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Aus dem Pathologischen Institut der Medizinischen Akademie Magdeburg 
(Gustav-Ricker-Krankenhaus), Neuropathologisehe Abteilung 

(Direktor: Prof. Dr. med. habil. H. ESSBAC~) 

~ber die neuromuskul~ire Form 
der Glykogenspeicherungskrankheit 

Von 
RALF SCHNABEL 

Mit 12 Textabbildungen 

(Eingegangen am 17. Januar 1958) 

A. Einleitung 
Unter den Kohlenhydrat-Thesaurismosen ste]lt die neuromuskul/ire 

Form der Glykogenspeicherungskrankheit neben der cirrhotisehen 
Leberglykogenose (Typ I I  naeh ZELLWEGER) die seltenste Spielart dar. 
Die Entdeekung des neuromuskuls oder myatonen Typs geht auf 
HAMPERL (1) zur/ick, der dureh GO~TH~ und V A ~ K  erstmals zwei 
einsehl/~gige Beobaehtungen publizieren liel~. Weitere acht, dureh 
Autopsie einwandfrei gekl~rte Fs legten CLeMenT U. GODMAN; 
C~IILDS, CROSE U. HENDERSON; SELBEI~G (1, 2); KRIVIT, ~:~OLGLASE, 
GUNN U. TYLOR und l~ossI vor, denen ZELLWEGER noch drei klinische, 
durch Muskelbiopsien gesicherte Beobaehtungen hinzugeffigt hat. 

Die eigene Beobachtung betrifft  einen 51/2 Monate alten weibliehen 
S~ugling, bei dem das Vorliegen dieses seltenen Leidens erst dutch die 
pathologisch-an~tomische Untersuchung aufgedeekt werden konnte. 

Die Arbeit umfal3t genealogische Studien, anamnestische bzw. 
katamnestisehe Erhebungen fiber Mutter und Kind, sowie eingehende 
makroskopische und histologische, insbesondere auch neurohistologisehe 
Untersuchungen. Die Beteiligung der Spinalganglien und des Hypo- 
thalamus wird erstma]ig mitgeteilt. Auf Grund der untersehiedlichen 
Glykogenverteflung in den Glia- und Nervenzellen wird der Versueh 
unternommen, eine Pathoklisenreihe ffir die Glykogenspeieherung des 
Nervensystems aufzustellen. 

B. Eigene Beobachtung 
I. Krankengeschichte 

1. FamiHenstammbaum. Es handelt sieh um das erste Kind gesunder Eltern. 
Inzwischen wurde am 18. 8.57 ein Schwesterehen geboren, dessen Entwieklung 
bisher v611ig normal verlief. Ein Diabetes der Mutter ist nicht bek~nnt geworden. 
Beide Gro~elternpaare leben noch und befinden sich in roller Gesundheit. Die 
Vorfahren entstammen der Landbev61kerung aus der Umgebung Magdeburgs 
(Rog~tz, Letzlinger Heide, Barby, SchSnebeck, nSrdliehes Harzvorland) und 
aus dem Bezirk Brandenburg. 
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Die genealogischen Nachforschungen erbrachten in der Seitenverwandtschaft 
der vgter]ichen Linie das Auftreten erblicher Retinitis pigmentosa. Innerhalb 
dreier Generationen waren fiinf mgnnliche Familienmitglieder und eine Frau davon 
befallen. Diese Frau bot augerdem Myopie, klimakterische Fettsueht und Kyphose. 
Von den drei Kindern (i c~, 2 ~) ihrer einzigen Toehter waren die beiden M~dchen 
in gleichartiger Weise mit symmetrischer Syndaktylie der FiiBe (cutane Syndakty- 
lie in Form der sog. hohen Teilung, WS.~TJ~]SMA~) behaftet. Eine vor Jahren bei 
dem Knaben und der ~lteren Schwester durchgefiihrte Elektroretinographie ergab 
keinen Anhalt fiir tapetoretinale Degeneration. (Miindliehe Mitteilung yon Dr. 
LAHVSV.~, SehSnebeck). - -  Es besteht die M6glichkeit, dab hier ein unvollst~ndiges, 
dissoziiert auftretendes Laurence-Moon-Biedl-Bardet-Syndrom vorliegt. 

In der Seitenverwandtschaft der miitterlichen Linie erscheint zweimal Dia- 
betes mellitus. Ferner fallen die gehi~uften Aborte, Friihgeburten und Todesf~lle 
im Sguglingsalter auf. Die anamnestischen Angaben der betreffenden Miitter 
waren aber nicht ausreichend, um noch retrospektiv bei dem einen oder anderen 
Falle auf eine neuromuskul~re Glykogenose sehlieBen zu kSnnen. - -  Konsanguiniti~t 
lieB sich innerhalb der letzten fiinf Generationen nicht nachweisen. Weitere Einzel- 
heiten sind aus dem Stammbaum (Abb. 1) ersichtlieh. 

2. Miitterliehe Anamnese 1. Geb. am 28.6.34. Seit Kindheit h~iufig Nasen- 
bluten. Vor der Sehwangerschaft wegen vegetativer Dystonie und Blutungs- 
an~mie in ambulanter Behandlung. Keine Fehlgeburten. Erstmalige Schwanger- 
schaft. Letzte Periode am 29.10. 54. W~hrend der Gravidit~t verstiirkt auf- 
tretendes Nasenbluten mit Absinken des Hb auf 41%, Behandlung mit Eisen- 
prgparaten, Perniimyl und Vitamin B12. St6rungsfreier Schwangerschaftsverlauf. 
Urinuntersuchung auf Zucker und Eiweig stets negativ. Blutdruck nicht erhSht. 
In den beiden ]etzten Schwangerschaftsmonaten seien die Xindsbewegungen 
schw~cher geworden. 

Uber  eine Blu t f iber t ragung bei der Mut te r  zu i rgendeinem Zeit- 

punk t  ist  nichts  bekannt .  Die in der Schwangerenberatungss te l le  

Berl in-Friedrichsfelde (Leiter:  Dr. med. TAU]3S.~KRO]~t') durchgeff ihr te  

Blu tun te r suchung  ergab bei der Mut te r  0rh, beim Vater  0rh. I m  

7. Sehwangerschaf t smonat  waren keine Rh-Ant ik6rper  nachweisbar.  

(Zur Kont ro l lun te r suchung  im 9. Schwangerschaf t smonat  war  die 

Pa t i en t in  n icht  erschienen.) 

3. Kindliehe Anamnese 2. Geburt am 14. 8.55. Geburtsgewicht 3100 g, Lgnge 
50 cm, Reifezeichen vorhanden. Geburtsgewicht am 13. Lebenstag iiberschritten. 
Am 15. Tage p.p. in Mdlichem Befinden mit 3220 g Gewicht entlassen. Die 
BCG-Impfung wurde kurz nach der Geburt durchgefiihrt. Laufend Ern~hrungs- 
stSrungen und Bronchitiden. Gewicht gegen Ende des 3. Lebensmonats erst 
4:250 g, gegen Ende des 5. Monats 5050 g. Trinkschw~iche, hochgradige allgemeine 
Schlaffheit der Glieder. Das Kind fiihrte kaum aktive Bewegungen aus. In 
Bauehlage hob es nur sehr selten und fiir kurze Zeit den Kopf an. Ein Auf- 
stiitzen auf die Unterarme wurde bis zuletzt niemals beobach te t . -  Zunge ver- 
gr6Bert erseheinend. Anteilnahme an der Umwelt offenbar vorhanden. 

Am 24. 1.56, drei Tage vor dem Tode, pl6tzliehe Versehleehterung des Zustan- 
des. Kurzatmigkeit, blal]graues Aussehen, Husten und Fieber um 38 ~ 

1, 2 Fiir die 1)berlassung der klinisehen Angaben bin ieh Herrn Chefarzt Dr. 
WALnEY~I~, Krankenhaus Berlin-Kaulsdorf und dem Direktor der Kinderklinik der 
Medizinisehen Akademie Magdeburg, Herrn Prof. Dr. med. K. NISSLnR, zu groBem 
Dank verpfliehtet. 
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Au]nahmebe]und vom 27. 1.56: Dystrophes Kind, 39,40 Temperatur.  Zeiehen 
der Pneumonie. ~6ntgenologisch extrem vergrSl~ertes, kugelfSrmiges t terz,  d~s 
bis an die linke Brus twand reicht. TSne leise, rein, Frequenz erh6ht. Leber 2 Quer- 
finger unter  dem Rippenbogen, hart .  E in t r i t t  des Todes 4 Std  nach der Klinik- 
aufnahme. Klinische Diagnose: Pneumonie.  

I I .  Pathologisch-anatomischer Be]und ( S u  76/56, gelci~rzt) 

51/~Monate alter weiblicher S~ug]ing in sehr dystrophem Zustand. Keine 
~ul~eren Mi]bildungen. Totenstarre nicht  deutlich nachweisbar. Muskulatur blab 
rStlich-braun, ohne sinnf~llige Atrophie. Hirn regelreeht entwiekelt, 750 g. Auf- 
fallend steffe Konsistenz. Die bifrontalen Schnit te  zeigen eine grau-cy~notische 
Rindenschieht  und ein weiBes, auffallend festes Mark yon gummiartiger Konsistenz, 
die der Hirnbesehaffenheit  beim diabetischen Koma ~hnelt. GrSBenverh~ltnisse 
yon Hypophyse und  Tiirkensattel regelreeht. Steife Beschaffenheit des wohl- 
gebildeten Riickenmarks. Mastoid und Mittelohr beiderseits mi t  sehleimigem 
Inhalt .  Vergr6Berte Zunge mi~ hellbr~unlich-rStlicher, leicht t ransparenter  
Schnittfl~tehe. KugelfSrmiges Herz, Herzspitze n~ch der Mittellinie verschoben. 
Keine MiBbildungen. Wandst~rke des linken Ventrikels 10--11 ram, des reehten 
Ventrikels 3 - - 4 m m .  Myokard-Sehnit~fli~che hell-rotbriiun]ich gefarb~. Leber: 
Zarte Kapsel, Sehnittfl~che feueht, hellbr~unlich gef~rbt, verwasehene L~ppchen- 
zeiehnung, s tark gefiill~e Gef~Be. 21ieren: Scharfe Rindenmarkgrenze,  braunlich- 
roter Farbt~on. 

Tabelle 1. K6rperma[3e und Organgewichte im Vergleich mit der Norm 

KSrpergewicht . . . . . .  
KSrperl~nge . . . . . . .  
Kopfumfang . . . . . . .  
Gehirn . . . . . . . . .  
Herz . . . . . . . . . .  
Miillerscher Index . . . .  
Lebe r (4  • 9 •  . . 
Milz (4,5 • 6,5 • 9 cm) . . 
l%echte Niere (fix.) . . . .  
Nebennieren (fix.) . . . .  
Schilddriise (fix.) . . . . .  

