0,3 g pro kg
Kérpergewicht) Traubenzucker aufgenommen (Abb.3, Kurve 5). Sie
zeigte in 45 Min. ein Ansteigen um 35 mg-%, nach 60 Min. ist jedoch
bereits der Niichternwert wieder erreicht und wird bis zur Mitte der
3. Stunde nahezu unverandert beibehalten. Im Urin nahm die Aceton-
und Acetessigsiure bis zur 3. Stunde noch deutlich zu und schwand
erst schnell nach Einnahme des Mittagessens. Die Gabe von 5 g Zucker
war hiernach nicht imstande, einen merklichen Einflu auf die vor-
handene Ketosis auszuiiben. Sie bewirkte auch keine zweigipfelige oder
verlingerte hyperglvkamische Kurve.

Der folgende Versuch wurde deshalb mit 20 g Glykose ausgefiihrt
(Abb. 3, Kurve 1). Nach 20 g Traubenzucker zeigte sich in der Blut-
zuckerkurve bereits der charakteristische zweigipfelige Kurvenverlauf.

Um dem Patienten nicht allzuviel Blutentnahmen zuzumuten, wurden fiir eine
Kurve nur 4 Acetonbestimmungen ausgefithrt, und zwar den charakteristischen
Punkten der Blutzuckerkurve entsprechend: I. niichtern, 2. !/, Stunde nach Be-
ginn der Zuckeraufnahme, dem frithesten Termin des 1. Gipfels, 3. nach 1!/, Stun-
den, zur Zeit des Kurventales und 4. nach 2!/, Stunden auf der Hohe des 2. Blut-
zuckergipfels.

Wir sehen, da3 der maBig erhGhte Gesamtacetongehalt des Blutes
in den ersten 1Y/, Stunden eher noch etwas anstieg, um erst nach 21/, Stun-
den auf einen fast normalen Wert abzusinken. Zugleich verschwindet
die Ketonkérperausscheidung im Urin. Wir koénnen also feststellen,
daB die Uberwindung der Ketosis nach Zuckergabe zeitlich mit dem
fiir Glykogenkranke typischen sekundidren Ansteigen des Blutzuckers
in der 2. Stunde zusammenfillt.

Im folgenden Versuch (Kurve 2) wurde unter sonst gleichbleibenden
Bedingungen zugleich mit den 20 g Glucose 5 g chemisch reines butter-
saures Natrium verabfolgt. Dall die Buttersiure in diesem Versuch
zundchst ketogen wirkt, ist an dem Ansteigen des Gesamtacetons in
der ersten 1/, Stunde deutlich zu erkennen (von 18 auf 26 mg-%). In
der folgenden Stunde bleibt der Wert konstant, um in der 3. Stunde
ebenfalls wieder stark abzusinken. Wahrend die Differenz zwischen
dem 3.und 4. Acetonwert im vorigen Versuch 16,0 mg-% betrug, ist
jetzt ein Abfall um fast 18 mg-% zu verzeichnen, mit 7,9 mg- % ist jedoch
der Acetongehalt immer noch fast doppelt so hoch wie bei dem vorigen
Versuch zur gleichen Zeit und die Grenze des Normalen noch lange nicht
erreicht.

Wie verhilt sich nun die Blutzuckerkurve ? Sie bleibt zunichst etwas
hinter der des ersten Versuches zuriick, iibersteigt dagegen am Ende
der ersten Stunde die andere und bleibt von da an auf héherem Niveau
als jene. Die sonst immer nach Zuckergaben bei unseren Patienten
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beobachtete Einsenkung zwischen einem 1. und 2. Gipfel fehlt hier ganz
und ist hochstens in einer leichten Abflachung des Kurvenanstieges
vom 60 zum 90 Min.-Wert angedeutet.
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Abb. 3. Ernst H. Blutzucker und Gesamtaceton im Blut, sowie Acetonkdrperausscheidung.

1. nach 20 g Traubenzucker in 100 ccm diinnem Fencheltee; 2. «— — ~ — nach

20 g Traubenzucker + 5 g buttersaurem Natrium in 100 ccm Tee; 3, -++---«+- nach 20 g

Traubenzucker + 10 g Olivensl in 100 ccm Fencheltee; 4, —:—-= nach 20 g Traubenzucker,

!/, Stunde nach 0,5mg Suprarenins, ¢.; 5. —: :=—- .— Blutzuckerkurve nach 5 g Traubenzucker
in 100 cem Fencheltee.

Der Vergleich dieses Versuches mit dem vorher besprochenen gestattet
folgende Feststellungen:

1. Die zugefiihrte Buttersiure wirkt innerhalb einer 1/, Stunde
deutlich ketogen.

2. Die Uberwindung der verstirkten Ketosis beginnt etwa zu gleicher
Zeit nach der Zuckergabe wie im ersten Versuch, wird jedoch trotz
stirkeren Gefilles erst verspitet beendet.
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3. Schon von der 2. Stunde an ist eine vermehrte Blutzuckersteigerung
zu erkennen und der Blutzucker bleibt bis zum Ende des Versuches
hoher als im Vorversuch.

Die Wiederholung dieses Versuches mit einer grofieren Gabe von
buttersaurem Natrium (15 g) scheiterte leider daran, daB der Patient

780

7 Acefan: ++ +
Acefessigs:  + Spur
Acelon: PO ++ .
Acefessigs: +eee - Spur
Acefon: e o i
T fofossigs:— + ¢ _
Aceton: Spur ++ +
Acefessigs:  — + ++
Abb. 4. Ernst II. Blutzucker und Acetonkdrperausscheidung nach je 30 g Traubenzucker
1. am25.3.36; 2, = eme——am31.7.36;3, c-cccc-e Blutzucker, Blutmilchsdure
und Acetonkirperausscheidung nach 30 g Traubenzucker am 14, 1. 37; 4. —-—-—- Blutzucker,

Blutmilchsiture und Acetonkorperausscheidung unter dem EinfluB korperlicher Bewegung in
den ersten 1!/, Stunden und nach anschlieBender Gabe von 30 g Traubenzucker in 100 ccm
Fencheltee am 20.1. 37 (vgl. die gleichzeitigen Gaswechselbestimmungen in Tabelle 2).

nach wenigen Minuten fast alles erbrach. Da nun eine betonte Abneigung
gegen das ranzig riechende Mittel bestand, war auch eine Wiederholung
mit kleinen Dosen nicht mehr moglich. Ein Vergleich von 3 zu fritheren
Zeitpunkten ausgefiihrten Zuckerbelastungskurven nach je 30g Glykose
untereinander erscheint jedoch bei gleichzeitiger Beachtung der Keton-
korperausscheidung geeignet, die Beobachtungen bei dem eben referierten
Versuche zu bestitigen (Abb.4, Kurve 1—3). Von diesen 3 Kurven
zeigt die Kurve 2, bei der eine viel stirkere Ketonkdrperausscheidung
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bestand als bei den anderen Kurven, eine flachere Finsenkung zwischen
den beiden Kurvengipfeln, vor allem aber ein wesentlich hoheres Niveau
des Blutzuckers in der ganzen 2. Phase der Kurve.

Auch hier trifft also die stirkere Ketosis mit der verstiarkten sekun-
didren Erhebung des Blutzuckers zusammen. Das zeitliche Zusammen-
treffen der Ketonkorperbeseitigung und der sekundiren Blutzucker-
erhebung scheint somit kein zufélliger Befund zu sein, sondern auf einen
inneren Zusammenhang hinzudeuten.

Die gleichzeitige Verabfolgung von 10 g reinstem Speiseo]l und 20 g
Traubenzucker bewirkte ein etwas anderes Reaktionsbild als zunichst
erwartet war (Abb. 3, Kurve 3). Der erste Resorptionsgipfel des Blut-
zuckers fiel wesentlich niedriger aus als sonst und verschwand fast in
der unmittelbar anschlieBend weiter ansteigenden Tendenz der Blut-
zuckerkurve, die erst nach 21/, Stunden mit einem plétzlichen steilen
Sprung einen héheren Wert erreichte als in allen anderen Kurven nach
20 g Glykose. Entsprechend dieser verspiteten sekundiren Blutzucker-
erhebung nehmen aber auch die Ketonkérper im Blute und im Urin
langsamer ab als in den anderen Versuchen. Der Grund fiir diesen ver-
zogerten Ablauf diirfte darin zu suchen sein, daB das Ol und mit ihm
der Traubenzucker langsamer resorbiert worden sind.

Trotzdem somit dieser Fettbelastungsversuch nicht ganz nach Er-
wartung ausgefallen ist, wird doch gerade auch durch ihn ein zeitlicher
und quantitativer Zusammenhang zwischen der sekunddren Blutzucker-
erhebung und dem Schwinden der Ketonkorper aus dem Blute deutlich.

Eine weitere Moglichkeit, die Ketosis im Blute bei Glykogen-
kranken zu vermehren, ist durch Injektion von Adrenalin gegeben.
Wir injizierten unserem Patienten 30 Min. vor Versuchsbeginn 0,5 cem
einer 19, Suprareninlésung subcutan und gaben dann nach der ersten
Blutentnahme 20 g Traubenzucker in diinnem Tee, wie in den anderen
Versuchen (Abb. 3, Kurve 4). Die starke ketogene Wirkung des Adrenalins
rzeigt sich sowohl in der Ketonkorperausscheidung im Urin als auch in
dem Gesamtacetonwert des Blutes 1Y/, Stunden nach Versuchsbeginn.
Gleichzeitig aber hat die Steigerung des Blutzuckers die Summe des
durch Adrenalin allein (vgl. Abb. 2, Kurve 3) und 20 g Traubenzucker
allein in den entsprechenden Zeiten bewirkten Steigerungen weit iiber-
troffen und eine Hyperglykimie von 165 mg-% erreicht. Diese sinkt
in den 2 folgenden Stunden kaum ab, auch der Gesamtacetongehalt des
Blutes verringert sich viel langsamer als in den anderen Versuchen. Wir
werden auf die Wirkung des Adrenalins im Stoffwechsel der Glykogenotiker
in spéiterem Zusammenhange noch eingehender zu sprechen kommen.

In dhnlicher Weise wie das Adrenalin bewirkt auch korperliche Be-
wegung vor der Zuckergabe eine anfingliche Verstirkung der Ketosis
und ein schnelleres und hoheres Ansteigen des primaren Gipfels der
Blutzuckerkurve (Abb. 4, Kurve 4).
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Einen weiteren Einblick in den Stoffwechsel unseres Patienten
gewihrten Gasstoffwechselversuche vor und nach Kohlehydratzufuhr. Es
bestand eine erhohte Niichtern- und Sauerstoffzehrung bei abnorm
niedrigem respiratorischen Quotienten. Die ,,Grundumsatzsteigerung'
belief sich bei Ernst im September 1936 auf -- 48,7% und ein halbes
Jahr spater auf + 51,4 % ; die entsprechenden respiratorischen Quotienten
waren 0,66 bzw. 0,68. Es soll nicht bestritten werden, daBl diese mit der
Douglasschen Methode bei Kindern gewonnenen Werte nur mit grofer
Vorsicht verwertet werden dirfen. Der Patient hat sich jedoch bei allen
hier mitgeteilten Bestimmungen so gleichmaBig ruhig verhalten, daf3
zum mindesten ein Vergleich der Werte untereinander schon statthaft
erscheint, zumal beide Versuche ein vollig gleichsinniges Verhalten er-
gaben. Auf die absoluten Werte der sogenannten ,,Grundumsatzsteige-
rung‘ kommt es uns nicht so sehr an, denn es ist doch keinesfalls még-
lich. sie als Zeichen einer gesteigerten Schilddriisentatigkeit zu werten.

Es miissen gegen die Verwendung der Benediktschen Tabellen zur
Berechnung des Sollwertes fiir die Sauerstoffzehrung der Glykogen-
kranken ahnliche Bedenken erhoben werden, wie sie bei Berechnung
des Umsatzes schwer Zuckerkranker aufgetaucht sind (Thannhauser).
Zunichst handelt es sich um Kinder, die meist im Wachstum recht
erheblich zurickgeblieben sind.