]Neuromuskul~re 
Glykogenose 
51/2 Monate, 

weiblieh 

46~0 g 
62 cm 
42 em 

750 g 
120 g 

25,86 
275 g 

27 g 
23 g 

1,9 g 
2,0 g 

Norm 1 
(Mittel) 

7100 g 
64,5 cm 
42,9 cm 

635--760 g 
30 g 

6,29--6,69 
248 g 

11,44 g 
22,1 g2 

1,69--2,20 g 
2,19 g 

(KoL~) 

(R(~SSLE-ROI;LET) 

(ScHi,.r) 
(RSSSLE-ROULET) 

1 Naeh BI%OCK, soweit nieht  anders vermerkt .  
2 Eigene Bereehnungen an 37 ausgewghlten (nierengesunden) Kindern zwisehen 

4. und  6. Lebensmonat.  

1. Histologische Untersuchung. 
a) Methodik. Fixierung: 96 %iger Alkohol, neutralisiertes Forma]in, Joressche 

~liissigkeit, Bouinsche L5sung. Gefrier-, P~raffin- und  Celloidinsehnitte. Fiir  
Glykogendarstellung ausschlieBlieh Celloidinschnitte nnd  eelloidinierte P~raffin- 
sehnitte. F$rbungen: HE, v~n Gieson, Azun, Sudan III ,  Sudanschwarz B, Ceres- 
schwarz, Smith-Dietrich, Eisenreaktion, Benzidin-Peroxydase-Re~ktion, Nissl, 
naeh KA~ZL~R modifizierte Holzerfiirbung, Bodian, Heidenhain-Woeleke, Bestsehes 
Carmln, Chromsaure-Leukofuehsin (BAuEr), Jodreakt ion nach LANGHANS, Nielsen- 
Okkels-Stockholm-Borresen und nach eigenem Verfahren. Kontrolle mit  Speiehel- 



Uber die neuromuskul/ire Form der Glykogenspeieherungskrankheit 291 

amylase. Ergiinzende Untersuchungen der ,,basophilen Substanzen" in der quer- 
gestrei]ten Muskulatur: Einschlul]f/~rbung (FEu Thionin- und Toluidinblau, 
teils naeh Behandlung mit Speichelamylase (1 Std, 370 C), W~sser (1, 2, 24 Std 
bei 37 o C und 2 Std bei 600 C), 70%igem Alkohol (2 Std, 37 o C) und Methanol- 
Chloroform 1:1 (24 Std, 60 ~ C). Zur Dif/erenzierung der A- und B-Zellen in den 
Pankreasinseln: AldehydfuehsimPonceau nach Go~oRI-Rc~cE (Technik s. F ~ R  
u. RtT~OE). Versilberang nach BODIAIq und BODIAN-HELLWEG. 

b) Be/uncle. Samtliche Organe wurden histologisch genau iiberpri~ft. Hier kann 
im wesentlichen nur ihre Beteiligung an der Glykogenspeicherung Erw/~hnung 
finden. 

Herz (linker Ventrikel): Vacuolisierte Herzmuskelfasern (Rahmenstruktur) 
mit reichlichen, meist k6rnigen Glykogenanhaufungen. Basophile Substanzen 
kommen im Gegensatz zur quergestreiften Muskulatur nieht vor. Zwischen den 
Reizleitungsfasern und der Arbeitsmuskulatur besteht bezi~glich des Glykogen- 
gehalts kein sinnialliger Untersehied. M/iBige Fibroelastose des Endokards. Gefiifi- 
system: Glykogenspeicherung in der glatten Muskulatur und den Endothelien 
s/imtlieher Gef/iBe, auch der Capi]laren. Lunge: Glykogenablagerung der glatten 
Muskulatur der Gef/~Be und Bronchien, der Knorpelzellen und in geringem Grade 
der Reticulumzellen der intrapulmonalen LymphknStehen. Leber: Reiehlieher 
diffuser Glykogengehalt mit Bevorzugung der Lappehenperipherie, die noeh zu- 
satzlieh dutch eine fein- bis mitteltropfige Verfettung ausgezeiehnet ist. Kein 
Kernglykogen. Kupffersehe Sternzellen glykogenhMtig, GMlengangsepithe]ien fast 
frei. Magen-Darmkanal: GlykogenkSrnchen in den Muskelzellen des gesamten 
Magen-Darmkanals. Darm-)iucosa mit Glykogenspeicherung einze]ner reticulo- 
histioeytarer Elemente. Milz: Geringer Glykogengehalt der Gef/iBw/inde und 
einze]ner Retieu]umzellen. In den Keimzentren vergrSf]erte, schaumig umge- 
wandelte l~etieulumzellen mit Glykogenspeicherung. Lymphknoten: Versehwin- 
dend geringer, an die Retieulumzellen gebundener GlykogengehMt. Fettgewebe: 
Frei yon Glykogen. Niere: Hauptstiicke mit Fett bestaubt, aber glykogenfrei. 
Bevorzugte Glykogenanhaufung der Sehaltstiicke, der Verbindungsstflcke, der 
Sammelrohre sowie der Duetus papillares. Dieke Teile der Henleschen Sehleifen 
nur gelegentlich beteiligt. Harnblase: Glykogenspeicherung der ~iuskulatur. Haut: 
Trotz Formalinfixierung reichliehe Glykogentr6pfehen in den Schweil]dri~sen- 
epithe]ien, der epithelialenWurze]seheide und in den M. arreetores pilorum. Gelenk- 
knorpel: Im Plasma der Knorpelzellen reiehlieh Glykogentr6pfchen naehweisbar, 
im Vergleieh mit der Norm aber nieht vermehrt. ~fhymus: Glykogen in unter- 
sehiedlicher Menge in den sehr zahlreichen Hassallsehen K6rperchen. Schilddriise: 
Die Glykogenablagerung besehrankt sieh auf die Gefaltwande und einzelne Binde- 
gewebszellen des Interstitiums. Follikelepithelien und Kolloid mit Best nahezu 
ungef/~rbt, mit der Bauersehen Reaktion ist das Ko]loid blaBviolett getSnt. Neben- 
niere: Relativ maBige Glykogenablagerung in den Rindenze]len und in den vege- 
tativen Ganglienzellen der Marksubstanz. Pankreas: Deut]iche Glykogenablage- 
rungen der exokrinen Driisenzellen. - -  Altersgema2 ausgebildetes Inselsystem. 
Keine ausgesproehenen Rieseninseln. Inselzellen glykogenfrei. Glykogen nut in 
den Bindegewebs- und Endothelzellen des Stromas. Die Aldehydfuehsin-Ponceau- 
Farbung und die Silberimpr/~gnationen nach BODIAN und BOI)IAN-HELLW~a er- 
gaben bei Ausz/~hlung yon 400 Inseln (der extrainsulare Antefl blieb hier unbe- 
riicksichtigt) eine A-B-Relation yon 1:1,1. Ovar: In den Eizellen, den Granu]osa- 
und Thecazellen kein Glykogen naehweisbar. Zona pellucida und abschilfernde 
Granulosazellen yon atresierenden Follikeln ergeben eine positive Bauersehe Reak- 
tion. Keimepithel glykogenfrei. Hypophyse: Stand nicht zur Verfi~gung. Quer- 
gestrei/te Muskulatur: Erhebliehe Glykogenstapelung geht mit schwersten degene- 
rativen Veranderungen einher. Innerhalb eines 1Kuske]s ist der Befall der einzelnen 
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F a s e r n  auge ro rden t l i ch  weehselnd.  N i t  S~LBE~G (2) h a b e n  wir drei Sehweregr~de 
der  Muske lve r~nde rung  un te r seh ieden ,  zwisehen  denen  se lbs tvers t~ndl ieh  f l iegende 
Ubergi~nge bes tehen .  

N a e h  dieser S tad iene in te i lung  be s t ehen  folgende 

Tabelle 2 

Musknlatnr Sta- Sta- Sta- 
dium 1 dium 2 dium 3 

P a l a t u m  molle  u n d  U v u l a  . 
I n n e r e  K e h l k o p f m u s k u l a t u r  
P h a r y n x  . . . . . . . . .  
Oesophagus  (oraler Teil) . . 
M. s t e rnoe le idomas to ideus  . 
Zunge :  

M. t r ansver sa l i s ,  longi- 
tud ing l i s  superf icial is  et  
p r o f u n d u s  . . . . . .  

M. ver t iea l i s  . . . . . .  
)/I. genioglossus  . . . . .  

D i a p h r a g m a  . . . . . . .  
Mm.  in te rcos ta les  . . . .  
M. r e e t u s a b d o m i n i s  . . . 
M. quadr ieeps  femoris  . . . 
Mm.  addue to re s  femor is  . . 
M. g lu t aeus  m a x i m u s  . . . 

+ , §  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ -~- § 
§ 2 4 7 2 4 7  
++-t- 

+ 
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  

+ § 2 4 7  
+ ,§247  
§ 2 4 7 2 4 7  

L 
(+) 

+ 

7 
(+)+ 
(+)+ 

§ -i- + 

(+) 
§  
§ 2 4 7  
+ §  

§ 

(+) 

+ +  

+ + §  
+ +  

+ + +  

regionale  Un te r seh i ede :  
Die Muske l sp inde ln  s ind  

m i t  e rk rank t .  I n  den  in t ra -  
fusa len  ( W e i s s m a n n s e h e n )  
F a s e r n  werden  die Ver&nde- 
r u n g e n  der  S tad ien  1 u n d  2 
beobaeh te t .  

2. Neurohistologie.  Peri- 
phere Nerven: Glykogen-  
&blagerungen im  P l a s m a  
der  S c h w a n n s e h e n  Zellen, 
ger inger  in den  mesoder -  
m a l e n  Zellen des E n d o -  
neu r iums .  Spinalganglien : 
Marksehe iden  der  Wurze l -  
fasern  abgeb lag t .  Die groBen 
hel len (pseudounipol&ren) 
Nervenze l len  bes i t zen  blasig 
aufge t r i ebene  Zelleiber u n d  

unscha r f e  Zel lgrenzen 
(Abb. 2). I m  L u m b a l g a n -  
gl ion er re ichen die gr6Bten 
E x e m p l ~ r e  e inen  D u r e h -  

messe r  yon  75 #. Per iphere  Ke rnve r l age rung .  Die N i s s l -Subs t anz  is t  me i s t  m i t  Aus-  
n a h m e  eines k le inen per inuele~ren Bezirks  gesehwunden .  Sie l iegt hier  in d i eh t  

Abb. 2 (PN 2). Lumbales Spinalganglion. Zwei stark speichernde grol3e pseudounipolare 
Nervenzellen. Dazwischen gelegene kleine dunkle Zelle gering" befallen. Nissl, 440fach 

gebMlter  u n d  vergr6ber te r  F o r m  vor.  I n  fo r tgesohr i t t enen  S tad ien  t r i t t  die 
Chromato lyse  s u c h  in der perinucle&ren Zone auf.  Der  y o n  der  Ni s s l -Granu la  
freie, au fgeb lgh te  Zellteil i s t  m i t  fe inkSrnigen G l y k o g e n m e n g e n  angefiil l t .  Zell- 
ke rn  s te t s  frei. In t raoel lu lgre  Neurof ibr i l len  in  der  per ipheren  perinucle/~ren Zone  
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meist  erhalten, wi~hrend sie in dem glykogenhaltigen Zellteil nur  sehemenhaft  
oder gar  n ieht  zur Darstellung gelangen. - -  Die gliSsen Mantelzellen, die Sehwann- 
sehen Zellen der Nervenfasern, die Gef~tgw/tnde und  gelegentlich ~ueh mesodermale 
Zellen stapeln Glykogen. - -  Stark speiehernde Ganglienzellen weisen oft regressive 

Abb. 3 (PN 2). Lumbales Spinalganglion. Grol3e Spinalganglienzelle mit pericellul~trem 
Faserkorb. Bodian, Vergr. 430fach 

Abb. 4 a u. b. Motorisehe Vorderhornzellen. a (PN 4) LumbMmark. Blasige Zellerkrankung, 
peNphere Kernverlagerung', fortgeschrittene Chromatolyse nnd beginnende t~ernanfl6sung'. 
Nissl, Vergr. 405faeh. b (PN 21) Sakralmark. Darstelhmg" des gespeieherten Glykog'ens. 