Wichtiger jedoch als die hierdurch bedingte Erschwerung der rich-
tigen Einordnung erscheint folgendes Bedenken, das bei Glykogen-
speicherkrankheit mindestens in dem gleichen MaBe ins Gewicht fallt,
wenn nicht noch schwerer, als bei Diabetes mellitus. Die starke Keton-
kérperbildung, sowie die Kohlehydratneubildung aus Eiweil konnen
beim nicht kompensierten Diabetes mellitus eine stark erhéhte Sauerstoff-
zehrung bedingen, denn beide Prozesse sind als Umwandlung sauerstoff-
armer in sauerstoffreiche Verbindungen zu verstehen. Fir die Glykogen-
speicherkrankheit kommt die Ketonkorperbildung, die hier nur im
Niichternzustande stattfindet und aus diesem Grunde keineswegs fiir
den Zustand des ganzen Tages charakteristisch ist, in Betracht. Sowie
Kohlehydrate zugefiihrt werden, schlagt sie sogar in das Gegenteil um,
indem die entstandenen Ketonkorper sehr schnell wieder beseitigt werden.
Man muB sich daher wirklich fragen, ob die Niichtern-Sauerstoffzehrung
bei diesen Patienten ein brauchbares MaB fiir die Grofle der Oxydations-
vorgange im Korper abgeben kann.

Der Zweifel an dem Wert dieses sog. Grundumsatzes fir die Be-
urteilung der gesamten Stoffwechsellage wird durch die folgenden Beob-
achtungen noch erheblich verstarkt. Die, erhohte Niichternsauerstoff-
zehrung unseres 4jihrigen Patienten, die einer Grundumsatzsteigerung
von -4 48,7% entsprach (Tabelle 6), vermindert sich 1 Stunde nach
Einnahme einer kohlehydratreichen Mahlzeit (etwa 80 g Zuckerwert)
auf den Wert von + 11%! Der Versuch wurde 4 Monate spiter noch
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einmal wiederholt. Diesmal ergab sich ein ,,Grundumsatz‘‘ von + 51,4%
und 1 Stunde nach 30 g Traubenzucker per os betrug er nur mehr
+ 38,3% (Tabelle 2). Die Verminderung war nach der kleineren Kohle-
hydratgabe entsprechend geringer, das Ergebnis ist jedoch prinzipiell
das gleiche.

Tabelle 2.

Ernst H. Gasstoffwechsel. 1. Am 8. 9. 36 in Ruhe niichtern, nach 1stiindigem
Spazierengehen, im Sitzen bestimmt, und 1 Stunde nach kohlehydratreichem
Mittagessen (etwa 80 g Zuckerwert) und Bettruhe. — 2. Am 20. 1. 37 mit Blut-
zucker, Blutmilchsiure und Ketonkorperausscheidung in Ruhe niichtern, nach
1stiindiger Bewegung (15 Min. Treppensteigen, 30 Min. Aufundabgehen im Stock-
werk, 15 Min. Treppensteigen) und 1 Stunde nach 30 g Traubenzucker in 100 ccm
Fencheltee und gemiaBigter Bewegung (15 Min. Gehen im Stockwerk, 30 Min.
Spiclen im Sitzen, 15 Min. Gehen im Stockwerk).

Tmsatz Hlut Urin
Zeit . rmsatz | Steige- | Respira- | | Mileh- | ce.
Liter | Liter [Kal. 24 Sta. g L prmy ;:ik“ hovrig on
8. 9. 36.
bis 1000 Strenge Bettruhe
10101020 1.42 | 0,95 970 48,7 0,66
10201120 Spazierengehen
11201130 1,44 0,90 977 | +499 0,62
1140 Mittngvssl'll (etwa 80 g Zuckerwert)
11501240 Strenge Bettruhe
12401250 1,02 0,89 725 | +11,11 0,87
20. 1. 37.
{15 52 24 Spur| 0
820 g3 1.64 | 1,10 1026 | 514 068 |
{30 Q45 Treppensteigen
]45__ 915 Gehen im Stockwerk
. . Q15 o ) I 60 12 I
015__. 30 I'reppensteigen
gs0__ gio 1,65 | 0,96 1032 +52,2 1 0,63
910 | 58 | 16 l—'- o+ [t
0z 30 g Traubenzucker in 100 cem Tee per os
Qi5___] ()00 Gehen im Stockwerk
1000___]1()30 Nitzen
1015 | 135 | 24,5 |
10301 ()45 Gehen im Stockwerk
1045 112 35
1050—1]190 1,36 | 0,92 938 +38,3 0,67
1115 124 43
1145 167 47 + |++

Betrachten wir hierzu die respiratorischen Quotienten, so liegen diese
im Niichternzustand in der Hohe der Werte fiir reine Fettverbrennung.
Sie werden durch kérperliche Bewegung noch unter den Wert fiir Fett-
verbrennung gesenkt, dagegen wird durch 30 g Traubenzucker nur ein
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geringes Ansteigen des respiratorischen Quotienten ausgelost. Nur die
wesentlich kohlehydratreichere Mittagsmahlzeit bewirkte eine Steigerung
des respiratorischen Quotienten auf 0,87.

Einem Einwand gegen die Bewertung des Respirationsquotienten
mul hier noch begegnet werden. Campbell und Maldby haben gezeigt,
daB durch manche Kohlehydrate, besonders durch Livulose, beim Ge-
sunden eine starke Vermehrung der Milchsdure im Blute ausgelost werden
konnte und diese durch Verringerung der Alkalireserve des Blutes und
Austreibung der CO, eine scheinbare Erhohung des Respirationsquotienten
bewirken miifite.

Der Milchsdurespiegel im Blute unseres Patienten war morgens
niichtern bei wiederholten Bestimmungen erhéht (0,020—0,024%).
Wiahrend Muskelarbeit, auf dessen Einflul an spaterer Stelle eingegangen
werden soll, nur verhiltnismaBig geringe Reaktion ausloste, trat nach
Traubenzuckerzufuhr in 2 Versuchen eine starke Zunahme des Milchséure-
gehaltes im Blute ein (Abb. 4, Kurve 3 und 4). Sie erfolgte wesentlich
langsamer als die des Blutzuckers und erreichte in 2 Stunden eine Kon-
zentration von etwa 0,05% ! Der Zunahme der Milchsaurekonzentration
im Blute steht jedoch das Verschwinden der Ketonsiuren aus dem
Blute gegeniiber, das ihr zum mindesten in der ersten Stunde nach der
Glucosezufuhr die Waage halten diirfte. Es 146t sich daher lediglich ab-
schatzen, welche Anderungen des Kohlensiurebindungsvermogens im
Gefolge der Zuckerzufuhr tatsichlich auftreten mogen, es ist aber nicht
anzunehmen, dal das Ergebnis unserer Respirationsversuche hierdurch
wesentlich gefidlscht worden wire, zumal der wichtige groBe Ausschlag
die O,-Zehrung betrifft, wihrend die CO,-Ausscheidung ohnedies fast
konstant blieb.

Durch eine Zunahme der Milchsiurekonzentration um 0,012% in
1 Stunde wiirden aus 11Blut etwa 36 ccm CO, in der gleichen Zeit
verdrangt werden, in 10 Min. somit nur 0,006 1, ein Fehler, der nicht
ins Gewicht fallt. (Nach Geelmuyden sind 20 cem CO, etwa 82 mg-%
Milchsdure dquivalent.)

Eine wesentlich stirkere Steigerung des Grundumsatzes als bei unseren Patienten
hat Hertz bei einem glykogenkranken Knaben festgestellt (4 79% bzw. + 120%).
Die Umsatzsteigerung war bei diesem Patienten vor allem auch deshalb auffallend,
weil Hertz bei ihm keinen erhéhten Stickstoff- und Aminosaurestoffwechsel fest-
stellen konnte.

Gasstoffwechseluntersuchungen vor und nach Kohlehydratzufuhr sind bei
glykogenkranken Kindern mehrfach ausgefiihrt worden. Wie bei unseren Patienten
lag der respiratorische Quotient bei dem Kinde Siegl (Helmreich und Wagner)
im Niichternzustand sehr niedrig, 0,68, wihrend v. Creveld und Linneweh mittlere
Werte zwischen 0,72 und 0,75 fanden.

Bei dem Falle Siegl stieg der Blutzucker nach 50 g Traubenzucker iiber 200 mg- %
an und war noch nach 5 Stunden stark erhoht, der O,-Verbrauch blieb ungefahr

konstant, der respiratorische Quotient war noch 2 Stunden nach der Zuckerzufuhr
kaum angestiegen und erreichte erst in der 4. Stunde einen Wert von 1,04. v. Creveld
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fand sowohl nach Glucose, wie nach Fructose und nach Dioxyaceton ein ver-
zdgertes Ansteigen des respiratorischen Quotienten und Linnewek endlich hat nach
20 g Dioxyaceton nur eine geringe, gegen ein gesundes Vergleichskind wesentlich
zuriickbleibende Steigerung des respiratorischen Quoticnten gefunden.

Alle diese Befunde stimmen gut mit unseren Beobachtungen iiberein.
Wenn jedoch Helmreich und Wagner sowie Creveld und neuerdings
Linneweh wegen der lang anhaltenden Hyperglykdmie und dem Tief-
bleiben des respiratorischen Quotienten nach Zuckerzufuhr eine Hemmung
der Zuckerverbrennung bei Glykogenose fir erwiesen halten, so ist
dem entgegenzuhalten, dall ein derartiger SchluB nur dann berechtigt
wire, wenn eine gleichzeitige Zuckerneubildung aus sauerstoffirmeren
Verbindungen, vor allem also aus Fett ausgeschlossen werden kénnte.
Dies ist jedoch nicht der Fall. Die Tatsache, dal die Beseitigung der
Acetonkorper aus dem Blute mit der fiir Glykogenkranke so charakte-
ristischen 2. Phase der alimentdren Hyperglykamie zeitlich zusammen-
fallt, und daB diese um so héher ausfillt, je stirker jene war, spricht mit
der groten Wahrscheinlichkeit dafiir, daB die Beseitigung der Keton-
korper nach Zuckerzufuhr im Sinne Geelmuydens auf dem Wege der Um-
wandlung in Zucker und weiterer Verbrennung des Zuckers vor sich geht.

Sowohl die Konstanz des Blutzuckers auf erhohtem Niveau als auch
der niedrige respiratorische Quotient zeigen daher nur an, dal sich
Zuckerneubildung und Zuckerverbrennung etwa die Waage halten, denn
die Resorption des zugefithrten Zuckers diirfte mit der 1. Phase der Blut-
zuckerkurve, d. h. also nach langstens 11/,-—2 Stunden abgeschlossen sein.

Besteht die Vermutung zu Recht, daB3 die erh6hte Sauerstoffzehrung
und die hierdurch bedingte auffallend starke Erniedrigung des Respira-
tionsquotienten im Hungerzustand durch die vermehrte Ketonkérper-
bildung erklirt werden konne, so konnte umgekehrt ein Ansteigen des
Respirationsquotienten und die Abnahme der O,-Zehrung nach Kohle-
hydratzufuhr in erster Linie auf Beseitigung der Ketonkdrper zuriick-
zufiihren sein. Der Respirationsquotient betragt fir Acetessigsdure 1,0,
fiir Oxybuttersiure 0,88; ihre Verbrennung kénnte sich daher im Gas-
stoffwechsel in ahnlicher Weise auswirken wie die der Kohlehydrate.

Um hierfiir eine quantitative Vorstellung zu gewinnen, sei folgende Rechnung
eingeschaltet: Nach der Formel fiir die Verbrennung von Oxybuttersiure.