Kern frei. Alkohol-Celloidin, Bauer-tI~matoxylin, Vergr. 405faeh 

Kernver~nderungen auf: Pyknose, spindelige Deformierungen, Karyolyse. Ein 
kleiner Teil der grogen hellen Zellen zeigt sehwere Zellver~nderungen, teils als 
vaeuolige Zellaufl6sungen. Diese Zellunterggnge gehen mit  Vermehrung der 
Kapselzellen einher. Noeh keine yell ausgebildeten Residualkn6tehen. Selten vor- 
kommende Zellh~ufehen werden als ,,Terplansehe Kn6tehen"  angesehen (tangential  
angesehnit tene normale oder hyperplastisehe Kaloselw~nde ). Die perieellul~ren 
Faserk6rbe sind offenbar leieht vermehrt .  Sie bestehen aus allerfeinsten, teils 
varie6s verdiekten, sieh vielfaeh kreuzenden Fasern, die die Nervenzellen in allen 
I~iehtungen umspinnen (Abb. 3). Voll ausgebildete Residualknauel fehlen. - -  Die 
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mittleren und die kMnen dunklen Nervenzellen speichern ebenfalls Glykogen. Die 
Zellseh/iden sind hier geringer. - -  Riickenmark: Stark glykogenspeiehernde myorhab- 
dotisehe Vorderhornzellen mit  abgerundeten, blasigen Zelleibern und peripher 
verlagerten Kernen (Abb. 4). Chromatolyse mit Ausnahme der perinueleSren Zone. 
Kerne und Zellforts/itze glykogenfrei. Die Neurofibrillen lassen sich in dem 
speiehernden aufgebl/~hten Zellteil nieht reeht dars~ellen, w/~hrend sie perinuelei~r 

Abb .  5 (PN 7). L u m b a l m a r k ,  l a te ra le  Gruppe .  1Vfotorische Vorderhornze l l e  m i t  feh lender ,  
Neuro f ib r i l l enda r s t e l lung  i m  spe i che rnden  Ze l l absehn i t t .  Zel l for ts~tze u n v e r ~ n d e r t .  Bod i an ,  

Vergr .  400faeh  

Abb .  6 (PN 7). L u m b a l m a r k ,  med ia l e  Gruppe .  ~/fotorische Vorde rho rnze l l en  in  ver-  
sch iedenen  S tad ien  der  Zel lauf l6sung.  I n  B i ldmi t t e  r e l a t iv  g u t  e rha l t enes  E x e m p l a r .  Nissl ,  

Vergr .  100faeh  

und in den Zellforts/~tzen meist deutlich herauskommen (Abb. 5). Kein granul~rer 
ZeffM1 der Neurofibrillen. - -  An den meisten Vorderhornzellen Kernpyknose, aueh 
Karyolyse und ausgepri~gte Chromatolyse, vereinzelt Cytolyse (Abb. 6). Ver- 
i~nderungen der Vorderhornzellen in allen Segmenten ohne wesentfichen Unter- 
schied nachweisbar. Keine graduelle Abweichung zwischen den medialen und 
dorso-lateralen Zellgruppen. - -  Die Glykogenspeieherung be~rifft ferner die Binnen- 
zellen des Vorderhorns, den Nucleus intermedio-lateralis, wie aueh die iibrigen 
Zellen der Pars intermedia, die Zellen der Clarkeschen Si~ule und den Nucleus 
proprius columnae dorsalis. Praktisch speiehern a11e Nervenzellen des Rtieken- 
marks. Bei den letztgenannten Zellarten sind nur Glykogenablagerung und damit 
verbundene regressive Veriinderungen nieht so ausgeprggt wie bei den effektorisehen 



Uber die neuromuskul~tre Form der Glykogenspeieherungskrankheit 295 

Vorderhornzellen. Die Ependymzellen des ZentrMkanMs ffihren reiehlieh Glykogen. 
Von den Gliazellen speiehern ganz bevorzugt die Astrocyten. Im Bereieh der 
VorderhSrner ist die faserbildende Makroglia vermehrt und hypertrophiert. Auf 
allen Rfiekenmarkssegmenten erscheint eine zarte, diffuse Fasergliose, die sieh 
um den Zentralkanal und um die hier gelegenen grSgeren Verteilergef~Be ver- 
diehtet. Der periphere Absehnitt der Hintersiiulen, vor Mlem die Substantia 
gelatinosa bleibt yon der Gliafaserentwieklung relativ versehont. Auch die weiBe 
Substanz zeigt eine leiehte Gliafaserzunahme, die gelegentlieh in den tieferen Lagen 
der Hinterstr~nge starker hervortritt .  Die Faser- 
gliose des Gehirns (vgl. Abb. 12) ist aber vim in- 
tensiver. - -  Die Markseheiden des I~fiekenmarks 
und der Riiekenmarkswurzeln sind diffus abgeblaBt 
(s. Abb. 7). Vegetatives 2Vervensystem: Glykogen- 
ablagerungen in den Nervenzellen des Auerbaeh- 
sehen und MeiBnerschen Plexus, gering in den 
begleitenden Gliazellen. Aueh die Nervenzellen des 
Plexus coeliaeus und panereatieus weisen Glykogen- 
ablagerungen auf. Nirgends ausgesproehene Zell- 
aufl0sungen. Paraganglion supracardiale: In den 
(nieht ehromaffinen) Parenchymzellen kein Gly- 
kogen. FeinkSrnige Glykogenspeieherung in den 
C~pillaren und den Schwannsehen Zellen der 
Nervenfasern. 

Rhombencephalon: Nahezu s~mtliehe Nerven- 
zellen des l~autenhirns beteiligen sieh an der 
Glykogenspeieherung. Am st irksten sind die Ur- 
sprungskerne der Hirnnerven betroffen, deren Zellen 
die gleiehe blasige Umwandlung bis zur Zelluuf- Abb. 7. Thorakalmark. Ge- 

stSrte Markseheidenreifung 
16sung wie die motorischen Vorderhornzellen auf- bei neuromuskulgrer Glyko- 
weisen (Abb. 8). - -  In Schnitten unmittelbar genose ( lVii t te) im Vergleieh 
rostrM der Pyramidenkreuzung besitzen die Sub- mit zwei Normalf~illen. Oben: 

6 i~r weibl. Unten : 2 Mort., 
stanti~ Mba und grisea eine deutliehe Fasergliose. weibl. (Gleiehe Schnittdicke, 
Die Substantia eentralis grisea, das Gebiet der alle drei Sehnitte auf einem 
Fibrae arcuate internae, die Columnae ventrMes Objekttrggergef~irbt.) Heiden- 
und die Substantia reticularis grisea sind besonders hain-Woeleke, Vergr. 3,7faeh 
befallen, wihrend die Gebiete des Goll- und Bur- 
dachsehen Kerns sowie des N. terminMis traetus spinalis nervi trigemini relativ ver- 
sehont bleiben, tIypoglossuskern, N. ambiguus und dorsaler Vaguskern speiehern 
reichlich Glykogen. In den beiden erstgenannten Kernen finder man die schwersten 
Zellschiiden, teils mit Neurophagien. Das graue Zellband der Oliva inferior und der 
Nebenoliven zeigt reichlich glykogenspeiehernde, undeutlich begrenzte Elemente 
bis zum Auftreten yon Zellsehatten. Schnitte in HShe des caudalen Olivendrittels 
zeigen eine dichte, fiber den ganzen Querschnitt ausgebreitete Fasergliose, die 
wiederum die terminalen Kerne des Goll-Burd~chschen Stranges und des Traetus 
spinalis nervi trigemini relativ frei lil3t. Am Boden der gautengrube und in der 
Rhaphe ist die Gliafaserbildung besonders starE. Nur geringe Glykogenmengen inder 
groBzelligen Grisea der Formatio retieularis. Aueh die Ze]len der N. terminales 
vestibulares und cochleares speichern deutlieh. Blasig aufgetriebene Zellen mit 
ZellauflSsungen in den Ursprungskernen des Nervus trigeminus, abdueens und 
facialis (Abb. 8). Die Zellen des Tr. meseneephMicus nervi trigemini und des 
Locus eaeru]eus ffihren mittelgradige Glykogenmengen. - -  Im Metencephalon ist 
die FasergHose im Briickenfug am diehtesten, vor allem im Gebiet tier stare gly- 
kogenhMtigen Brfickenkerne. In der Briiekenhaube zeiehnen sieh nur der Boden 
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der l~autengrube und die l~aphe durch sti~rkere Gliafaservermehrung aus. In  
caudaleren Schnitten durch das MetencephMon sind Gliafasern an der Peripherie, 
im oberen Rhapheabschnitt, in der Area vestibularis und eoehlearis und im Gebiet 
des Tr. spinMis nervi vestibularis vermehrt zu linden. Die Markbahnen sind nur in 
diffuser Abblassung darstellbar. - -  Unter den Gliazellen speichern in fast elektiver 
Weise die Astrocyten. Hypertrophierte Formen findet man h~iufig in der Briieke. - -  
Das Ventrikelependym und die subependymiire Gliazellschieht speichern Glykogen. 
Mesencephalon: Die Ursprungskerne des N. trochlearis und des N. oculomotorius 
sind in typiseher Weise mit erkrankt. - -  Der Glykogengehalt des Ruber ist sehr 
spiirlich. Die Zellen der Substantia nigra speiehern sehon etwas mehr, ohne jedoeh 

Abb. 8 (PN 28). Intensive Glykogenspeicherung inl N. originis nervi facialis. Alkohol- 
Celloidin, Bestsehes Carmin-H~tmatoxylin, Vergr. 32fach 

die Glykogenmenge der motorischen Hirn- und l~iickenmarkskerne zu erreiehen. 
Zellaufl6sungen kommen vor. Das Zellparenehym der Zona rubra wies naeh zahl- 
reichen Kontrollsehnitten keinen grSBeren GlykogengehMt Ms das der Z. nigra auf. 
Vierhiigelplatte und Mittelhirnhaube ohne st/irkere Fasergliose. Der Niger fiihrt 
nur feinste, schiittere Gliafasern. Hirnschenkel und Bri~ekenfu$ durch eine er- 
hebliche isomorphe Fasergliose ausgezeiehnet. - -  Aueh die Hirnnerven zeigen im 
Plasma der Schwannschen Zellen feine G]ykogentr6pfehen. 