C,0; Hg 4 9/2 0, = 4CO, + 4 H,0
gilt, daB fiir 104 g Oxybuttersdure 144 g Saucrstoff verbraucht werden und 176 g
Kohlendioxyd entstehen. 1 g Oxybuttersiure entsprechen daher

1,38 g = 0,968 1 O,-Verbrauch

und 1,69 g = 0,855 1 CO,-Bildung.
Fir Acetessigsiure, die 2 H-Atome weniger enthilt, gilt der Wert von 0,8551 fiir
CO,-Bildung und O,-Verbrauch. Bei Ernst H. hatte nach Zufuhr von 20 g Trauben-
zucker der Gesamtacetongehalt vom 1!/, zum 2!/, Stundenwert um etwa 16 mg-%
abgenommen; rechnet man etwa mit dem 3fachen Betrag B-oxy-Buttersiure, so
entspriache das in etwa 11 Blut einem Verschwinden von etwa 0,5 g Ketonkérpern
insgesamt, somit noch nicht Y/, 1 CO,-Bildung. Die CO,-Abgabe war aber bei unserem
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Patienten 5'/,—6/, 1 in der Stunde (1,1—0,9 in 10 Min.). Selbst wenn die ge-
samten Ketonkorper verbrannt wiren und keine Ausscheidung mehr stattge-
funden hitte, hitte ihre Verbrennung noch weniger als /;, der gesamten CO,-
Abgabe bewirkt. Der Rest CO, muf, dem Respirationsquotienten von 0,67 ent-
sprechend, im wesentlichen aus Fettverbrennung stammen.

Es ist kein Grund vorhanden, der gegen die Annahme spriche, daB
die Fettverbrennung stets auf dem Wege iiber die Ketonkérper und
deren Umwandlung in Zucker vor sich gehe. Nach Geelmuyden lifit
sich dieser Weg in 3 Abschnitte einteilen: 1. die Bildung der Ketonkéorper,
2. die Zuckerbildung aus diesen und endlich 3. die Verbrennung des

dK dZ  hd d,U)
dt’ dt dt
sind voneinander bis zu einem gewissen Grade unabhingig. Wihrend fiir
das Stoffwechselgleichgewicht des Gesunden die Gleichung (clilt{ = (31% = %
gilt, kann diese bei krankhaften Zustinden in verschiedenster Weise

gestort sein (Geelmuyden). Doch sind ?ﬁ und ?i;ItJ in der Weise mitein-

Zuckers. Die Geschwindigkeiten dieser 3 Umsetzungen (

ander gekoppelt, daB %% nie grofler als %—Ig sein kann. Wird daher die
Zuckerverbrennung ( dI—J) durch Abnahme des verfiigbaren Zuckers auf

dt
ein Minimum reduziert, wie es im Hungerzustand bei Glykogenose zutrifft,

so muB auch die Zuckerneubildung ?Tf ebenso eingeschrinkt werden.

Die Ketonkérperbildung gewinnt nun das Ubergewicht iber die beiden
anderen Reaktionen. Da sie nicht eingeschriankt wird, darf wohl vermutet
werden, daB es sich hier um einen Versuch des Korpers handelt, die in der
weiteren Reaktionsreihe eintretende Hemmung zu kompensieren.

Fir diese Annahme spricht auch das Auftreten von Hungerlipimie
bei Glykogenose.

Parnas und Wagner sahen starke Lipimie und Lipurie nach Schilddriisen-
fiitterung, sowie bei Fettbelastung auftreten. Bewmer und Loeschke fanden selbst
nach lingerer fettfreier Ernahrung noch 0,62% Fett und 0,438% Cholesterin im
Serum und nach Belastung mit 150 ccm Sahne nach 8 Stunden 2,84% Fett im
Serum. Die beiden Zwillinge, die Exchaquet untersuchte, hatten ebenfalls einen
Serum-Fettgehalt iiber 3,0% und 380 bzw. 360 mg-% Cholesterin. Ahnliche Werte
fanden Harnapp, Rauh und Zelson, Hogg und Sidbury. Wie Beumer feststellte,
kann das Auftreten von Lipamie bei Glykogenose nicht iiberraschen, da Lipamie
bei allen Zustinden von Kohlehydrathunger aufzutreten pflegt. Vergleiche auch die
Arbeiten von Remesow und Mitarbeitern.

Trotzdem der Nachweis, daB der tierische und menschliche Organismus
Fett in Zucker umzubilden vermag, langst erbracht ist, wird im klinischen
Denken dieser Tatsache noch meistens viel zu wenig Rechnung getragen.
Die eigenen geschilderten Versuche, die keinen Anspruch erheben konnen,
einen liickenlosen Beweis darzustellen, sollen vor allem der Meinung
begegnen helfen, daB, wenn eine Kohlehydratneubildung aus Fett wirk-
lich vorkame, diese doch viel zu langsam vor sich gehe, um fiir akute

Z.1.klin. Medizin. Bd. 134. 4



50 Fridtjof Erben: Einblicke in den Kohlehydratstoffwechsel

Stoffwechselstérungen Bedeutung gewinnen zu konnen. Awuf den zeit-
lichen Ablauf wird daher besonders Wert gelegt.

Es wird nun auch begreiflich, daB das erhShte Gefille zwischen
Ketondmie und Hypoglykdmie, sobald durch Zufuhr von Zucker die
Schleuse geéffnet wird, zu einer besonders intensiven Zuckerneubildung
und Verbrennung fithren mull. Die Zuckerverbrennung ist bei Glyko-
genose also nur bei Zuckermangel gehemmt und setzt sofort beschleunigt
ein, sobald Zucker zur Verfiigung steht.

Hiermit findet auch die Beobachtung von Linneweh, dafl Dioxyaceton
vom glykogenkranken Organismus beschleunigt verarbeitet wird, ihre
zwanglose Erklarung.

Wir haben die Verarbeitung von 20 g Dioxyaceton nach dem Vor-
gehen von Linneweh gepriift und bei Ernst H. ebenfalls keine Spur von
Dioxyaceton im Blute

4 ; : nachweisen konnen,

Gesamtzucker und Dioxyaceton im Blut vor und ih d die G ¢
nach je 20 g Dioxyaceton in 100 ¢cem Fencheltee 1. bei walren le  Lesami-
Ernst H. (4.3.37), 2. bei Charlotte P. (28.12, 38). zuckerkurve den ent-

Tabelle 3.

Ernst H, Charlotte P. sprechenden zweigipfe-
A - ligen Verlauf hatte (Ta-
s Blut- Dioxvaceton Blut- Dioxyaceton
Zeit | zucker im Blut zucker im Blut belle 3)
| g% e mg- % mg- % Die Fettmobilisie-
g25 59 0 35 rung kann von verschie-
830 20 g]])i:)xymrvton 20 g Dioxyaceton  denen Driisen mit in-
in 100 cem Tee i em Tee . :
a0 o cem nlu 71:1] 100 un.lu.l;s nerer Sekretion beein-
850 75 0 37 1.0 flut werden. Parnas
oo C aQrr & M
;;‘__ ‘:j :: 'if 27 und Wagner sahen, wie
016 87 35 2,7 . 5
030 30 0 16 27 wir schon erwihnten,
1000 100 0 41 1,8 nach groBen Schild-
1030 104 0 39 i )
1100 98 3 39 driisengaben eine
1120 33 schwere Lipamie, Li-

purie und Steatorrhoe
auftreten. v. Creveld beobachtete nach Adrenalin eine starke Zunahme
der Ketosis und Steigerung der O,-Zehrung mit Sinken des Respirations-
quotienten unter 0,67. Wir konnten bei Ernst zeigen, dal durch Adrenalin-
injektion und nachfolgende Zuckerzufuhr der ganze Ablauf der Fett-
verbrennung in ihren 3 Phasen erheblich intensiviert wird.
Vergleicht man die Ketonkdrperausscheidung an verschiedenen Tagen,
an denen Ernst bei strenger Bettruhe bis zu einem kohlehydratreichen
Mittagessen gefastet hat, so erkennt man als Wirkung einer frithmorgens
verabfolgten Adrenalininjektion (0,4 mg), daB die Ketonkorperaus-
scheidung voriibergehend zunimmt, nach dem Mittagessen dagegen viel
schneller iiberwunden wird als ohne die vorangegangene Adrenalin-
injektion. Es sei schon hier angemerkt, daB eine ahnliche Wirkung durch
korperliche Bewegung wihrend des Fastens erzielt wird (Tabelle 4).
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Tabelle 4.

o1

Ernst H. Diagramm der Aceton- und Acetessigsiure-Ausscheidung 1. an
3 Tagen mit gewShnlicher Nahrungszufuhr und Bewegung (21., 26. und 28. 8. 36).
2. Bei Fasten und Bettruhe bis zum Mittagessen (27. 8. 36).
3. Bei Fasten bis zum Mittagessen und durch Treppensteigen und Gehen im
Stockwerk, intensivierter korperlicher Bewegung am Vormittag (29. 8. 36).
4. Bei Fasten und Bettruhe bis zum Mittagessen nach 0,4 mg Suprarenin s. c.
um 8 Uhr friih.

Zeit (Uhr)

b 6 7 8 9 10 11 12 13 4 15 16 17 15

19 20

21

Fasten
Bettruhe
Urin:
Aceton
Acetessigsiiure

erste Mahlzeit

27.8. 36
Fasten .
Bettruhe

Urin:
Aceton
Acetessigsiure

Mahlzeit

26. 8. 36
Fasten
Bettruhe

Urin:
Aceton
Acetessigsiiure

erste Mahlzeit

|
v
|
1

28. 8. 36
Fasten
Bettruhe

Urin:
Aceton
Acetessigsiure

29. 8. 36

Fasten
Bettruhe
Urin:
Aceton
Acetessigsiure

erste Mahlzeit
]

¥

. L
. |——— Treppensteigen und Gehen

o+
© o Sp.

44

31. 8. 36

Fasten
Bettruhe

0,5 mg Suprarenin erste Mahlzeit

J  subcutan J

Urin:
Aceton
;\(‘ctf-msigaiiure

4%
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Diese letzte Beobachtung, aus der hervorzugehen scheint, daB durch
Adrenalin die endgiiltige Beseitigung der Ketonkorper nach Kohlehydrat-
zufuhr beschleunigt wird, steht in einem gewissen Widerspruch zu der
Annahme von C. Brentano, daB Adrenalin den Ketonkorperabbau hemme.

Ohne die wichtigen Ergebnisse der Untersuchungen Brentanos iiber
den Ort des Glykogenabbaues und seine Abhadngigkeit vom Muskel-
glykogen in Frage stellen zu wollen, miissen wir jedoch darauf hinweisen,
daB nicht nur die berichteten Beobachtungen bei Glykogenkranken,
vor allem die Gaswechselverinderungen nach Adrenalin (v. Creveld) fiir
eine direkte Wirkung des Adrenalins auf die Beschleunigung der Keton-
korperbildung sprechen. Die zahlreichen Versuche iiber die Wirkung
des Adrenalins auf pankreaslose Hunde, in denen nicht nur die starke
Vermehrung der Ketonkorperbildung, sondern auch die Neubildung von
Zucker aus Fett in groBem AusmaBe nachgewiesen werden konnte,
zeigen deutlich, dal dem Adrenalin keine hemmende, sondern eine den
Stoffwechsel beschleunigende Wirkung zukommt (Chatkoff und Weber,
weitere Literatur bei Geelmuyden). Brentano beruft sich unter anderem
auf die Versuche von Cor: und Cori sowie Colwell, Colwell und Bright,
denen zufolge die Zuckerverbrennung durch eine Dauerinfusion von
Adrenalin bei gleichzeitiger Zufuhr einer konstanten Zuckermenge im.
Tierversuch stark, bis auf 0 eingeschrinkt werden kénne. Diese Hemmung
der Zuckerverbrennung bringt Brentano in Parallele zu der von ihm
angenommenen Hemmung der Ketonkorperbeseitigung. Eine Hemmung
der Zuckerverbrennung geht jedoch aus diesen Versuchen nur dann.
zwingend hervor, wenn man die Méglichkeit einer Zuckerneubildung
aus Fett nicht in Betracht zieht. Die Kritik, die Geelmuyden an der
Minderverbrennungstheorie von Minkowsk: fiir den Diabetes iibt, kann
auch auf diese Versuche angewandt werden. Wenn die Zuckerbildung
aus Fett im Tierkérper fiir méglich gehalten wird, kann jede scheinbare
Hemmung der Zuckerverbrennung auch durch ein relatives Uberwiegen
der Zuckerbildung aus Fett erklirt werden. Ebenso wie dem Insulin
dann keine beschleunigende Wirkung auf die Zuckerverbrennung, sondern
vielleicht in erster Linie eine hemmende auf die Zuckerneubildung zu-
geschrieben werden konnte, wire sein Antagonist, das Adrenalin in erster
Linie Aktivator der Zuckerneubildung.

In diesem Sinne scheinen mir die oben skizzierten Beobachtungen
iiber die Adrenalinwirkung bei Glykogenkranken zu sprechen, die ich
noch einmal zusammenfassen will.

Adrenalinzufuhr bewirkt beim niichternen Glykogenkranken Zu-
nahme der Sauerstoffzehrung, Sinken des Respirationsquotienten unter
0,67 (v. Creveld) und starke Zunahme der Ketonkérperbildung, jedoch
kein Ansteigen des Blutzuckers. Folgt der Adrenalininjektion Zucker-
zufuhr, so bewirkt diese eine vermehrte hyperglykdmische Reaktion mit
mehrstiindig erhéhtem Blutzucker, zunichst vermehrte Ketosis, die erst
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nur langsam absinkt, bei reichlicher Kohlehydratzufuhr jedoch schneller
iiberwunden wird als unter sonst gleichen Umsténden ohne die Adrenalin-
injektion.

Wir schlieBen hieraus wenigstens fiir den glykogenkranken Organismus,
daB das Adrenalin den Fettumsatz beschleunige, im Kohlehydrathunger
nur bis zur Ketonkorperbildung, wenn jedoch Zucker zur Verbrennung
zur Verfiigung steht, weiter bis zur Zuckerneubildung und schlieBlichen
Verbrennung. Es mul allerdings mit der Moglichkeit gerechnet werden,
daB die schlieBliche Uberwindung der Ketosis durch eine reaktive Insulin-
ausschiittung des glykogenkranken Kérpers bewirkt werde, die vielleicht
um so heftiger einsetzt, je stirker der gegenteilige Impuls war. Steht
zu wenig Zucker fiir die Umwandlung der Ketonkérper zur Verfiigung,
dann kommt es zu einer Stérung, die wie bei dem Patienten v. Crevelds
zu einem Anfall von Erbrechen filhren kann, das ganz dem des perio-
dischen Erbrechens der Kinder gleicht.

Die Frage liegt nahe, ob es sich beim periodischen Erbrechen der Kinder nicht
um einen wesensverwandten Vorgang handelt. Salomonsen hat durch Adrenalin-
injektionen bei einer Anzahl gesunder, fastender Kinder um so stéirkere Vermehrung
des Blut-Acetongehaltes bewirken kénnen, je niedriger der Blutzucker war. Fancons
hat bei acetonimischem Erbrechen anfangs erniedrigte Blutzuckerwerte, unter der
Behandlung mit Kohlehydratzufuhr jedoch stark erhéhte und lang anhaltende
Hyperglykimie beobachtet und hierauf seine Empfehlung der Insulinbehandlung

des periodischen Erbrechens gegriindet. Gabriel hat iiber dhnliche Beobachtungen
bei Zwillingen berichtet.

Die begiinstigende Wirkung kohlehydratarmer, fettreicher Kost fir die Ent-
stehung der Anfille sowie die besondere Priadisposition nervés-vegetativ labiler
Kinder firr die Erkrankung an acetonimischem Erbrechen kénnen kaum eine so
einfache Erklirung finden wie durch die Annahme, daB eine plétzliche endogene
Adrenalinausschiittung bei Mangel an unmittelbar verwertbarem Kohlehydrat
zu einer Fehlreaktion fithrt, wie sie von v. Creveld bei dem glykogenkranken Knaben
durch Adrenalin ausgelést wurde.

Die Betrachtung iiber die Wirkung des Adrenalins auf den Kohle-
hydratstoffwechsel bei Glykogenose wire nicht vollstindig, wenn
nicht auch die Wirkung auf den Blutmilchsidurespiegel beachtet wiirde.
Brentano hat gezeigt, da das Ausmall der Milchsaureausschiittung in
das Blut nach Adrenalininjektion vom Glykogengehalt der Muskulatur
abhangt und nicht parallel der Reaktion des Blutzuckers geht. Die
Kenntnis der Wirkung des Adrenalins auf die Blutmilchsiure kénnte
uns daher einen gewissen Einblick in das biologische Verhalten des
Muskelglykogens bei Glykogenose vermitteln. Bis jetzt liegen jedoch
nur ganz wenig Mitteilungen iiber den Milchséuregehalt des Blutes bei
Glykogenkranken vor (v. Creveld, Lindsay, Ross und Wigglesworth).

Eine Kurve der Blutmilchsiure nach 0,5 mg Suprarenin zeigte bei
Ernst H. 20 Min. nach der Adrenalininjektion eine stirkere Senkung,

die dann von einer méaBigen Steigerung tber den Niichternwert gefolgt
wird (Abb. 2).
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Die vorliegenden spirlichen Befunde iiber die Adrenalinreaktion
des Milchsédureblutspiegels bei Glykogenose scheinen im Sinne Brentanos
jedenfalls nicht fiir das Vorhandensein groBerer Glykogenreserven der
Muskulatur zu sprechen. Das diirfte bei dem regelméBig wiederkehrenden
Kohlehydrathunger, an dem diese Patienten leiden, nicht iiberraschen;
es wire aber auch moglich, daB die verringerte Bereitschaft des Muskels,
Milchsidure abzugeben, als eine Teilerscheinung der priméren Abbau-
storung des Glykogens aufgefalSt werden miilte. Der erhohte Niichtern-
wert der Milchsiure kann sehr verschiedene Ursachen haben, am ehesten
wiire vielleicht an eine Stérung der Glykogenresynthese in der Leber zu
denken. Wir kommen auf die Frage der Blutmilchsiure im folgenden
Kapitel noch einmal zuriick.

b) Die Wirkung der Muskelarbeit. Den AnlaB, die Wirkung der
kérperlichen Bewegung auf den Stoffwechsel unseres Knaben syste-
matischer zu untersuchen, bot eine Entdeckung, die bei dem Bestreben,
konstante Blutzuckerniichternwerte fiir Stoffwechselbelastungspriifungen
an unserem Patienten zu erhalten, gemacht wurde: Es zeigte sich, da
bei konstanter Kost am Vorabend der Versuchstage der Niichternblut-
zucker die tiefsten Werte zeigte, wenn bis zur Blutentnahme strenge
Bettruhe eingehalten wurde. Eine Zusammenstellung der Niichtern-
werte im September 1936 ergab folgendes Bild:

Werte ohne Beachtung der korperlichen Bewegung gewonnen:
38, 42, 46, 50, 52, 54, 60, 73 mg-%. Bei strenger Bettruhe: 1mal 36,
4mal 39 und lmal 46 mg-% ; hierbei stellte sich heraus, daB der Knabe
1 Stunde vor Gewinnung des letzten Wertes von 46 mg-% durch ein
Versehen der Schwester zur morgendlichen Waschung aus dem Bett
geholt worden war. Die im Januar 1937 gewonnenen Niichternwerte
lagen im ganzen etwas hoher. Doch war die maximale Differenz, wenn
man einen etwas stirker nach unten abweichenden Wert ausnimmt,
auch nur 10 mg-%.

Ehe wir jedoch die Wirkung der korperlichen Bewegung auf den Stoff-
wechsel von Ernst H. naher betrachten, soll ein Blick auf die bis heute
bekannten anatomischen Befunde in der Muskulatur sowie die klinischen
Feststellungen iiber Leistungsfahigkeit, Entwicklung und Funktion der
Muskulatur bei Glykogenkranken geworfen werden.

Von den gegen 50 Fillen, die in der ganzen Weltliteratur seit der Mitteilung
von Gierkes als Glykogenspeicherkrankheit verdffentlicht worden sind, sind nur
20 durch die Sektion und 4 weitere durch Probeexcision aus der Leber erhértet.
Mit Faber miissen wir unter den sezierten Fiallen zwei verschiedene Gruppen unter-
scheiden, und zwar einerseits die Fille, bei denen neben einem méchtigen Leber-
tumor hochgradige Schwellung und Glykogeninfiltration der Nieren bestand und
die andere groBere Gruppe, bei der die Infiltration und Hypertrophie des Herzens
im Vordergrund steht. Mit Ausnahme eines Falles, der im Alter von 19 Monaten

zur Sektion kam ( Unshelm-Kimmelstiel ), handelte es sich in dieser zweiten Gruppe
ausschlieBlich um Sauglinge vorwiegend des ersten Lebenshalbjahres. Angesichts
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o)

der hochgradigen Verinderungen der Herzmuskulatur kann es nicht wunder-
nehmen, daB diese Kinder alle so frith verstorben sind.

Auf die von Faber hervorgehobenen Unterschiede ist bis heute von
klinischer Seite nicht weiter geachtet worden. Es erscheint mir jedoch
von prinzipieller Bedeutung, dal in allen Fillen, in denen neben dem
glykogeninfiltrierten Herzen noch andere Muskulatur untersucht wurde,
auch diese hochgradig mit Glykogen beladen war ( Kimmelstiel, Humphray
und Cato, Antopol, Heilbrunn und Tuchmann, Hertz und Jeckeln ), wihrend
in den 3 Fillen der ersten Gruppe in der Skeletmuskulatur kein Glykogen
nachzuweisen war (v. Gierke, Faber). Vermutlich diirfte dieser letzteren
Gruppe auch die groBere Zahl der klinisch genauer durchuntersuchten,
alter gewordenen Kinder angehéren. Etwas Sicheres 1aBt sich jedoch
dariiber kaum sagen, da zwar mehrfach die Leber durch Probeexcision
untersucht worden war, auf die Muskulatur hierbei jedoch noch nicht
geachtet worden ist. Trotzdem erscheint es mir von Bedeutung, darauf
hinzuweisen, das hier in der Glykogenverteilung ein Gegensatz zwischen
Leber und Muskulatur erkennbar ist, der auch sonst fir den Kreislauf
der Kohlehydrate eine Bedeutung hat, auf die erst neuerdings Riesser
wieder aufmerksam gemacht hat.

Die Untersuchungen von Heriz haben ergeben, daB die Abbaustérung im Herzen
dieselbe ist wie in den von Schonheimer und Unshelm untersuchten Lebern. Man
wird wohl kaum fehlgehen, wenn man in der Mitbeteiligung der Muskulatur an den
krankhaften Speicherungen den Ausdruck eines schwereren Grades der gleichen
Erkrankung vermutet. DaB dann vor allem im Herzmuskel so enorme Glykogen-
ablagerungen zustande kommen, wire zwanglos durch die Annahme zu erkléiren,
daB im arbeitenden Muskel der Speicherungsprozefl beschleunigt werde. Ist es
doch bekannt, daB Muskeltraining zu vermehrter Glykogeneinlagerung fiihrt.

DaB so schwer mit Glykogen iiberladene Herzen wie das des Falles von Bischoff
und Putschar oder des myxodematésen Siuglings von Hertz und Jeckeln funktions-
untiichtig waren und bereits klinisch Insuffizienzerscheinungen machten, ist wohl
selbstverstindlich. Aber uns interessiert hier mehr noch die Leistungsfahigkeit der
Skeletmuskulatur bei &alteren Kindern. Unshelms kleiner Patient konnte mit
1Y/, Jahren noch nicht frei sitzen und lag am liebsten auf dem Bauch.