Kleinhirn: Geringe Glykogenspeieherung der Rinde mit erhebliehen quanti- 
tativen Abweiehungen der verschiedenen Nervenzellarten. Purkinjezellen und 
KSrnerzellen sind verschont. Dagegen heben sieh die Golgi-Zellen der K6rner- 
sehicht durch ihren reichliehen GlykogengehMt elektiv heraus. In  der superfi- 
ziellen K6rnersehicht und in den Korbzellen tr i t t  nur geringfi~gige Glykogenose auf. 
Die 1Vfakroglia ist im Cortex der ttaupttr/~ger des Glykogens. Dies gilt besonders 
fiir die K6rnerschieht, w~hrend die Bergmannschen Gliazellen etwas zuriick- 
zustehen seheinen. Der Glykogengebal~ der Hortega- und Oligodendroglia ist ver- 
schwindend gering. Im Marklager eine intensive Speieherung der hypertrophierten 
Makroglia. Die Zelleiber und ihre sternf6rmigen Forts/~tze sind in den Glykogen- 
F/~rbungen vorziiglich dargestellt. Der Befall der Astroglia ist ein so gleichm~ftiger, 
dal~ man die Pr/~parate fi~r glioarchitektonisehe Studien heranziehen k5nnte. Die 
kleinen und grol~en Dentatumzellen speiehern sehr stark Glykogen. Die Hark- 
scheidenf~rbung f~llt fleckig und mit diffuser Abblassung aus. Im gesamten Mark- 
lager eine tells herdfSrmig verdiehtete isomorlohe Fasergliose. Die Kleinhirnrinde 
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weist in der Kfrnerschicht feine, sich toils iiberkreuzende Gliafasern auf. Selten 
leichte Verdiehtung der Bergmannschen Gliafasern. Hypothalamus (Einteilung 
und hTomenklatur nach SPATz. Siehe hierzu auch BARG~AX~ und ORTm~R). - -  
Die Glykogenanhaufungen sind im Subthalamus (Globus pallidus und Corpus 
subthalamicum Luysi) am st/~rksten. Die fibrigen Kerngebiete sind mittel- bis 
geringgradig befallen. N. tubero-mamillaris, paraventricularis (Abb. 9) und 
supraopticus speichern deutlieh. Blasige Zellauftreibungen, sinnf/illige Ver~nde- 
rungen der Nissl-Substanz und Zellaufi6sungen lassen sich nicht feststellen. Beim 
N. paraventricularis hcben sieh die mittelgrol]en Zellen etwas starker heraus 
(Abb. 9b). Die Makroglia ist in den naeh BEST und BAUER gef/~rbten Pr/iparaten 

Abb. 9 (PN 27). N. paraventricularis (Ausschnitt). Unterschiedliche Glykogenverteilung 
in den gro6en (a) und mittelgroBen (b) Nervei~zellen. Reichliche Glykogenspeicherung des 

Ventrikelependyms (c). Alkohol-Oelloidin, Bauer-Hgmatoxylin, Vergr. 105fach 

meist pr/~gnanter dargestellt als die Nervenzellen. Dies gilt besonders ftir den 
N. supraopticus. Hier greift die kr/~ftig ausgebildete /iuBere Gliafaserdecksehicht 
als dichte ce]lul&re Fasergliose auf die angrenzende Pars dorsolateralis und ventro- 
media]is des N. supraoptieus fiber. - -  N. infundibularis, N. ventromedialis (CAJAL), 
N. dorsomedialis und N. tuberis laterales ffihren geringeren Glykogengehalt. Dies 
gilt auch ffir das Corpus mamillare. Die zum Hypothalamus im weiteren Sinne 
z~hlenden Corpus subthalamicum und Globus pallidus speiehern sehr reiehlieh 
Glykogen. Die Zellen des Pallidums sind plump spinde]ig aufgetrieben und unter- 
seheiden sich durch ihre reichlichc Glykogenmenge deutlich yon den benaehbarten 
Nervenzellen des Putamens. Die verstreuten Zellen der Zona ineerta enthalten 
weir weniger Glykogen als das Corpus subtha]amicum. Thalamus: Die Glykogen- 
speicherung des nerv6sen Parenchyms ist gering. Sic entspricht etwa dem des 
Striatums. Leiehte Gliafaservermehrung. Epiphyse: Geringer Glykogengehalt. 
Die kleinen, undifferenzierten, 13nnphoiden Zellen speiehern mehr als die weiter 
differenzierten hellen Pinealzellen. Auffallend reichlich Glykogen ffihren am Rande 
des Organs ]iegende, tells netzartig verbundene, solide Ze]lstrgnge. (Ehemalige 
Sprossungen aus der Wand der Pinealhfhle.) Endhirn: Die Zellen des Nucleus 
basalis Meynert gehfren mit zu den am intensivsten speichernden Elementen des 
Nervensystems (Abb. 10). - -  Die groBen Striatumzellen zeigen feinsttropfige 
G]ykogeneinlagerungen, wghrend die ldeinen Striatumelemente nahezu h'ei davon 
sind. Periphere Kernverlagerungen kommen bei den groBen Deitersschen Zellen 

Virchows Arch. Bd. 331 20 
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vor. Die Makroglia der Basalganglien fiihrt wiederum sehr reichlich Glykogen. 
Auch die Hortegaglia enth/ilt  feinsfe GlykogenkSrnchen, die Oligodendrogli~ nur  
ganz selten. St r ia tum und Pall idum sind dutch  eine lockere Fasergliose ausge- 
zeichnet. - -  Die t~indenschichtung des Grol~hirns ist  im wesentlichen als alters- 
gem~13 anzusprechen. Keine Fehlgyrationen. I m  Zentrum semiovale, wie auch ira 

Abb. 10 (PN 27!68). Intensive Glykogenspeicherung in den grol3en multipolaren Zellen des 
N. basalis ~r Alkohol-Celloidin, Bauer-H~matoxylin, VergT. ll0fach 

Abb. 11 (PN 2~). Frontalhirn, zentrales Marklager. Diffuse, nahezu elektive, intr~proto- 
plasmatische Glykogenspeicherung der ]~r und besonders der faserbildenden 

AstrogHa. Alkohol-Celloidin, Bestsches Carmin-]-I~matoxylin, Vergr. ll0fach 

Windungsmark hegen noch zahlreiche, teils verki~mmer~e Ganglienzellen und  
bipolare Spongioblasten in gering vermehrter  Zahl. Beide Zellarten haben nur  
sp/irlichen Glykogengehalt. Das subependym~re gli5se Zellager ist streckenweise 
sehr s tark ausgebildet. Man findet meist  schon welter entwickelte Zellelemente der 
astrocytaren Reihe, die groSe Glykogenmengen enthalten.  Die in geringer Anzahl  
eingestreuten undifferenzierten rundzelligen Keimzentren speichern nicht.  Der 
Reifungslorozel~ solcher Herde geht geradezu mit  zunehmender Glykogenstapelung 
einher. Die subependymiire Fasergliose ist au$erordentlich dicht. Der Winkel 
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zwischen Caudatus und Balkenansatz, die Balkenunterflache, die mediMe Caudatus- 
flgche, besonders im Bereich der Stria terminalis und die dorsolaterale Wandung 
des Temporalhorns bilden die Pr/~dilektionsstellen der periventrikul~tren Glykogen- 
speieherung und der Fasergliose. - -  Entfernter gelegene, tells perivasale, mehr oder 
weniger weir differenzierte und aufge]ockerte Matrixherde finder man nnterhalb 
des Fundus striati, in der Capsula interna, im basalen Stirnhirn, ira Striatum, im 
Thalamus, in der Umgebung des Temporalhorns und des N. basalis Meynert, im 
Claustrum und im Windungs- 
mark des basalen Temporal- 
hirns. Aueh diese Bezirke 
speiehern reichlieh Glykogen 
und sind dureh eine erheb- 
liehe Gliafaserproduktion aus- 
gezeiehnet. - -  Die Mark- 
seheidenf/~rbung ergibt eine 
diffuse, tells ungleichm~gig 
fleekige Abblassung. Die ge- 
samte weifte Substanz ist 
dutch eine intensive, vor- 
wiegend cellul~re, oft peri- 
vasal verdichtete isomorphe 

Fasergliose ausgezeichnet 
(Abb. 12), so daI~ ohne weiteres 
yon einer diffusen Sklerose 
gesprochen werden kann. Im 
5Iarklager t r i t t  b/~ufig eine 
Verfettung der Gef/~Bwand- 
histioeyten auf. Die Glia ist, 
bis auf Spuren, fettfrei. Die 
Gro[3hirnrinde gehSrt mit zu 
den am wenigsten bei der 
Glykogenspeieherung beteilig- 
ten Formationen des Nerven- Abb. 12 (PN 24). Hemisph/~ren-l~Tbersichtssehnitt in 
systems. Feinste Glykogen- H6he des Thalamus und Corpus subthal~micum. 
einlagerungen in den Pyra- Diffuse Sklerose (,,isomorphe Fasergliose"). Holzer- 
midenzellen des agranul~ren Kanzler, Originalgrbi3e 
Cortex des FrontMhirns, meist 
in einem umschriebenen Bezirk der Zellbasis. Die Pyramidenzellen aus dem 
Gyrus hippoeampus und dem Sommersehen Sektor des Ammonshorns besitzen 
feinste Glykogenk6rnchen. Beim IJbergang in den dorsalen Spielmeyersehen 
Sektor weieht der Glykogengehalt zurfiek. Die K6rnerze]len des Gyrus dentatus 
sind nahezu frei davon. - -  In der Temlooralrinde verstreute, in weehselnder 
SchichthShe gelegene, blasige, stark glykogenhaltige SpeziMzellen. - -  Das Mark- 
lager des GroBhirns zeiehnet sich dureh eine diffuse Glykogenspeieherung der 
Makroglia aus (Abb. 11). Neben der Myelinisationsglia ist vorzugsweise die faser- 
bildende Astroglia befallen. In den Glykogenpr/~paraten kommt es zu einer 
pr~gnanten Darstellung ihrer Zellforts~tze. Der Glykogengehalt in den Astrocyten 
der Grisea ist geringer. Oligodendro- und Hortegaglia beteiligen sich nur minimal 
an der Glykogenstapelung. 

AbsehlieBend sei festgehalten, dM3 das gespeieherte Glykogen im wesentlichen 
celluli~r gebunden vorliegt. Allerdings erseheinen bei der Bestsehen Carminf~rbung, 
viel weniger bei der Bauerschen Methode, feinste Glykogengranula in der Zwischen- 
substanz. Man finder sie in den glykogenreichen Gebieten viel h/~ufiger als in den 

20* 
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glykogenarmen oder glykogenfreien Regionen. Es handelt sich im wesentlichen um 
Artefakte. Ventri~elependym und Plexus chorioideus: Das Ventrikelependym be- 
teiligt sich deutlich an der Speicherung (Abb. 9 e) (s. bei Rhombencephalon). - -  Das 
Plexusepithel fiihrt besonders groi~e Glykogenmengen. Die Zellen sind tonnen- 
fSrmig aufgetrieben und wSlben sich in den Ventrikelraum vor. Der Kern bleibt 
mittelst~ndig; d~s Plasma ist wabig aufgelockert. Es besteht starke ~Teigung zur 
Desquamation. Solche abgerundeten Elemente liegen in groBer Menge frei im 
Ventrikel. Daneben kleinere, dunldere glykogenarme Zellverb/~nde, die in ~/~he 
der Taenien gelegen sind (Wachstumszonen ?). 

3. Kurzgefa~te pa thologiseh-anatomisehe  Diagnose.  5~/2 Monate  a l te r  
weiblicher dys t rophe r  Si~ngling yon  4640 g Gewicht ,  62 cm KSrper -  
lgnge und  42 cm Kopfumf~ng.  Neuromuskul i i re r  T y p  der  Glykogen-  
spe icherungskrankhe i t  bei  generalisierter GIy]cogenose m i t  hochgrad iger  
Kard iomega l i e  (120g),  geringer I t epa tomega l i e  (275g) und  Makro- 
glossie. F ibroe las tos is  endocardiea ,  Endoca rd i t i s  serosa der  Valvula  
mitral is .  Encepha lomyelopa t l f i~  glycogenica  m i t  diffuser Sklerose. 
A k u t e  Blu t s t auung .  Beidsei t ige  ka ta r rha l i sch-schle imige  Masto id i t i s  
und Oti t is  media .  Beidsei t ige  pa rave r t eb ra l e  dys t e l ek t a t i s ch -ka t a r rha -  
l isch-ei tr ige Pneumonie .  Mehrzei t ige Speiseaspira t ion.  Infekt iSse  
Splenomegal ie .  

Keine  MiBbildungen. Endokr ine  0 rgane  normal ,  dem Al te r  ent-  
sp rechend  differenziert .  

C. Besprechung der Befunde 

I.  Zur Morbiditiit, Geschlechtsdisposition und Erblichlceit 
Die Glykogenspeicherungskrankheit stellt gemessen am Diabetes mellitus ein 

sehr seltenes Leiden dar. Fiir die Schweiz hat H A ~ T  (3, 4) errechnet, dal~ auf 
200 000-300 000 Einwohner eine Glykogenose entf~llt (0,005-0,0033~ wiihrend der 
Diabetes nach der Schweizer Statistik yon FLnISC~ eine durchschnittliche Morbidi- 
t~tszahl yon 1,14~ aufweist. Bemerkenswerterweise liegen die Extremwerte in 
den einzelnen Kantonen zwischen 20 und 330 je 100000 (0,2--3,3~ - -  Auch in 
Deutschland bestehen erhebliche lokale Schwankungen in der Verbreitung des 
Diabetes. In einer neueren Zusammenstellung yon 1956 werden fiir Westberlin 6,1, 
fiir Ostberlin 8,1, ~iir Rostock und angrenzende Landkreise 2,3 und fiir Stralsund 
und angrenzende Landkreise 3,8%o angefiihrt (THo~ES u. KVPATZ). Sch~tzungs- 
weise sind in Deutschland 10~ der Gesamtdiabetiker Kinder (T~[o]~Es u. 
KuP)_TZ). Aus diesen, wenn anch nur bedingt miteinander vergleichbaren Werten 
geht hervor, dab der kindliche Diabetes h~ufiger als die Glykogenspeicherungs- 
krankheit anzutreffen ist. In der S~uglingsperiode verschiebt sich das Verh~ltnis 
allerdings deutlich zugunsten der Glykogenose. lqach der Statistik yon SCnWA~TZ- 
MAN~, CRVSIUS U. B~m~E, die 57 F~lle des Weltschrifttums beriicksichtigten, 
entfallen nur 0,5 % des kindliehen Diabetes au~ das erste Lebensjahr. 

Bei  den  wenigen Beobach tungen  yon  gesicher ter  neuromuskuli~rer 
Glykogenose i s t  heute  noch n ich t  ann~hernd  abzusch~tzen,  in welcher  
H/~ufigkeit diese F o r m  un te r  der  Ges~mtzahl  der  Glykogenose typen  
vo rkommt .  
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Naeh den bisherigen Erfahrungen verteilt sieh die Glykogenspeiehe- 
rungskrankheit gleiehm/~Big auf beide Gesehleehter [G~AFE (1), HAN- 
HAST (3)]. Wenn man diese Frage ffir den neuromuskul/~ren Typ an den 
autoptiseh gesicherten Fgllen yon G~)NT~E~, VaNE~, CLEMENT U. 
GOOMAN, CEILDS U. Mitarb., SELEE~G (2), KRIVIT U. Mitarb., RossI 
und dem eigenen Fall iiberpriift, findet man 4 Knaben und 7 Mgdehen. 
Sehl/tgt man die nieht autoptiseh gesieherten F/~lle dieser genannten 
Autoren und die drei ldinisehen Beobaehtungen von ZELLWEGER hinzu, 
erhglt man ein Verhgltnis yon 6 m/tnnliehen und 10 weibliehen Kindern. 
Bei der geringen Zahl ist dieses ~berwiegen des weibliehen Gesehleehts 
ohne Bedeutung. 

Die Heredit~t der Glykogenspeieherungskrankheit gilt als gesiehert. 
Naeh eingehender Uberpriiiung der 21 in der Sehweiz bekanntgewordenen F~lle 

kommt HA~A~T (3) zu dem SehluB, dab die Glykogenspeieherungskrankheit 
hSehstwahrseheinlieh einem einfaeh-reeessivem Erbgang folgt und dal~ geh~ufte 
Vergesellsehaftung mit dem Diabetes mellitus vorkommt. HA~A~T (3) stellte 
die viel zitierte Ilypothese auf, dab ein und derselbe Faktor, in einem besonderen 
Genmflieu und der sonst meist zum Diabetes fiihrt, zugleieh oder allein eine Glyko- 
genose bedingt, weft seine Wirkung sieh auf ein fibergeordnetes I~egulations- 
zentrum im Zwisehenhirn erstreekt. Bei dreien yon vierzehn Probandenfamilien 
lieg sieh Konsanguinit/~t feststellen. 

Die oft festgestellte tamfli~re H~ufung ist aueh bei der neuromusku- 
lgren Form ausgesproehen. Bei Kt~rcIT und HAMPE~L (1) (dutch VANE~: 
und G~NT~E~ publiziert) waren je drei, bei CHmDs und SELBERG (2) je 
zwei, meist im S~uglingsalter stehende Gesehwisterkinder in gleieher 
Weise betroffen. Aueh ZELLWEGE~ beriehtete bei seinen klinisehen 
F~llen yon ghnliehen Symptomen der Gesehwisterkinder. Von beson- 
deter Bedeutung erseheint aber, dag hier s/tmtliehe drei Kinder aus 
Vetternehen ersten Grades entsprangen. Bei CLEMENT 11. GOD~AZr 
wie aueh im eigenen Falle, erkrankten gesehwisterlose I(inder. Die vor- 
genannten Mitteilungen seheinen die Auffassung yon I-hMPE~L (2) ZU 
st/itzen, nach der die myatone (neuromuskulgre) und hepatomegale 
Form getrennt vererbt werden. Immerhin liegen Beobachtungen vor, 
in denen die hepatomegale und die kardiomegale Form innerhalb einer 
Familie auftraten (RossI). Bei den zwei Gesehwistersguglingen yon 
SELBE~G (2) findet sieh im Stammbaum ein jugendlieher Diabetes. 
AuBerdem berichtet der Autor von geh/~ufter Konsanguinitgt der 
m/itterlichen Vorfahren. 

Im eigenen Fall konnten trotz sorgf/~ltiger Nachforsehung in den 
]etzten fiinI Generationen keine Verwandtenehen aufgedeekt werden. 

Die Mutter des Kindes ist, wie in s~mtlieh zitierten F~llen yon neuromusku- 
l~rer Glykogenose, unauff~llig. In der Seitenverwandtsehaft der miitterliehen 
Aszendenz erscheint zweimal Diabetes mellitus. Auf der v~terlichen Seite liegen 
sieh sechs Familienmitglieder (5 c~, 1 ~) mit l%etinitis pigmentosa feststellen. Das 
Augenleiden war zum Teil mit Myopie und SehwerhSrigkeit vergesellsehaftet. 

Virchows Arch. Bd. 331 20a  
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(Einzelheiten s. Stammtafel, Abb. 1.) Die eine an Retinitis pigmentosa erkrankte 
Frau wies ~uBerdem klimakterische Fettsucht, Myopic und Kyphose auf. Von 
ihren insgesumt drei Enkelkindern besal]en zwei Schwestern gleiehartige symme- 
trisehe Syndaktylien der Fiil~e. 

In meiner Beobachtung scheint die Retinitis pigmentosa einem ungleich- 
mal~igen rezessiv-geschlechtsgebundenen Erbgang zu folgen. - -  Unter den in der 
Literatur bis]ang mifgeteilten Fallen yon Glykogenose konnte ich keine Beob- 
~chtung auffinden, bei der eine erbliche Belastung mit Retinitis pigmentosa 
bestand. 

I I .  Zu  den Formenkreisen der Glylcogenspeicherungskrankheit 

Die Ein te i lung  der Glykogenosen k a n n  nach morphologischen, klini- 
schen und  biochemischen Gesichtspunkten  effolgen. Zur Zeit  lassen 
sich die Ergebnisse dieser drei Forschungsr ich tungen  n ich t  in  v511ige 
~ b e r e i n s t i m m u n g  bringen.  Fi i r  die pathologisch-anatomische Analyse 
erscheint in  jedem Einzelfalle die ~berpr f i fung  s~mtlicher Organe auf 
ihre Betei l igung an der Glykogenspeicherung unerli~131ich. 