Uber die Leistungsfahigkeit der Muskulatur der dlter gewordenen Glykogen-
kranken sind die Angaben der meisten Autoren nicht sehr eingehend. Fast- alle
Kinder haben verspatet, im 3., einige erst im 4. Lebensjahr ( Parnas und Wagner,
Erben und Kiister ) freilaufen gelernt. Loeschke gab an, daB sein Patient mit 3 Jahren
noch etwas schwerfillig lauft, Parnas und Wagner schrieben, daB ihre Patientin
im Stehen und Gehen schnell ermiidete. Auch von Crevelds Patient ermiidete in
den ersten Jahren der Beobachtung etwa im Alter von 6—8 Jahren schnell, dies
besserte sich jedoch in den spateren Jahren. Harnapp beschreibt den Gang bei
dem etwa 4jihrigen K naben als schiebend, wie bei einer Schwangeren; beim Laufen
litt er schnell unter Lufthunger. Die meisten Autoren schienen jedoch geneigt,
ebenso wie die Eltern der kleinen Patienten, die spite Entwicklung der statischen
Funktionen sowie das Schwerfallige des Ganges ihrer Patienten mit der allgemeinen
korperlichen Unterentwicklung sowie der Schwere des durch die vergroBerte Leber
stark aufgetriebenen Leibes (Vergleich mit Schwangeren) zu entschuldigen. So
auch wir zunichst; sobald dem 4jahrigen Knaben (Ernst H.) dosierte Muskelarbeit
zugemutet werden sollte, zeigte sich jedoch, wie sehr vermindert seine Leistungs-
fahigkeit war. Auf Arbeit im Ergostaten muBte natiirlich schon wegen des Alters
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und der mangelhaften Einsicht des Knaben verzichtet werden. Auf ebenem Boden
konnte er ganz leidlich marschieren, sobald es jedoch ans Treppensteigen ging,
fing er schon im ersten, spitestens im zweiten Halbstock an zu klagen. Nur dreimal
gelang es, ihn mit gutem Zureden und geschickter Ablenkung bei Hilfe an beiden
Hinden in 1/, Stunde durch drei Stockwerke (im ganzen 11 m Hohenunterschied)
hinauf und herunter zu fithren. Mehrfach war seine Leistungsfibigkeit schon nach
Uberwindung eines Stockwerkes vollig erschopft; es wurde dann ofter Gehen auf
ebenem Boden innerhalb eines Stockwerkes oder im Garten angeschlossen, was
ihm wesentlich leichter fiel. Diese geringe Leistungsfihigkeit war besonders im
Niichternzustand ausgepragt. Der Tonus der Muskulatur war im Niichternzustand,
besonders nach Muskelarbeit, deutlich

F";%g baren ¥ fm & : herabgesetzt, am Tage nach geniigender
I R T————— Nahrungsaufnahme nicht ganz so schlaff.
%M%"’f ‘_“"_’,.;—:";-‘T ) - Es liegt nahe, die Muskelschlaff-
3, -7 | | heitderglykogenkranken Kinder mit
S 4 | | dem Kohlehydrathunger ihrer Ge-
2 | webe in Zusammenhang zu bringen.
o7 # v? 7™ Im (egensatz zu anderen Hunger-

Abb, 5. Ernst H. Blutzucker, niichtern zustinden, bei denen das Blutzucker-
1., ————— in strenger Bettruhe;

2. == = — — 2 Stunden vor Versuchsbeginn ~ niveau im allgemeinen zundchst

aufgestanden und bis zum Ende des Ver- : 6
suches auBer Bett, von der ersten bis zur geha,lten W].I‘d, durch eTSChopfende

zweiten Blutzuckerbestimmung 1 Stunde Muskelarbeit aber gesenkt werden
3}’2111’{;“’35,323;‘;83;,;;,;1;g;’?;%‘,};“;obgfi;f‘,f kann, fiihrt hier Muskelarbeit zu
Spazierengehen von der 2. bis zur 3. Blut-  ejner Blutzuckersteigerung, die trotz
zuckerbestimmung (10 Ubr 30 Min.). . .
der geringen Ausschlige so konstant
beobachtet wird, daB sie als etwas Charakteristisches betrachtet werden
muB. Die folgenden Kurven sollen das veranschaulichen (Abb. 5).
Kurve I. Bei strenger Bettruhe bleibt an einem Vormittage im
Niichternzustande der Blutzucker durch 3 Stunden absolut konstant
in 4 Doppelbestimmungen in stiindlichem Intervall jedesmal 39 mg-%.
Kurve II. Wenige Tage spiter: Der Patient ist schon 2 Stunden
vor Versuchsbeginn zur Morgenwische aufgestanden, ist dann zum Teil
gesessen, wihrend der Blutzuckerbestimmungen aber in den ersten
2 Stunden einen Teil der Zeit auf ebenem Boden spazierengegangen.
Die in stiindlichen Intervallen abgenommenen Werte betragen: 55, 66,
64, 60 mg-%. Das ganze Niveau liegt wesentlich hoher als in Kurve I,
auBerdem aber liegen die beiden unmittelbar nach dem Spazierengehen
abgenommenen Werte noch deutlich hoher als der erste und letzte.
Kurve III. Wieder wenige Tage spiter: Frithmorgens kurzes Auf-
stehen zur Morgenwische, dann aber strenge Betttruhe bis zur 2. Blut-
entnahme; in der folgenden Stunde bis zur letzten Blutentnahme steht
der Patient auf und geht im Garten spazieren, vor und nach dem Spazier-
gang wird die Hohendifferenz eines Stockwerkes iiberwunden, unmittel-
bar vor der letzten Blutentnahme von unten nach oben. Die Werte:
46, 43, 60 mg-% sprechen im Zusammenhang mit den beiden anderen
Kurven fiir sich selbst. Es folgen 2 kurzfristige Versuche (Abb. 6). Sie
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wurden beide vor den ersten 3 Kurven gewonnen. Es war nicht auf
vollkommene Bettruhe vor Versuchsbeginn geachtet worden, daher be-
ginnen die Kurven schon bei einem héheren Niveau und sind die Aus-
schlige wahrscheinlich auch noch nicht maximal.

Abb. 6, Kurve I. Der Patient stieg in 1/, Stunde zweimal durch
3 Stockwerke auf und ab und lief auBerdem einmal um einen Fliigel
des Hauses etwa 75 Meter eben. Wihrend des Laufens ein geringes Ab-
sinken des Blutzuckers von 54 auf 50 mg-%, in der nichsten halben
Stunde ein Anstieg bis mg%

76 mg-%, nach 1 Stunde fml"ﬁz;m’ . T

wieder 50 mg-% und in o

der 2. Stunde sinkt bei T
korperlicher Ruhe wund
fortgesetztem Hunger der
Blutzucker weiter auf
43 mg-%.

Abb. 6, Kurve II. Es mg%
wurde der gleiche Weg wie &
im 4. Versuch nur einmal §
bewiltigt. Der Blutzucker- 3
wert vor Versuchsbeginn
ist verungliickt. Der maxi- ] 7 4 g Std. #

male Anstieg ist in der Abb.6. Ernst H. Blutzucker niichtern nach je 15 Min.
. . Treppensteigen 1, ——————, 2. = = — =, Blutzucker
1. VlerteIStunde nach Be- und Blutmilchséure niichtern nach 15 Min. Treppen-

endjgung erreicht, es fOlgt steigen bei sonst streng eingehaltener Bettruhe: 3, «---- -+
B . . Kontrollkinder Blutzucker niichtern nach je 15 Min.
ein langsames Absinken bis Treppensteigen: 4, —:mm:m—.- B e o,

zum Ende der 1. Stunde.

Die Ausschlige bleiben weit hinter denen der anderen Versuche zuriick,
verlaufen aber im gleichen Sinn. Dasselbe gilt von einer Wiederholung
des Versuches im Januar 1937 (Abb. 6, Kurve III); ich erwéhnte schon,
daB die Nichternwerte auch bei Einhaltung strenger Bettruhe diesmal
fast alle hoher lagen als im Sommer.

8

B ] N S

Blutzucker

Ein Grund hierfiir ist nicht sicher anzugeben, ob AuBentemperatur, Barometer-
stand, eine jahreszeitlich bedingte Schwankung der Reaktionslage des Patienten,
oder andere im Patienten begriindete Momente maBgebend waren, ist nicht zu
entscheiden. Die muskuldare Leistungsfahigkeit war jetzt eher noch schlechter;
die drei Stockwerke konnten mit knapper Not zuletzt unter gelinder Nachhilfe
iiberwunden werden, der Spaziergang um das Haus fiel wegen der Witterung aus.

Nach dem Treppensteigen wurde in diesem Falle im Gegensatz zu
den vorigen Versuchen sofort wieder strenge Bettruhe eingehalten. Der
Blutzucker zeigt vom Versuchsbeginn in 40 Min. den geringen Anstieg
von 56 auf 66 mg-%, am Ende der 1. Stunde sind wieder 60 mg-%
erreicht und diese werden durch 2/, Stunden fast unverindert (ein
Wert 62 mg-%) beibehalten.
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Die Blutzucker steigernde Wirkung der Muskelarbeit bei den Glykogen-
kranken ist nicht ohne weiteres verstandlich. Zwar wurden Schwankungen
des Blutzuckers bei Muskelarbeit Erwachsener von dem gleichen Ausmaf
wiederholt beobachtet. Nicht selten findet man nach Lichtwitz, Biirger,
Lillie (zit. nach Lichtwitz) wihrend der Muskelarbeit eine anfingliche
Steigerung, der $piter eine Erniedrigung folgt. Bei erschépfender Arbeit
wird jedoch meist eine erhebliche Erniedrigung des Blutzuckers ge-
funden (Weiland zit. nach Lichtwitz, Boje).

Um Vergleichswerte im Kindesalter zu haben, wurden 2 etwa gleich-
altrige Kinder einer entsprechenden kérperlichen Belastung ausgesetzt
wie jener (Abb.6). Die Ausschlige sind bei dem einen Kinde etwa
von gleichem AusmaB wie bei Ernst H., bei dem anderen blieb der Blut-
zucker dagegen fast ganz konstant. Sie konnten jedoch den von Ernst H.
in 1/, Stunde zuriickgelegten Weg (3 Stockwerke und um den Fliigel
des Hauses) in der gleichen Zeit 3mal zuriicklegen.

Beim Stoffwechselgesunden liegen jedoch ganz andere Moglichkeiten
vor als beim Glykogenkranken. Wihrend jenem zur Deckung des in
der arbeitenden Muskulatur bendtigten Kohlehydrates das freie Spiel
aller Regulationsmechanismen zur Verfiigung steht, ist der Glykogen-
kranke in der Regulation seines Blutzuckers einseitig beschrinkt. Er
kann, wie wir gesehen haben, seinen Blutzucker aus korpereigenen
Bestinden nicht oder nur sehr unvollkommen ersetzen. Weiteres Ab-
sinken des Blutzuckers infolge erhohten  Zuckerbedarfs wire daher
als Folge der Muskelarbeit eher zu erwarten gewesen. Das Gegenteil
ist der Fall.

Der Blutzucker steigt bei unserem Patienten unter dem EinfluB
korperlicher Bewegung morgens niichtern mit erstaunlicher RegelmiBig-
keit um etwa 10 mg-%, das sind 20% des Niichternwertes, an. Diese
Erhebung bedeutet absolut genommen keine iiberwiltigende Menge
Zucker, konnte jedoch als Potentialzuwachs fiir alle von der Zucker-
konzentration abhéngigen Umsetzungen (Zuckerverbrennung und Zucker-
neubildung) von erheblicher Bedeutung sein.

Um einen besseren Einblick in diese Fragen zu gewinnen, muBte
erstens der EinfluB der Muskelarbeit auf den Gasstoffwechsel und die
Ketonkdrperbildung, zweitens aber die Milchsiureproduktion bei Muskel-
arbeit und ihr Einflu auf den Zuckerhaushalt untersucht werden.