1. Morphologische Einteilung. Siegmund zieht fiir die morphologische Klassifi- 
kation in erster Linie die unterschiedliche Organbeteiligung heran. In Fortfiihrung 
und Ergi~nzung seiner Einteilung unterscheidet GRAFE (1) sechs Gruppen. Die erste 
Gruppe entspricht der Hepatonephromegalia glycogenica, der hepa~orenalen Form, 
wie sie durch v. C~]~VELD und v. GIER~:E erstmalig besehrieben wurde. ])as neuere 
Schrifttum umlaut schon mehr als 50 F~lle (RossI). 

Zur zweiten Gruppe rechnet man die Beobachtungen, bei denen Leber, Nieren 
und in weehselnder Weise Herzmuskel, Pankreas, Nebennieren und Gehirn be- 
troffen waren und bei denen die Leber im Sinne einer Speicherungscirrhose umge- 
baut war. Die ~lteren hierher gehSrigen Mitteilungen yon UNS~EL~ und KIMMEL- 
STIEL, ESSE~ u. SCHEIDEGGER und  SIEGMUND werden durch neuere Beobachtungen 
yon ANDERSEN (bei NAJZA~), FORBES-GILBERT, LINDSAu u. Mitarb. und ZELLWEGER 
vermehrt. 

Die dritte Gruppe bilden die Fiille mit bevorzugter, wenn aueh nicht aussehliel3- 
licher Beteiligung des Herzmuskels (diffuse Herzglykogenose, kardiomegaler Typ, 
Morbus Pompe). Naeh den ersten Ver6ffentliehungen yon POMPE, BlSC~OFF, 
PVTSC~, HvMrm~nu u. KATO, ANTOPOL U. Mitarb. (1) folgten MUTG~T, 
ANTOPOL U. Mitarb. (2), SCHNEIDER, ttAY~OND U. GIORDANO, WAC~STEIN, 
DI SANT AGNESE, I~OSENBAI:YM U. Mitarb., RossI und ILLINGWO~TH, CO~I u. CORL 
Mit groBer Wahrscheinlichkeit gehSren auch die Mitteilungen yon S~R~u~ u. 
Mit~rb. und die ~ls diffuse Rh~bdomyomatose des Herzens bezeichneten F~lle yon 
SC~INCKE, UEm~INOER, SIES~VND, PAVLI U.a. hierher. Vielfach wurden zu- 
s~tzlich in der Skeletmuskulatur vermehrte Glykogenablagerungen beschrieben. 

Die vierte Gruppe ist durch die Beobaehtungen yon HERTZ U. JECKELN und 
WOLF~ vertreten. Es muff #aglich erscheinen, ob es sich bier wirklich um eine 
selbst~ndige, yon den anderen abzugrenzende Gruppe handelt. 

Als/i~n/te Gruppe kommen die besonders gelagerten Fi~lle yon LIEBEOOT~ (1) in 
Betracht [s. jedoeh die sp~teren Ausfiihrungen yon LIE~EOOTT (2)]. Sie bleiben 
ebenso wie die interessanten Beobachtungen yon ZIEC~ER (diencephal-hypo- 
phys~rer Zwergwuchs, Glykogenose, Infantilismus, angedeutete Dystrophia 
adiposogenitalis und enorme Lip~mie) und yon FAwco~I u. BIC~:~L (Glyko- 
genose, Zwergwuchs, Amino~cidurie, Cystinurie, Phosphaturie und Nephrose) 
unberiicksichtigt. 
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Zu einer sechsten Gruppe ffigt G~AFE (1) diejenigen Mitteilungen zu- 
sammen, die eine ausgesprochene Gehirnbeteiligung aufwiesen (KIMMEL- 
STIEL, G/)NTttEn, WElCNEtr und SC~NEIDEn). - -  Aus dieser uneinheitlichen 
Gruppe lcann heute mit guten Griinden die neuromuslculiire (SEL]3ERG), 
sive myatone Form [tt)~MPEnL (1)] herausgetrennt werden. Sie umfagt zur 
Zeit, die eigene Mitteilung eingereehnet, elf autoptisch gesicherte F/ille 
[GuNTtIEn, VANEK, CLEMENT und GODMAN, SELBEnG (l, 2), CHILDS 11. 
Mitarb., KnIVIT u. Mitarb., RossI] und drei weitere k]inisehe, durch 
Muskelbiopsien belegte Beobaehtungen yon ZELLWEeEn. Pathologiseh- 
anatomisch finder man meist eine generalisierte Glykogenspeicherung 
mit m/~Biger HepatomegMie, die in der Regel Lie die GrSBenklasse wie 
bei der van Creveld-von Gierkeschen Form erreieht, eine fast obligate, 
meist extreme KardiomegMie und h/~ufig eine Makroglossie. Die quer- 
gestreifte Muskulatur besitzt schwerste degenerative Ver~nderungen mit 
starker Glykogenstapelung, vacuol~rer Faseraufl6sung und herdf6rmiger 
Ablagerung einer eigenartigen, kSrnig-sehlierigen basophilen Substanz mit 
den Eigensehaften eines sauren Mueopolysaeeharids [SEL~E~G (2); ZELL- 
WEGEtr DAnK U. ABU HAIl)Am, eigene Untersuchung]. Im ZNS kommt 
es unter Bevorzugung der motorisehen Vorderhornzellen und der Ur- 
sprungskerne der Hirnnerven zu massiver intracellul/irer Glykogenose 
mit blasigen Zellumwandiungen bis zur ZellauflSsung. Darfiber hinaus 
besteht eine generalisierte, allerdings regional stark wechselnde Glyko- 
genose im gesamten Nervensystem. Mit SELBEnG halten wires  bereeh- 
tigt, yon einer Speicherungsencephalomyelose bzw. Encephalomyelopathia 
glycogenica (s. u.) zn sprechen, die abgesehen yon der Glykogenspei- 
cherung in den Nerven- und Gliazellen durch eine diffuse Sklerose und 
eine gestSrte Markscheidenreifung gekennzeichnet ist. 

2. Klinische Einteilung z. Vom Standpunk~ des Klinikers aus hat 
ZELLW~GEn folgende moderne Einteilung der Glykogenspeicherungs- 
krankheiten vorgesehlagen : 

1. Leberglykogenose Typ I 
2. Leberglykogenose Typ I I  
3. Herzmuskelglykogenose 
4. Neuromuskul/ire Glykogenose 

(v. Creveld-v. Gierkesche Krankheit) 
(eirrhotisehe Form) 
(Pompesche Krankheit) 
(IhMPERL-SELE~Ra) 

Diese Einteilung 1/~Bt sieh im wesentliehen auf die pathologiseh- 
anatomisehen Ergebnisse iibertragen. Die generalisierten Formen des 
Pathologen seheinen sieh in der Hauptsaehe aus den zwei klinisehen 
Gruppen der Herzmuskelglykogenose und der neuromuskul/~ren Glyko- 
genose zu rekrutieren. 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Neuerdings wird yon GITZELMA~ [Helv. 
pgdiat. Acta 12, 425 (1957)], der das morphologisehe Einteilungsprinzip ftir tiberholt 
ansieht, eine kliniseh begrtindete Einteilung der Glykogenspeicherungskrankheiten 
in glueagonempfindliehe und glueagonresistente Formen vorgesehlagen. 
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Der neuromuskul~re Typ stellt ein prognostisch ungfinstiges, 
,,subletales" [SELBm~G (1, 2)] Leiden der Si~uglingsperiode dar, dem 
die Kinder meist vor Vollendung des ersten Lebensjahres erliegen. 
Symptomatik und Verlauf weisen gr613te ~Tbereinstimmung mit der 
progressiven Irfihinfantilen Muskelatrophie (WERI)~IG-HoF~IA~) auf. 
Das Geburtsgewicht bewegt sich in normalen Grenzen. Sp~ter stellt 
sich in der Regel und im Gegensatz zur hepatomegalen Form Dystrophie 
ein. Die Symptome kSnnen bei der Geburt schon vorhanden sein, ge- 
langen aber hi~ufiger erst in den folgenden drei Lebensmonaten zur 
Auspr~gung. Makroglossie trat in einigen Fi~llen deutlich hervor [S~L- 
BERG (1, 2), CI~EME~T U. GODMA~, ZELI~WEGER, eigene Beobachtung]. 
Sie bildete bei der Beobachtung yon tIEt~TZ u. JECKELN durch den 
ventilartigen Verschlul~ des Mundraums eine lebensbedrohliche Atmungs- 
behinderung. Das klinische Erscheinungsbild kann der Hypothyreose 
und dem Mongolismus sehr ~hnlich sein (CI~EME~T U. GOD~A~, ZELL- 
WEGEI%). 

Die meist das Normgewicht mehrfach fiberschreitende Kardio- 
megalie (Gi31~TI~mr CLEMENT U. GOI)~A~, CHIL~)S u. Mitarb., SEL- 
EERG, R0SSI, eigener Fall) darf als fast obligates Symptom des neuro- 
muskularen Typs angesehen werden. Auch die klinisch-chemische 
()berprfifung seheint weitgehende Ubereinstimmung mit der kardio- 
megalen Form aufzuweisen (fehlende Adrenalinunter- und Insulinfiber- 
empfindlichkeit, normale Glucose-, Galaktose- und Lavulose-Belastung, 
fehlende Ketoni~mie, fchlende Ketonurie, normale Milchs~turewerte nach 
Adrenalingabe, allenfalls leiehte Itypoglykamie). 

Den Tod ffihren verschiedene Ursachen herbei, die in direkter oder 
indirekter Beziehung zum Grundleiden stehen und sich potenzieren 
kSnnen: Auisteigende Li~hmung mit Dysphagie (Aspirationspneumonie) 
und finaler Bulbarparalyse, Bronchopneumonie und Herzinsuffizienz. 

Uber die biochemischen Ergebnisse bei Glykogenosen berichten neuere Arbeiten 
yon Co~I u. CoRI (1, 2), Co~I (1, 2), FO~BEs-G~LBn~, K~IVI~, Co~I u. SCHVL- 
MAN, ILLINGWOI~TH, COI%I 11. COI~I, ZELLW]~GER, ZETTERSTtCOhl U. SORBO und 
GITZELiVIA~7~. 

I I I .  Zur ,,Encephalomyelopathia glycogenica" 

Ihr Wert fiir die klinisehe und morphologische Forsehung ]iegt darin, 
daI~ gleiehsam im Modellversuch tiefere Einblicke in die patho-physio- 
logischen Abl~ufe des KohlenhydratstofLvechsels vermittelt werden. 

Die Encephalomyelopathia glyeegeniea ist ~usgezeiehnet durch eine 
gener~lisierte, allerdings sehr unterschiedlich verteilte intraprotoplasma- 
tische Glykogenspeieherung der Nerven- und Gliazellen und durch eine 
sekundi~r gest6rte Markseheidenrei~ung, die von einer erhebliehen vor- 
wiegend cellul~ren (isomorphen) Fasergliose gedeckt wird, so da~ das 
Bild einer diffusen Sklerose entsteht. Dazu kommen Merkmale einer 
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leicht re tard ier ten  En twic ldnng  in  Fo rm yon  periventrikul/~ren u n d  
perivasMen Keimlagerpersistenzen.  Der Zel lkern  die Nissl-Substanz,  
die Nerven-  u n d  Gliafasern wie aueh die Grundsubs tanz  1 sind im 
wesentl iehen frei von Glykogenablagerungen.  