Der EinfluB der Muskelarbeit auf den Gasstoffwechsel ist erstaun-
lich gering (Tabelle 2). Der Sauerstoffverbrauch stieg nach lstiindiger
korperlicher Bewegung mit Treppensteigen und bei Abnahme des 2. Re-
spirationswertes im Sitzen statt im Liegen nur von + 48,7 auf 4 49,9%
bzw. von +51,4 auf + 52,2% des Grundumsatzes an. In beiden Fillen
nahm dabei die CO,-Produktion ab, so daB der Respirationsquotient, der
schon in der Ruhe niichtern sehr niedrig war, noch weiter, und zwar
erheblich unter den Wert fiir Fettverbrennung absank. Die Abnahme
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des Respirationsquotienten unter den Wert fiir Fettverbrennung kann
erklirt werden:

1. durch eine weitere Zunahme der unvollstindigen Fettverbrennung
mit vermehrter Ketonkorperbildung;

2. durch Zuckerneubildung aus Eiweill oder Fett.

Zu Punkt 1 ist zu sagen, dafl die Ketonkorperausscheidung allerdings
im Fasten bei Muskelarbeit regelmaBig wesentlich stirker zunahm als
bei korperlicher Ruhe. Dieser Vergleich wurde wiederholt vorgenommen ;
ein typisches Beispiel ist in dem Diagramm (Tabelle 4) wiedergegeben
(Ausscheidung am 27. und 29. 8. 36). Man sieht hierbei gleichzeitig, daf3
Bewegung auch in ihrer Nachwirkung auf die Uberwindung der Ketosis
nach der Mittagsmahlzeit einen dhnlichen EinfluB auf den Stoffwechsel
unseres Patienten ausiibt wie eine Suprarenininjektion (31. 8.), d. h. die
endgiiltige Uberwindung der Ketosis beschleunigt.

Zu Punkt 2 wire zu sagen, daB wenig fiir eine Zuckerneubildung
spricht; die 0,1 g Zucker, die im Blute mehr auftauchen, fallen nicht
ins Gewicht. Es miilte schon sein, daBl der neugebildete Zucker gleich
wieder (fiir die Muskelarbeit ?) verbrannt wird, dann miite der ent-
sprechende Respirationsquotient wenigstens der der Fettverbrennung
sein. Aber auch hierfiir fehlt ein Anhaltspunkt, da der Sauerstoffver-
brauch nicht zugenommen hat. Eine Retention von Kohlehydraten in
irgendwelchen Depots anzunehmen, wire aber bei dem starken Kohle-
hydrathunger des niichternen Glykogenkranken ganz sinnlos.

Wenn dem Ergebnis der Gasstoffwechseluntersuchungen iiberhaupt
Glauben geschenkt werden kann, bleibt nichts anderes iibrig, als anzu-
nehmen, daB die sicher geleistete Muskelarbeit energetisch durch Um-
setzungen gedeckt worden ist, deren Endprodukte nicht im Gaswechsel
erscheinen. Dies ist durchaus méglich. Neben der unvollstindigen Fett-
verbrennung bzw. Ketonkorperbildung kénnte hierfir vor allem der
Phosphokreatinzerfall in Frage kommen. Im Experiment am isolierten
jodessigsdurevergifteten Muskel, der keine Milchsiure mehr zu produ-
zieren vermag, geht die Energielieferung der Phosphokreatinspaltung
parallel (Lundsgaard, Lit. bei Lehnartz, Reuter) und der Muskel verliert
seine Fihigkeit zu zucken, sobald er kein ungespaltenes Phosphagen mehr
enthilt. Es soll keine engere Beziehung etwa zwischen Jodessigsdure-
Vergiftung und Glykogenose konstruiert werden. Aber essind auch andere
klinische Erscheinungen bekannt, die dafiir sprechen, daB vermehrte
Kreatinbildung einsetzt, sobald der Muskel wegen Glykogenschwund
nicht mehr so reichlich Milchsiure zu produzieren vermag. Brentano
hat gezeigt, daB sowohl im Tierexperiment, wie beim Menschen jeder
Glykogenschwund im Muskel von Kreatinurie begleitet ist, und daf8
in diesen Fillen regelmiBig die Ausschiittung von Milchsiure nach Adre-
nalininjektion fehlt. Reuter konnte diese Ergebnisse bestitigen.
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Wir wollen diesen Fragen hier nicht weiter nachgehen, da noch
viel zu wenig Befunde iiber den Stoffwechsel des Glykogenkranken unter
dem EinfluB der Muskelarbeit im Hunger vorliegen. Die eigenen Unter-
suchungen konnten aus Riicksicht auf unseren kleinen Patienten auf
diesem Gebiete vorerst nicht weiter fortgesetzt werden. Leider war auch
eine Nachpriifung bei unserer zweiten Patientin Charlotte P. nicht
moglich, da diese infolge ihrer Spontanfrakturen im Gipsverband lag und
ganz ans Bett gefesselt war. Die Kreatinausscheidung ist im Kindesalter,
in dem auch spontan Kreatin ausgeschieden wird, nicht sicher als patho-
logisches Zeichen zu verwerten. Die Phosphatausscheidung hingt in
mannigfaltiger Weise mit dem Kohlehydrat- und Muskelstoffwechsel
zusammen. Ihre weitere Untersuchung bei Glykogenose wiirde sicher
noch wertvolle Ergebnisse zeitigen.

Ein weiterer Einblick in die Zusammenhinge zwischen Kohlehydrat-
stoffwechsel und Muskelarbeit bei Glykogenose miiite jedoch auch durch
das Studium der Milchsdureproduktion bei Muskelarbeit gewonnen
werden konnen. Wir haben schon gesehen, dal Adrenalininjektion bei
unserem Patienten, sowie bei dem von Lindsay, Ross und Wigglesworth
keine Steigerung des Milchsédurespiegels bewirken konnten. In beiden
Fallen war der Ruhe-Niichternwert erhoht, wihrend v. Creveld einen
normalen Milchsiuregehalt des Blutes gefunden hatte. Im folgenden
sollen noch einige weitere Untersuchungen mitgeteilt werden.

Die Reaktion des Milchsiurespiegels auf Treppensteigen bei Ernst H.
geht aus Abb. 6, Kurve 3 hervor. Unmittelbar nach Beendigung des
Treppensteigens war der Milchsduregehalt von 20 auf 37 mg- % angestiegen
und 20 Min. spiter wieder auf den Wert von 24 mg-% zuriickgekehrt,
wahrend der Blutzucker erst jetzt seinen héchsten Wert erreichte. Be-
trachtet man die beiden Kurven zusammen, so sieht es so aus, als be-
stiinde eine Wechselwirkung zwischen Blutzucker und Blutmilchsdure.
Wie eine schnell abklingende Wellenbewegung geht es zwischen beiden
einher: dem Abfall des Blutzuckers entspricht wieder ein flacher, eben
die Fehlergrenze der Methode iiberragender Gipfel der Milchsiurekurve
und dem neuen Milchsdureabfall noch ein kaum merklicher 2. Blut-
zuckergipfel.

Brentano hat einen Zusammenhang zwischen Blutmilchsiure und
Blutzuckersteigerung nach Adrenalininjektion abgelehnt, da er keine
Abhingigkeit zwischen ihnen fand. Die vorliegenden geringen Blut-
zuckerschwankungen nach Muskelbewegung bei dem Glykogenkranken
sind hiermit nicht zu vergleichen. Sie kénnten sehr wohl mit der schneller
ablaufenden Erhebung des Milchsiurespiegels in Verbindung gebracht
werden, wenn sich der mitgeteilte Befund bei Wiederholung bestitigen
wiirde. Eine zweite Bestimmung der Milchsiurekurve bei kérperlicher
Bewegung bei unserem Patienten kann hier nicht mitverwertet werden,
da die zeitliche Verteilung der Blutentnahmen eine andere ist, weil der
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ganze Versuch anderen Zwecken diente (Tabelle 2). Hier hatte kérper-
liche Bewegung in 1 Stunde eine Senkung des Milchsiurespiegels zur
Folge. Dagegen geht aus dieser und einer anderen Milchsiurekurve
(Abb. 4) deutlich die umgekehrte Abhingigkeit des Milchsiurespiegels
vom Blutzuckerniveau hervor, denn in beiden Fillen folgte dem Blut-
zuckeranstieg nach peroraler Zuckergabe eine starke Steigerung der
Blutmilchséure, die im Verlaufe von 2 Stunden auf etwa 50 mg-%
hinaufkletterte. Bei Glykogenose ist die Leber mit Glykogen gesattigt,
sie kann vermutlich weder Zucker, noch Milchsiure als Glykogen mehr
festhalten, sie kann die zustromende Milchsiure aber auch wohl nicht
mehr zu Zucker verarbeiten, wenn der Blutzuckerspiegel so hoch ansteigt,
wie nach oraler Zuckerzufuhr.

Bestiinde dieser Erklirungsversuch zu Recht, so kénnte an ihn noch
folgende Erwigung angeschlossen werden, mit der wir die Ergebnisse
unserer Versuche iiber den EinfluB der Muskelarbeit auf den Stoffwechsel
unseres Patienten als Arbeitshypothese zusammenfassen wollen:

Der verwertbare Glykogenbestand der Muskulatur unseres Patienten
ist offenbar stark herabgesetzt. Eine wesentliche oxydative Arbeitsleistung
kann den Muskeln daher im Hunger nicht zugemutet werden, da ihnen
auch durch das Blut kein Kohlehydrat zuflieBt. Die méaBige Vermehrung
der Milchsdureproduktion fiihrt wahrscheinlich durch Umsatz in der
Leber zu der geringen Erh¢hung des Blutzuckers. Andererseits zeigt
das Sinken des Respirationsquotienten und die Zunahme der Ketonkorper-
bildung eine Intensivierung der Fettsiureverbrennung an, die nur sehr
unvollstandig durch gekoppelte Kohlehydratverbrennung zum Ende
gefilhrt werden kann. Die Erhéhung des Blutzuckerniveaus um etwa
20% muB jedoch hierfiir als giinstig betrachtet werden. Da der Niichtern-
umsatz mit einer starken Luxuskonsumtion an Sauerstoff einhergeht
(fast + 50%), die durch Kohlehydratzufuhr stark herabgesetzt werden
kann, muf jede Blutzuckererhohung als zweckmiBig bezeichnet werden.
Sie reicht aber nach Muskelarbeit ohne Kohlehydratzufuhr nicht aus.

Auffallend ist die Parallelitit der Wirkungen von Muskelarbeit und
Adrenalin auf den Niichternstoffwechsel unseres Patienten. Nach beiden
Einwirkungen nimmt der Respirationsquotient weiter ab, die Ketonkérper-
bildung zu, der Blutzucker steigt in beiden Fillen maximal etwa um
20% an, eine anhaltende Milchsiurevermehrung wird nicht erzielt und
schlieBlich wirkt Muskelarbeit ebenso wie Adrenalininjektion so auf den
Organismus unseres Patienten ein, daB anschlieBende kohlehydratreiche
Nahrungszufuhr viel schneller zur Uberwindung der Ketosis fiihrt, als
nach der gleichen Fastenzeit bei strenger Bettruhe ohne Adrenalinzufuhr.

Wir lassen die Frage offen, ob die wesentlichen Wirkungen der kérper-
lichen Bewegung auf den Hungerstoffwechsel unseres Patienten nicht
iiberhaupt durch einen erhéhten Adrenalintonus erklirt werden konnten,
Ascher und Mitarbeiter haben die groe Bedeutung des Adrenalins fiir
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die Erholungsvorgéinge im Muskel erwiesen, nach Cannon soll Adrenalin
bei Arbeit stets vermehrt in den Kérper gelangen. Hess hat ganz allgemein
der Meinung Ausdruck gegeben, daB dem Sympathicus im Kérper die
Aufgabe zukomme, die Entfaltung der aktuellen Energie zu fordern,
wihrend dem Parasympathicus die Aufgabe zufiele, fiir die Wieder-
herstellung und Erhaltung der Energie zu sorgen. Die Einflisse von
Adrenalin und Muskelarbeit auf den Stoffwechsel des Glykogenkranken
im Hunger und nach Kohlehydratzufuhr, iiber die wir berichtet haben,
konnten im Sinne der AuBerung von Hess zutreffend als Versuche einer
Aktivierung der durch den Hunger gehemmten aktuellen Energie be-
schrieben werden, die erst durch Kohlehydratzufuhr enthunden werden
kann.