Am Beispiel der groBen hellen Zellen der SpinMganglien und motorisehen 
Vorderhornzellen sind die feineren eytologisehen Befunde gesehildert worden. 
Man sieht eine blasige Auftreibung des Zelleibs dutch die Glykogendeposition, einen 
zunehmenden Sehwund der Nissl-Sehollen, die sehlieglieh nur noch um den weir 
peripher verlagerten Kern gruppiert sind und eine sehwindende Impr&gnierbarkeit 
der intraeellulgren Neurofibrillen. Die Zellfortsgtze sind im Gegensatz zu den 
Lipoidosen (TAY-SAOHS) nieht aufgetrieben, was aueh S~LB~RG (2) und Gf)NTttEI~ 
feststellten. In fortgesehrittenen Stadien liegen versehiedene Formen der Kern- 
und Zelldegeneration bis zur ZellaufiSsung vor, die gelegentlieh yon Neurophagien 
begleitet sin& - -  Aus den Abbildungen und Besehreibungen SEL~GS (2) mSehte 
ieh sehliegen, dag seine zwei F~lle noeh sehwerere regresmve Veranderungen auf- 
wiesen als die eigene Beobaehtung, bei der das Kind vor Einsetzen einer aseen- 
dierenden L/~hmung und Bulb~rparMyse an dystelektatiseh-katarrhMiseh-eitriger 
Pneumonie verstarb. 

Die postmortMe Glykogenolyse war deutlieh herabgesetzt. Das Glykogen 
lieg sieh 24 Std p.m. mit Hilfe der Bestsehen Carminf~rbung, der Bauersehen 
Chroms~ure-Leukofuehsin-Reaktion und versehiedenen Jodproben einwandfrei 
darstellen. Aueh an ehligen 14 Tage lang in Formalin iixierten Organsttteken trat 
kein vollst~ndiger Glykogensehwund ein. Auf den positiven AusfM1 der Jod- 
reaktionen sei besonders hingewiesen, weft naeh SATO (naeh K~d~AV) im Gehlrn 
neben dem Glykogen ein jodnegatives Pseudoglykogen vorkommen soll. Bereits 
die einstiindige Einwirkung der Speiehelamylase bei 37 ~ fiihrte einen markanten, 
abet nieht restlosen Sehwund des Glykogens herbei. Bei der sehr empfindliehen 
Jodreaktion erwies sieh ein eigenes, naeh LA~G~ANS modifiziertes Verfahren als 
besonders geeignet, selbst feine quantitative Untersehiede festhMten zu kSnnen. 
Aueh die 24stiindige Behandlung mit Speiehel beseitigte das Glykogen nieht voll- 
st~ndig. Der geringftigige, heute im allgemeinen als physiologiseh angesehene 
Glykogengehalt des Gehirns ist gleichfMls sehr abbauresistent. 

Die t I i s to top ik  der Glykogenspeieherung ist am eigenen Fal l  yon  
besonderem Interesse.  Die versehiedenen Regionen u n d  Zellarten des 
Nervensys tems zeigen eine weehselnd starke oder sogar v611ig fehlende 
Betei l igung an  der Thesanrismose.  Eine  artefiziell bedingte,  nu r  vorge- 
t~usehte H/tufung oder Verminderung  der eellulgren Glykogenstapelung 
seheidet m i t  Sieherheit  aus. Beispielsweise f indet  m a n  im gesamten 
Nervensys tem eine so gleiehms Speieherung der Astroglia, dab ihre 
Arehi tektonik  daran  s tudier t  werden k6nnte .  Folgende (absteigende) 
Patholclisenreihe l~Bt sich f~r die Glylcogenspeicherung im Nervensys tem 
aufstel len:  

Motorisehe Vorderhorn- und Hirnnervenzellen, groBe helle SpinMganglienzellen, 
Nucleus basalis (N. substantiae innominatae). 

Anmerkung bei der Korrektur: Vergleiehe neue elektronenoptisehe Befunde yon 
NIESSING u. VOaELL [Z. Naturforseh. 12 b, 641 (1957)], die an Stelle der liehtmikro- 
skopiseh erfaBten Grundsubstanz der tIirnrinde ein liiekenloses Aneinanderliegen 
feinster eytoplasmatiseher Forts~tze feststellten. 
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Terminalkerne der Hirnncrven, Makroglia, Myelinisationsglia, PlexusepRhel, 
Kleinhirnkerne, Nn. pontis, Pallidum, Corpus subthalamicum Luysi, Oliva in~erior 
und Nebenoliven, mittelgrol~e und kleine Spinalganglienzellen. 

Zcllcn des vegetativen ~ervensystems (Plexus coeliacus, pancreaticus, sub- 
mucosus Meil~ner, myentericus Auerbach), Golgi-Zellen der KlcinhirnkSrnerschicht, 
Ventrikelependym, Locus eaeruleus. 

Nucleus niger, Hypothalamus (bevorzugt Nucleus paraventricularis, supra- 
opticus, tubero-mamillaris. Weitere Einzelheiten s.o.), Nucleus campi Foreli, 
Striatum (groBe Striatumzellen), Thalamus, Corpus mamillare, Nucleus ruber, 
Epiphyse, grol3e ~ervenzellen der Formatio reticularis, Pyramiden- und poly- 
morphe Zellen des Cortex, Claustrum, Mikroglia, Oligodendroglia. 

Gyrus dentatus, KSrnerzellen der Kleinhirn- und Groi~hirnrinde, kleine Stria- 
tumzellen, Purkinje-Zellen. 

Die letztgenannte Gruppe (KSrnerzellen, Purkinje-Zellen) ist prak- 
tisch frei yon Glykogeneinlagerungen. 

Es dr~ngt sich die Frage auf, ob diese unterschiedliche Glykogen- 
verteilung nur ein mehr zuf~lliges, ira Augenblick des Todes fixiertes 
Zustandsbild darstellt, aus dem keine wciteren Schlfisse auf die biologi- 
sche Wertigkeit  gezogen werden dfirfen. ])agegen sprechen die zum 
Vergleich geeigneten F~lle yon SELBERG (2) und Gff~TH~ und auf- 
fallende Parallelen, die sich aus norm~l-anatomischen Glykogenstudien 
an Tiergehirnen ergeben. Die neurohistologischen Befunde yon SEL- 
BErG (2) und G~3~TH]~ zeigen ni~mlich mit  der eigenen Beobachtung 
viel~ache ~bereinstimmungen. 

Von den normal-anatomischen Untersuchungen scion nur einige herangezogen. 
SC~ABADASC~, der die Spinalganglien dcr Katze untersuchte, f~nd yon den groI~en 
Zellen 89,35 %, yon den mittelgrol~en Zellen 35 % und yon den kleinen Zellcn 17,5 % 
glykogenhaltig. Die Purkinje-Zellen des S~ugergehirns (SmMIZV u. KVYIAMOTU} 
und sog~r des Amphibiengehirns (ScHvB~L) werden als vSllig glykogenffei angc- 
geben. TORYU beschreibt beim Pferd, dal~ die Nervenzcllen des Pros- und ])ience- 
phalons nur geringe Glykogenmengen, dagegen die des Mes-Meteneephalons, der 
Medulla oblong~ta, des Riickenmarks und der peripheren Ganglien verh~ltnis- 
m~ig  grol~e Glykogenmengen enthalten. Am Amphibiengehirn wurden reichliche 
Glykogenmengen in den Plexuscpithelien (namentlich des 3. und 4. Ventrikels), 
aber kein Glykogen in den Ependymzellen nachgewiesen (ScHuB~L). 

Die Ergebnisse dieser Glykogenstudien, die s~mtlich an lebensfrisch 
konservierten Tiergehirnen erhoben wurden, zeigen einmal, dal~ echte 
physiologische Unterschiede im Glykogengehalt der Zellen bestehen. 
Diese Unterschiede dfirften letztlich auf einen quanti tat iv und quali- 
ta t iv  wechselnden Fermentgehalt  der Zellen und Gewebe beruhen 
(physiologische Poikilenzymatose). Andererseits sind die Uberein- 
stimmungen in der Glykogenverteilung des normalen und des glykogen- 
speichernden Gehirns auff~llig. Sie legen die Vermutung nahe, da$ bei 
der Glykogenthesaurismose des Gehirns eine lokale FermentstSrung im 
Sinne einer cellul/~ren Hyp-  oder Dysenzymatose vorliegt, die auf Grund 
einer physiologisch wechselnden Ausgangslage der fermentativen Zell- 
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aktivits zu einer unterschiedlichen pathologischen Glykogenh/~ufung 
fiihrt. Ein Vergleich mit den neueren bioehemisehen Ergebnissen der 
Glykogenosen zeigt, dal~ dieser Deutungsversuch durchaus im Bereich 
der M6glichkeiten liegt. 

Entgegen SHIMIZU U. KUMAMOTU vertraten CHESLEI~ n. HIMWICII 
(zit. nach SHIMIZU u. KUMAMOTU) die Meinung, dab die phylogenetisch 
jfingeren Hirnteile, wie Hirnrinde und Nucleus caudatus, gr6Bere Gly- 
kogenbetrgge zeigten als die glteren Tefle wie Cerebellum, Medulla und 
gtiekenmark. Die Glykogenverteilung im speiehernden Gehirn liefert 
hierfiir keinen Anhaltspunkt. Man bedenke nur, dab die Beteiligung der 
gliSsen Elemente praktiseh in allen Hirnteilen tibereinstimmt. Aueh 
sind beispielsweise pal~o- und neocerebellare Absehnittc gleichf6rmig 
befallen, wobei bestimmte Zellarten yon der Glykogenspeicherung aus- 
gespart (Purkinje-Zellen) odor bevorzugt (Golgische Nervenzellen der 
Kleinhirnrinde) werden. 

In jtingster Zeit hat F~I~DE den Glykogengehalt an bioptiseh 
gewonnenem, vorwiegend aus Tumorrandzonen stummendem Excisions- 
material der GroI]- und Kleinhirnrinde fiberprfift. Im Vergleich mit 
dem GroBhirncortex wies der Kleinhirncortex eine weitaus geringere 
Neigung zu Glykogenanreieherung auf, die mit einer hSheren Stoff- 
weehselaktivit/~t des letzteren erldart ~ird. Das Verteilungsschem~ der 
eellul/~ren Glykogenspeichernng unterliegt offenbar einer eigenen Gesetz- 
mal]igkeit. Von der Patholdisenreihe der Lipoidosen weieht es deutlich ab. 