Nach AbschluBl der Arbeit bot sich Gelegenheit, im Herbst 1937 ein
zweites glykogenkrankes Kind zu untersuchen und bei ihr einen Teil
der bei Ernst H. erhobenen Befunde nachzupriifen.

Krankengeschichte. Charlotte P., 7 Jahre alt, geboren am 29. 11. 30, stammt
ebenfalls aus gesunder Familie. Nach normaler Geburt soll sie von Anfang an sehr
schlecht gediehen und im Wachstum zuriickgeblieben sein. Im 3. Lebensjahr
wurde sie wegen Rachitis mit Hohensonne und Lebertran behandelt, anscheinend
ohne wesentlichen Erfolg, denn sie hat bis heute noch nicht frei stehen und
gehen gelernt. Mit 3 Jahren machte sie eine Lungenentziindung durch. Nach An-
gabe der Mutter soll sie auch in ihrer geistigen Entwicklung etwas zuriickgeblieben
sein, Die Einweisung in die Klinik erfolgte am 10. 8. 37 durch den Schularzt mit
der Diagnose Rachitis.

Befund. Auffallend kleines Miadchen. Korperlinge 86 cm (— 29 cm des Alters-
Soll). Gewicht 13,9 kg (etwa der Lange entsprechend). Fettpolster am Rumpf
verhéltnismaBig reichlich entwickelt, Leib stark aufgetrieben, GliedmaBen im
Verhiltnis zierlich. Schiadelumfang 48 cm, Brustumfang 56 cm, grofter Bauch-
umfang etwas oberhalb des Nabels 64 cm. MiBiger Rosenkranz, Harrisonsche
Furche, Genua valga bds.; das Kind kann nur mit Unterstiitzung gehen, es setzt
sich selbst auf, sitzt jedoch mit rundem Riicken. Muskeltonus und Hautturgor
schlaff, keine Odeme. Im Gesicht zahlreiche feine Teleangiektasien. Uber der
Herzspitze ist konstant ein systolisches Gerdusch zu héren bei normal betontem
zweiten Pulmonalton; die Herzgrenzen sind perkutorisch nicht verbreitert.
Rontgenologisch: Kugelherz, nicht sicher vergréBert. Atmung offenbar wegen des
Zwerchfellhochstandes angestrengt und beschleunigt. Lungen o. B. Leber: Unterer
Rand in Nabelhshe stumpf, Oberflache glatt und fest, der stark vergroBerte linke
Leberlappen konnte auch als Milz imponieren. Neurologisch kein krankhafter
Befund. Strabismus convergens, Ziahne defekt, Foetor ex ore, Schnupfen.

Urin. EiweiB +, Urobilinogen 4, Zucker —, Aceton und Acetessigsiure im
Vormittagsurin +, im Sediment massenhaft granulierte und hyaline Zylinder.

Blutbild. Hamoglobin 50, Erythrocyten 3900000, Leukocyten 7400, davon 7%
stabkernig, 57% segmentkernig, 34% Lymphocyten und 2% Monocyten.

Blutkirperchensenkung. 46 mm/Stunde. Blutdruck: 110/80 mm Hg. Takata-
Reaktion negativ. Serum-Bilirubin direkt und indirekt negativ. Niichternblutzucker
an verschiedenen Tagen: 41, 42, 42, 43, 44, 46, 52 mg-%.

Blutzuckerkurve nach Adrenalin (siehe Abb. 7).

Galaktoseprobe. Nach 20g Galaktose in 100 ccm Wasser morgens niichtern
keine Zuckerausscheidung.
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Rontgenaufnahmen vom 11. August bzw. 17. August.

Handgelenk. Sehr kalkarmer Knochen, Becherform der Ulnaepiphyse mit
unscharfer, verworfener Zeichnung, breite kalklose Zone, Radiusepiphyse unscharf
begrenzt, kalkarm, proximal 3 haardiinne Querschatten, 3 Knochenkerne (soll 10).
Lungen: Etwas vermehrte Hiluszeichnung, kalkarme Rippen, florider Rosenkranz,
Rachitis am Schultergelenk. Kniegelenke: Beiderseits sehr kalkarme Knochen,
verwaschene unscharfe Epiphysenlinien, mehrere feine Querlinien sowohl im
Femur wie in der Tibia beiderseits, rechts noch kalkarmer als links. Schéidel o. B.,
Sella eher klein. Diagnose: Glykogenose mit hochgradigem Zwergwuchs, Osteo-
porose und Rachitis, Nephritis.

Verlauf. Die Nephritis heilte im Verlauf von 4 Wochen unter Schonungsdiat ab.
Anfang September 1937 wurde eine Rontgentiefenbestrahlung der Leber in der
Medizinischen Klinik Koénigsberg ausgefiihrt (auf 3, 8 x10 bzw. 10X 15 cem in
Finzeldosen von 120 r pro Feld, 240 bzw. 120 r, im ganzen 600 r [Dr. Stmon]),
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Abb, 7. Charlotte P. Blutzucker nach 0,4 mg Suprarenin s. ¢,

diese muBte jedoch nach der 3. Sitzung wegen schwerer Allgemeinreaktion unter-
brochen werden. Es kam zu heftigem Nasenbluten mit sekundirer Andémie und
Leukopenie (Himoglobin 38, Erythrocyten 3 200000, Leukocyten 2700); das
Allgemeinbefinden verschlechterte sich bedrohlich. Am 3. Tage nach der letzten
Bestrahlung kam es ohne erkennbares Trauma zu einer suprakondyliren Fraktur
des rechten Femurs und einer Infraktion an gleicher Stelle links. Die Fraktur
wurde sofort in der chirurgischen Klinik mit Gipsverband versorgt und es wurde
eine energische antirachitische Behandlung eingeleitet (2mal 10 Tropfen Vitamin
D, Bayer taglich). In den folgenden 2 Monaten hat sich das Kind kaum erholt;
wiederholte fieberhafte Racheninfekte, eine Dyspepsie mit zim Teil eitrigen Stiihlen
(pathogene Keime konnten nicht nachgewiesen werden, Agglutination blieb negativ)
ein neuer nephritischer und anschlieBend cystitischer Schub wechselten einander ab.
Das Kind war vollig matt und teilnahmslos. Nach 6 Wochen zeigte die Fraktur
noch keine Heilungstendenz, in der Handgelenksaufnahme wurde nur eine geringe
ungeniigende Kalkeinlagerung gefunden. Der Serumphosphor betrug 2,5 mg-%.
Da somit die perorale antirachitische Behandlung offensichtlich versagt hatte,
wurde diese abgesetzt und eine Hohensonnenbehandlung eingeleitet. Nach weiteren
6 Wochen war jedoch die Kalkeinlagerung im Handgelenk keineswegs intensiver
geworden, dagegen ist jetzt eine beginnende Callusbildung an der Fraktur nach-
weisbar und das Allgemeinbefinden hat sich in den letzten Wochen wesentlich
gebessert.

Versuche. Die Zufuhr von 30 g Traubenzucker bewirkte auch bei
Charlotte eine typische Blutzuckerkurve, deren 1. Gipfel nach 1 Stunde
mit 130 mg-%, deren 2. Gipfel Ende der 3. Stunde mit 143 mg-%
erreicht wird (Abb. 8). Die gleichzeitige Zufuhr der kleineren Dosis
von 20 g Traubenzucker und 5 g buttersaurem Natrium bewirkten bei
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diesem Kinde in 3 Versuchen ein wesentlich schnelleres Ansteigen des
Blutzuckers. Schon nach einer 1/, Stunde wird die Héhe des 1. Gipfels
der Kurve nach 30 g Traubenzucker erreicht bzw. wesentlich iiber-
schritten. Da bei diesen 4 Versuchen weder auf konstante Kost am
Vorabend noch auf strenge Bettruhe wihrend des Versuches geachtet
worden war, sind die quantitativen  Ausschlige nicht so gleichmaBig
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Abb. 8. Charlotte P. Blutzuckerkurven 1. ————=—pach 30 g Traubenzucker in 100 ccm
Fencheltee; 2. e ememem 3, -crcnnns nach je 20 g Traubenzucker und 5 g Natriumbutyrat
in 100 ccm Fencheltee; 4, == ==:—=. Blutzucker und Gesamtaceton im Blut nach 20 g

Traubenzucker und 5 g Natriumbutyrat in 100 ccmm Fencheltee.

ausgefallen. Die primére blutzuckersteigernde Wirkung der Buttersiure
geht jedoch aus dem Vergleich mit der Kurve nach der gréfleren Trauben-
zuckergabe allein deutlich hervor. AuBerdem fillt aber auf, daB nach
Buttersiure + Zucker ein 2. Gipfel vollkommen fehlt und nach 3 Stunden
bereits wieder normale bis hypoglykémische Werte erreicht sind. Offen-
bar wird durch die Buttersiurezufuhr von auBlen der ganze Ablauf
wesentlich beschleunigt, und die endogene Nachlieferung von Keton-
kérpern, die, wie wir gesehen haben, durch weitere Umwandlungen in
Zucker zur Aushildung der sekundiren hyperglykimischen Phase nach
einfacher Zuckergabe fiihrt, gehemmt. Die gleichzeitige Bestimmung
des Gesamtacetons im Blut (Abb. 8, Kurve 4) ergab iiberraschenderweise
im Niichternzustand keine Vermehrung, dagegen ein starkes Ansteigen
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eine Y/, Stunde nach Buttersiure und Zucker. Nach 2!/, Stunden war
jedoch wieder ein normaler Ketonkérperspiegel erreicht.

Die folgenden zu einem quantitativen Vergleich unter ganz kon-
stanten Bedingungen ausgefiihrten Versuche wurden mit noch kleineren
Zuckermengen angestellt. Es wurde wie bei Ernst H. am Vorabend aller
Versuche die gleiche Mahlzeit (180 g Griesbrei) verabfolgt und vor und
wihrend der Versuche fiir strenge Bettruhe gesorgt. Nach 15 g Trauben-
zucker resultiert auch hier eine typische Blutzuckerkurve (Abb. 9),
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Abb. 9. Charlotte P. Blutzucker und Gesamtaceton im Blut ]. === nach 15 g

Traubenzucker in 100 ccm Fencheltee; 2, = — — = nach 15 g Traubenzucker + 5 g Natrium-

butyrat in 100 ccin Fencheltee; 3. +--cc---- nach 5 g Natriumbutyrat und 2!/, Stunden
spéter 15 g Traubenzucker in je 100 ccm Fencheltee.

deren 1. Gipfel nach 30 Min., deren 2. héherer immer noch nor-
moglykdmischer Gipfel nach 90 Min. erreicht wird. Entsprechend
hat der Gesamtacetongehalt des Blutes nach einer !/, Stunde seinen
Héhepunkt erreicht und ist nach 90 Min. schon wieder wesentlich ab-
gesunken. Einer besonderen Erklirung bedarf jedoch die Tatsache,
daB es bei einem normalen Niichternketonspiegel nach Zuckergabe allein
innerhalb einer 1/, Stunde zu einem so betrichtlichen Ansteigen des Ge-
samtacetons kommt. Da eine ketogene Wirkung des Zuckers direkt
nicht in Betracht kommen kann, bleibt nur die Moglichkeit, eine reflek-
torische Ausschiittung der Acetonkérper unter dem Reize der Zucker-
zufuhr anzunehmen. Diese Ausschiittung ist offenbar so stark, daB sich
die Zugabe von 5 g buttersaurem Natrium zu der gleichen Zuckermenge
(Kurve 2) auf den Verlauf der Gesamtacetonkurve daneben kaum aus-
wirkt. Dagegen steigt der Blutzucker, allerdings etwas verspitet, schon
mit dem 1. Gipfel auf das gleiche Niveau, das nach 15 g Zucker allein
erst in der 2. Phase erreicht wird. Die sekundire Phase der Blutzucker-
kurve ist hier nicht so stark abgekiirzt wie bei den Kurven in Abb.8 nach

Z.f. klin. Medizin. Bd. 134. 5
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20 g Traubenzucker 4 5 g buttersaurem Natrium. Dies entspricht dem
héheren Ketonkorperspiegel und dem geringeren Blutzuckerniveau, bei
dem auch die Ketonkorperbeseitigung langsamer vonstatten gehen muB.