In den Markscheidenf~rbungen sieht man beider Encephalomyelo- 
pathia glycogenica eine diffuse Abblassung. Sie bildet das morpho- 
logisch fal]bare Substrat einer gestSrten M~rkscheidenbildung, die naeh 
unserer Auffassung ursaehlieh auis engste mit der pathologisehen 
Glykogenanhaufung der Myelinisations- und Astroglia verkn/ipft ist 
(,,nutritive Dysfunktion"). 

Durch die moderne Isotopenforsehung ist heute speziell ftir das 
Gehirn die Lipogenese au s Kohlenhydraten bewiesen (WAELSCH, SPEI~RY, 
STOYA~O~F). - -  Abgesehen vom direkten Einbau der Glucose odor 
Galaktose in die Cerebroside erfordert die Lipid- und Proteinsynthese 
Energie, die im wesentliehen durch den oxydativen Abbau der Kohlen- 
hydrate geliefert wird. Dar/iber hinaus stellt besonders die ,aktive 
Essigs~ure" (Acetyl-Co-Enzym A) als Intermedi~Lrprodukt des Kohlen- 
hydratabbaues ein wiehtiges Ausgangsmaterial f/ir den Fetts~ure- und 
EiweiBaufbau (wie aueh fiir die Synthese von Cholesterin, Porphyrin 
und Purinbasen) dar. (Ausftihrliche Literatur bei Ki~ttNAU.) Diese 
wiehtigen, hier nur im groben angedeuteten Zusammenh~nge werden 
durch weitere Untersuchungen yon St'Exa~Y und WA~ZLSC~ (naeh BAuEr) 
noch besonders unterstriehen. Sie konnten bei tier Ratte mit Isotopen- 
versuchen nachweisen, da~ die fiir die Myelinisation benStigten Lipide 
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im Gehirn selbst synthetisiert werden und nicht, wie frtiher ange- 
nommen, in pr~tformierter Form yon der Leber antransportiert  werden. 

IV. Zur Beteiligung der Spinalgangl~en 

Eine Glykogenspeieherung in den Spinalg~nglien wird hier erstmalig 
beschrieben. - -  Die grol~en hellen Ganglienzellen sind bevorzugt be- 
fallen. I m  St~rkegrad ihrer Glykogenablagerung stehen sie den groSen 
motorischen Vorderhornzellen wenig nach. Vereinzelt treten Zell- 
~ufl6sungen und reaktive Vorg~nge der gliSsen K~pselzellen ~uf. Die 
offenbar leiehte Vermehrung der pericellul~ren Faserk6rbe bildet ein 
interessantes Ph~nomen~ das aber keineswegs Ansprueh auf Spezifit~t 
erheben kann (DSm~G). 

Es ergibt sich die Frage, ob dieser Miterkrankung der Spina]ganglien 
eine kliniseh-neurologische Bedeutung zukommt.  

In  KtClVXWs Fallen wurde die Sensibiliti~t normal befunden, t ter rn  
Prof. ZELLWEGEI~ (Beirut) verdanke ich die pers6nliehe Mitteilung, dab 
auch bei seinen Beobaehtungen keine SensibihtKtsausfglle vorhanden 
WareD. 

V. Zur Erkrankung der Skeletmuskulatur 

ttochgradige Glykogenspeieherung und degenerative Vers 
der quergestreiften Muskulatur sind ffir die neuromuskuls Glykoge- 
nose kennzeichnend. 

Die quantitativen Glykogenbestimmungen erbrachten in den tO~llen der 
Literatur weir fiber die physiologische Norm hinausgehende Werte. Beispielsweise 
stellte SELBS,~G (2) am M. psoas, berechnet auf Feuchtsubstanz, einen Glykogen- 
geh~lt yon 15,0% lest (Vergleichswerte 0,4--1,5g-%). In dem einen Falle yon 
ZELLWS.GEn betrug der Glykogengehalt yon zwei aus Arm und Bein stammenden 
Muskelstfieken 6,1 und 9,1 g-% (Kontrolle 0,3 und 0,5 g-% ). 

Man findet an einem Muskelstiickehen niemals alle Fasern gleich- 
mgl3ig betroffen. Vielmehr kommen die verschiedensten Stadien 
nebeneinander vor. In  Anlehnung an S~LBE~G (2) haben wit drei 
Schweregrade unterschieden. Diese sind in quanti tat iv unterschiedlicher 
Weise auf die Muskeln der einzelnen K6rperregionen verteilt (s. Tabelle 2). 
I m  eigenen Fall wurde der Schweregrad 2 in allen iiberpriiften Muskeln 
festgestellt. Die Ablagerung der basophilen Substanzen beschr~nkte 
sieh dagegen auf den M. sternocleidomastoideus, den M. genioglossus, 
Tefle der Zungenbinnenmuskulatur, die Mm. intercostales, den M. qua- 
driceps femoris; die Mm. adductores und den M. glutaeus maximus. Mit 
Ausnahme der Zunge n immt die Schwere des Befalls in den caudalwi~rts 
gelegenen Muskelgruppen zu. 

WOLSF f~nd die schwersten Veri~nderungen in der Zunge; Hals- und Zwerch- 
fellmuskulatur tGraten dagegen etwas zurfick. Bei dieser Beobachtung lagen 
aber keine neurohistologischen Untersuchungen vor. In der Mitteilung yon 
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G~THEtr waren die Muskeln der Extremit~ten und des I-Ialses am schwersten 
beteiligt. Der Befall der Atem- und Schluckmuskulatur (Zwerchfell, Intercosta]es, 
Bauehdeeken einerseits, Zungengrund und Gaumenmuskulatur andererseits) war 
geringer. Aueh SELlinG land in der I-IMs- und Zungenmuskulatur das zweite und 
dritte Stadium, in der Extremitatenmuskulatur (Wade, Obersehenkel, 0berarm, 
Psoas) das zweite und in der Bauchwand- wie Atemmuskulatur das erste und 
zweite Stadium. ZEILLWEGER, DAI~K und ABv HAIDAI~ konnten in bioptiseh ent- 
nommenen Muskelstiickehen yon Gastroknemius und Deltoides die typischen 
schweren Veranderungen mit Ablagerung der basophilen Substanzen feststellen. 
Diese auffMlenden sehlierig-granul~ren basophilen Massen, fiber deren Entstehung 
niehts bekannt ist, wurden bisher yon WOLFF, Gi)~TH]~R, CLEMENT U. GOD,AN, 
SELBEI%G (2), C]]:ILDS, ZELLWEGEI~, DAI~K U. J~iBU I-IAIDAI~ und Z~LLW~G~ be- 
sehrieben. Nach CLEmenT u. GOD~• fanden sieh diese Ablagerungen in einem 
einzigen Falle [ANToPOL U. Mitarb. (2)] im Myokard. 

DARK schloB aus seinen histoehemisehen Befunden, dag die baso- 
philen Substanzen ein saures Mucopolysaeeharid enthalten. Die bis- 
herigen eigenen Untersuchungen 1 lassen hierfiber noch keine endgiiltige 
Stellungnahme zu. 

Nach all unseren bisherigen Kenntnissen sind die hier vorgewiesenen 
lViuskelveranderungen spezifisch ffir die neuromuskulare Glykogenose. 
Aueh bei fehlsehlagendem Glykogennachweis (falsehe Fixierung usw.) 
kann unseres Erachtens die Diagnose in ausgepragten Fallen am ein- 
fachen H.E.-Praparat  gestellt werden. Im Verdaehtsfalle vermag die 
Muskelbiopsie die entseheidende differentialdiagnostisehe Ifdarung herbei- 
zufiihren. 

Der wechselvolle Befall der versehiedenen Muskelregionen einerseits 
und die qualitativ unterschiedliehen ,,disseminierten" Faserbeteili- 
gungen innerhalb eines Muskels andererseits spreehen ffir eine Ab- 
hangigkeit yon der Erkrankung der motorisehen Vorderhorn- bzw. 
Hirnnervenzellen. Es erseheint weniger wahrseheinlieh, ffir die unter- 
sehiedliehe Erkrankung der Muskelfasern eine alleinige untersehiedliehe 
primare Stoffwechselst6rung oder funktionelle Belastung (WOLFF) anzu- 
nehmen. Bisher liegt jedenfalls keine einwandfreie Beobachtung dar/iber 
vor, dab die fiir die neuromuskulare Glykogenose kennzeiehnenden 
l%fiekenmarks- und Muskelveranderungen isoliert und unabhangig 
voneinander auftreten kSnnen. 

Zusammenfassung 

1. Den zehn im Weltschrifttum bekannten autoptisch gesicherten 
Fallen yon neuromuskulgrer (SELBERG) sive myatoner (HAMPERL) 
Form der Glykogenspeieherungskrankheit wird eine eigene Beobaehtung 
hinzugefiigt. 

2. Bei dem 51/2 Monate alten dystrophen weiblichen Saugling lag 
eine schwere generalisierte Glykogenose mit Beteiligung des Nerven- 

1 Sp~tere gesonderte Mitteilung. 
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systems, der quergestreiften Muskulatur,  des Herzens (120g), der 
glat ten Muskulatur  (Gef~6e, Bronchial- und Darmmuskula tur) ,  der 
Leber (275 g), der Nieren, der I-Iaut, der Nebennierenrinde, des Pankreas  
und  gering des R H S  vor. 

3. I n  Ubereins t immung mit  SELBE~G wird der Begriff der Enee- 
phalomyelopathia glycogenica geprs Sie ist durch eine generalisierte~ 
aber regional und celluli~r aul~erordentlich wechselnde intraproto-  
plasmatische Glykogenspeicherung der Nerven- und Gliazellen, eine 
gestSrte Markscheidenreifung, eine diffuse Sklerose (isomorphe Faser- 
gliose) und  dutch Merkmale einer ]eicht retardierten Entwicklung ge- 
kennzeichnet.  

4. Fiir die Glykogenspeieherung des Nervensystems li~l~t sich eine 
Pathoklisenreihe aufstellen. An der Spitze stehen motorische Vorder- 
horn- und Hirnnervenzellen, groBe Spinalganglienzellen, Nucleus basalis 
Meynert.  Mittelgradigen Glykogengehalt  besitzen in absteigender 
Folge unter  anderem: Pallidum, Makroglia, Myelinisationsglia, Zel]en 
des peripheren vegetat iven ~%rvensystems, I typotha lamus ,  Thalamus~ 
Striatum, Pyramidenzellen,  Mikroglia. Von der Glykogenspeicherung 
bleiben praktisch ausgespart :  KSrnerzellen der Klein- und  Grol~hirn- 
rinde, Gyrus dentatus,  kleine Striatumzellen und  Purkinje-Zellen. - -  
Dies Verteilungssehema weicht yon dem der Lipoidosen deutlich ab. 

5. Es wird die Hypothese  vertreten,  dab eine lokale Sch~digung, 
wahrscheinlieh im Sinne einer celluli~ren t typ-  oder Dysenzymatose ,  den 
entseheidenden pathogenet ischen Fak to r  fiir die Glykogenspeicherung 
im Nervensys tem darstellt.  
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