Der 3. Versuch (Abb.9) kann als Kontrolle fiir die beiden ersten
gelten. Er zeigt, daB buttersaures Natrium allein in 27/, Stunden keine
Blutzuckersteigerung auslost, dafiir aber im Gesamtacetonspiegel des
Blutes erscheint und in 2 Stunden nicht wieder verschwindet. Die nach-
trigliche Zufuhr von 15 g Traubenzucker trifft nunmehr auf den erhohten
Ketonkorpergehalt des Blutes und bewirkt daher ein schnelleres und in
seiner Hohe etwa dem Niveau des 2. Versuches (Buttersiure 4+ Zucker
zugleich) entsprechendes Ansteigen des Blutzuckers.

Wenn auch gewisse Unterschiede im Verhalten zwischen Ernst und
Charlotte, auf die wir spiater noch zu sprechen kommen, festzustellen
sind, so zeigen doch auch diese Versuche die Zusammenhinge zwischen
Gesamtaceton und Blutzucker im gleichen Sinne. Dasselbe kann von
2 Respirationsversuchen gesagt werden (Tabelle 5). Auch bei Charlotte

Tabelle 5.
Charlotte P. Gasstoffwechsel in strenger Bettruhe. 1. Am 17. 12. 37 niichtern
sowie 1 Stunde und 2 Stunden nach 30 g Traubenzucker in 100 ccm Fencheltee.
2. Am 22. 12. 37 niichtern, 1/, Stunden nach 5 g Natriumbutyrat in 100 ccm
Fencheltee und 1 Stunde nach 30 g Traubenzucker in 100 ccm Fencheltee (bzw.
2!/, Stunden nach der Butyratgabe).

. Ausge- 0. O, Umsatz | Steigermneg | Respirato-
Zelt atmet Liter | Liter |Kal/otSta.| Steleerung | o Quotient
Liter | P
17. 12. 37.
820__ g30 52 1,73 | 0,96 1167 + 45,0 0,55
835 30 g Traubenzucker in 150 cem Tee
93— 95 57,5 1,42 1,01 979 -+ 21,7 0,71
1035105 50,0 1,42 0,96 972 + 20,8 0,67
22.12. 37.
830 gi0 64,5 1,60 | 1,11 1100 + 37,56 | 0,69
815 5 g Natr. butyr. in 100 cem Tee _
1015—102 | 63,1 1,69 | 1,14 1157 -+ 44,6 0,67
1080 30 g Traubenzucker in 150 cem Tee )
1130—]]40 56,9 | 1,49 1,00 1020 + 27,5 0,67

ist die Nﬁchternsauerstoffzehrung wesentlich erhoht (4 45,0 bzw.
=+ 37,5%), der erste dieser Werte diirfte durch eine gewisse Unruhe der
kleinen Patientin, die bei Beginn dieser Bestimmung noch vorhanden
war, etwas zu hoch sein, entsprechend kann auch der unwahrscheinlich
niedrige respiratorische Quotient (0,55) nicht verwertet werden, wihrend
der Wert von 0,69 den bei Ernst H. gefundenen entspricht. Die Zufuhr
von je 30 g Traubenzucker bewirkte auch hier ein starkes Absinken der
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Sauerstoffzehrung (von + 45,0 auf - 21,7% bzw.von + 44,6% auf
+27,6%), wihrend der Respirationsquotient nur wenig ansteigt und nach
2 Stunden’ wieder auf den Wert fiir reine Fettverbrennung absinkt. Die
Zufuhr von 5 g buttersaurem Natrium auf niichternen Magen bewirkt,
wie zu erwarten, ein Ansteigen der Sauerstoffzehrung und ein Absinken
des respiratorischen Quotienten unter den Wert der Fettverbrennung.

Ferner wurde auch bei Charlotte eine Belastung mit 20 g Dioxyaceton
vorgenommen (Tabelle 3). Es zeigte sich in den ersten 10 Min. eine
miBige Dioxyacetonamie, bei allen folgenden Bestimmungen waren je-
doch nur noch Spuren nachzuweisen. DaB bei Charlotte im Gegensatz zu
Ernst und dem Patienten von Linneweh in den ersten 10 Min. etwas
Dioxyaceton im Blute erschien,

entspricht durchaus ihrem be- rgw”: RN NN, g
sonderen Stoffwechselverhalten. %n - -—’:\"“-L_‘_’.:_

Wir haben gesehen, daB bei ihr 8~ .

niichtern keine Ketonimie zu be- N |

stehen pflegt; es fehlt daher das = 7 2 Std.7
erhohte Konzentrationsgefillevon A1 10. Butawlerkunon pach ¢ o
Ketonkérpern zum Blutzucker, 1. =————— bei Ernst H. am 20. 4. 36;
das wir bei Ernst als kompensa- #7777\ Gl b am ot 8. 57,

torischen Druck auf die ge-

hemmte Zuckerneubildung beschrieben haben. Dieses wird jedoch bei
Charlotte auf reflektorischem Wege sofort hergestellt, sobald Zucker dem
Stoffwechsel zugefiihrt wird. Sie verhélt sich daher dem Dioxyaceton
gegeniiber in den ersten 10 Min. wie ein stoffwechselgesundes Kind, aber
nur so lange, da dann sofort die beschleunigte Zuckerneubildung und
Verbrennung wie bei anderen Glykogenkranken einsetzt. Das fliichtige
Erscheinen von Dioxyaceton im Blut kann somit als eine Bestitigung
unserer Auffassung, da die Zuckerverbrennung bei Glykogenose nicht
gestort sei, gewertet werden.

Schliefilich sollen noch 3 Blutzuckerkurven nach einer kleinen Al-
koholgabe bei unseren beiden Patienten mitgeteilt werden, die wegen
ihres gleichsinnigen Verhaltens beachtenswert sind (Abb. 10). Der Ge-
dankengang der zur Anstellung dieser Versuche fiihrte, war der, zu sehen,
ob die primire Storung der Glykogenolyse durch ein physikalisch-chemisch
wirkendes Zellgift beeinfluBt werden konne. Die 3 Versuche zeigten
jedesmal eine verhiltnism#Big spit einsetzende, die Fehlergrenze deut-
lich iiberschreitende Blutzuckersteigerung, bei Ernst nach 3, bei Char-
lotte schon nach 2 Stunden. Bei Ernst war aullerdem eine ausgesprochene
Senkung des Blutzuckers in der ersten Stunde zu verzeichnen.

Bei der komplexen Wirkung, die der Alkohol auf den Stoffwechsel
ausiiben konnte, ist eine weitergehende SchluBfolgerung aus diesen Be-
funden wohl nicht moglich. Es konnte sich tatsdchlich um eine spédt
einsetzende Zuckermobilisierung handeln, es konnte aber auch durch

H*



68 Fridtjof Erben: Einblicke in den Kohlehydratstoffwechsel

Umsetzung des Alkohols selbst eine geringe Steigerung der Ketonkorper-
umsetzung in Zucker bewirkt worden sein, wofiir vielleicht der Zeit-
punkt der Blutzuckersteigerung spriche.

Von einem &hnlichen Gedankengang ausgehend, hat Linnewekh das
oberflichenaktive Gallensiure-Lecithinpriparat Bilival fiir einen thera-
peutischen Versuch verwandt und glaubte Gutes davon gesehen zu haben.
Wir haben Charlotte durch etwa 8 Wochen tiglich 2mal 2 Tabletten
Bilival gefiittert, ohne eine iiberzeugende Wirkung davon zu sehen.

Zusammenfassung.

1. Die Vielgestaltigkeit der dyshormonalen Erscheinungsbilder bei
Glykogenose spricht gegen eine hormonale Genese des Grundleidens.
Insbesondere erscheint das Bestehen eines Hyperinsulinismus, sowie eine
hypophysire Genese unwahrscheinlich.

2. Die zentrale Stellung des Kohlehydratstoffwechsels fiir alle ener-
getischen Umsetzungen bedingt, daB sich der regelmiBige alle Morgen
wiederkehrende Kohlehydrathunger bei Glykogenkranken hemmend auf
alle Teile des Stoffwechsels und des hormonalen Systems auswirkt,
wodurch sekundéire Stérungen der verschiedensten Art im hormonalen
Gleichgewicht ausgelést werden kénnen.

3. Lang fortgesetzte Priphysonbehandlung hatte einen deutlichen
EinfluBl auf das Wachstum eines glykogenkranken Knaben, jedoch nicht
auf seine Stoffwechselstorung.

4. Es wird gezeigt, daB die 2. hyperglykimische Phase nach Zucker-
zufuhr, die fir Glykogenose charakteristisch ist, zeitliche und quanti-
tative Beziehungen zur Abnahme des Gesamtacetongehaltes des Blutes,
sowie der Ketonkorperausscheidung im Urin aufweist. Hieraus wird
geschlossen, dal durch die erste alimentire Erhebung des Blutzuckers
eine Zuckerneubildung aus Ketonkorpern im Sinne Geelmuydens ausge-
16st wird.

5. Unter diesen Umstidnden beweist die verlingerte Hyperglykimie
sowie das Tiefbleiben des respiratorischen Quotienten nicht eine Brenn-
stérung des Zuckers, sondern nur eine der Zuckerverbrennung nahe-
kommende Zuckerneubildung aus Fett.

6. Durch Adrenalin wird sowohl die Ketonkorperbildung als auch
die alimentire Hyperglykamie wesentlich verstirkt, andererseits die end-
giiltige Uberwindung der Ketosis nach reichlicher Kohlehydratzufuhr
beschleunigt. Adrenalin hat somit eine beschleunigende Wirkung auf
alle Phasen der Fettverbrennung.

7. Im Niichternzustand arbeitet der glykogenotische Organismus un-
Okonomisch. Die stark erhchte Niichternsauerstoffzehrung wird durch
Kohlehydratzufuhr wesentlich herabgesetzt.

8. Perorale Zufuhr von 100 ccm 5 Vol.-% Alkohol bewirkt eine spit
einsetzende Blutzuckersteigerung in der 2. bzw. 3. Stunde.
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9. Muskelarbeit bewirkt ein Ansteigen des Niichternblutzuckers um
etwa 20% seines Wertes. Die Niichternsauerstoffzehrung wird durch
Muskelarbeit kaum weiter gesteigert, der respiratorische Quotient sinkt
unter den der Fettverbrennung, die Ketonkérperbildung wird verstirkt,
ihre endliche Uberwindung nach Kohlehydratzufuhr aber ebenso wie
durch Adrenalin beschleunigt.

10. Der Milchsidurespiegel des Blutes liegt niichtern zwischen 20
und 23 mg-%, also miaBig erhsht, steigt nach Zuckerzufuhr im Laufe
von 2 Stunden bis auf etwa 50 mg-% an, wird durch Adrenalininjektion
voriibergehend gesenkt und nachtriglich maBig erh6ht. Durch Treppen-
steigen erfiahrt er eine kurzfristige méiBige Steigerung. Es wird mit der
Moglichkeit gerechnet, daB die Steigerung des Niichternblutzuckers durch
Muskelarbeit auf dem Weg iiber eine Milchséiuremobilisierung bewirkt
wird.
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