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Ueber das Vorkommen zuckerbildender Substanzen
in pathologischen Neubildungen.

Von Dr. W. Kithne in Berlin.

Auseranlassung der Mittheilungen Grohe’s#*) tiber das Vor-
kommen glycogener Substanz im Gehirn, der Lunge und den Hoden
eines Diabetikers ersuchie ich Herrn Dr. Tiingel, mir gelegentlich
einige Organe eines wmiglichst frithzeitig nach dem Tode secirten
Diabetikers ‘zukommen zu lassen. Am 25.Mirz d. J. erhielt ich
eine Leber, Nieren, Milz, Lungen und eine Quantitit Muskeln in
mit Spiritus getréinkien Tiichern verpackt. Ueber den Verlauf der
vorangegangenen Erkrankung theilte. mir Hr. Dr. Tlingel, dem ich
hier zugleich meinen wirmsten Dank sage, glitigst Folgendes mit.

»Jobann Friedrich Lange, 26 Jahre alt, Schuhmachergesell aus Heidelcorden
bei Wismar, am 12. Februar {865 in das Hamburger Allgemeine Krankenhaus anf-
genommen, behauptete mit Bestimmtheit sich noch zu Anfang und in der Mitte
des verflossenen Decembers. vollstindig wohl befunden -zu haben und namentlich
weder besonderen Durst, moch vermehrte Harnmenge beobachtet zu haben. Erst
in der leizten Woche des December bemerkte er vermehrten Durst, vorziiglich 2
bis 3 Stunden nach dem Mittagessen, aber such des Nachts gleichzeitig trat eine
Vermehrung der Urinmenge ein. Der Appetit war nicht auffallend vermehrt, der
Stuhlgang war regelméssig, Die Krifte nahmen rasch ab und der Kranke konnte
zu Ende Januar seine Arbeit nicht mehr verrichten; die Abmagerung nahm schnell
zu, so dass der Kranke bei der Aufnahme sehr abgefallen war. Die Haut war
trocken und schilfernd, der Appetit hatte in der letzten Zeit etwas abgenommen,
die Zunge war briunlich belegt und etwas trocken. Sehvermdgen ungestort; es
war vollstindige Anaphrodisie vorhanden. Temperatur = 29,8. Respiration 32,
Puls 84. Starker Gernch nach Aceton aus dem Munde, so dass man denselben
im ganzen geriumigen Krankensaal sogleich beim Eintritt in diesen deutlich be-

*) Der Chylus ein Ferment. Sendschreiben an Herrn Professor Dr. Justus
von Liebig in Minchen, von Prof. F. Grohe, Greifsw. med. Beitr. Bd, IIL
Heft 1.
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merkie. Keine deutliche physikalische Erscheinungen von Lungenerkrankung, kein
Husten.
Die Harnmenge betrug am 14. Febr. 3900 Com.

15. - 4200 -
16. - 4300 -
17. - 4400 -
18. - 4500 -
19. - 4200 -
20. - 4200 -
21. - 2500 - An diesem Tage stellten sich

Stiche in der rechten Brusthilfte ein mit Kurzathmigkeit und sparsamer Expecto-
ration schleimig-eitriger Massen, Auf der gonzen rechien Lunge wurden Rassel-
gerdusche bemerkt, doch kein bronchiales Athmen und keine deviliche Didmpfung.
Am 922sten Zunahme der Brusterscheinungen, kein Fieber (?). Harnmenge ==
2200 Cem. Am 23sten Collapsus. Harnmenge 2300 Cem. Am Z4sten Morgens
11 Uhr Tod. Behandlung: Chinin 4mal tiglich 3 Gran; vorzugsweise, doch nicht
ausschliessliche animalische Diit. Spec. Gew. des Harns = 1,043.%

Nach der sehr bald nach dem Tode vorgenommenen Section
wurden die Organe sogleich in der angegebenen Weise verpackt,
so dass ,ech schon am folgenden Tage im Besitze derselben war.
Simmtliche Organe waren sehr blutreich, und besonders zeigte sich
eine (berall deutlich kenntliche starke Anfiillung der Glomeruli in
den Nieren. Die rechte Lunge zeigte eitrige Infiliration, wibrend
die linke iiberall normal und lufthaltig- war. Die Reaction aller
Organe war intensiv sauer,

Die Untersuchung wurde sogleich in folgender Weise begen-
nen: Die Organe wurden in kleine Stiicke zerschnitten, nach und
nach in grossere Mengen in lebhaftem Sieden erhaltenen Wassers
gestiirzt, nachdem sie etwa 10 Minuten darin verweilt hatten, her-
ausgenommen, mit wenig Thierkohle fein zerrieben und mit dem-
selben Wasser § Stunden im Sieden erhalien. Dann wurde durch
Leinen filtrirt und abgepresst, die schwarze Masse duarch Papier
filirirt, rasch so weit eingedampft, dass die Fliissigkeiten gerade
noch gut filtrirbar blieben, und diese Lidsungen mit dem 4 fachen
Volum 90 pCt. Alkohols versetzt. Der nach 24 Stunden gut ab-
gesetzte Niedersehlag, der das Glycogen enthalten musste, wurde
durch Filiriren vom Alkohol getrennt, wiederholi mit ‘Alkohol auf
dem Filter gewaschen, um daraus den Zucker zu entfernen, dann
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in siedendem Wasser geltst, unter Zusatz einiger Tropfen Essig-
siure zur volligen Entfernung von Eiweiss gekocht, von neuem fil-
trirt, und mit dem Filtrat die Proben auf Glycogen vorgenomfnen,

Zum Nachweise des Zuckers wurde der Alkohol rasch auf
dem Wasserbade verdampft und der Rilckstand mit der Trom-
mer’schen und der Gihrungsprobe anf Zucker untersucht. Wo die
erstere wegen der Lislichkeit des Kupferoxyduls in dem sehr ge-
mischten Exiracie kein deutliches Resultat lieferte, wurde der Al-
koholriickstand wieder mit 1 des urspriinglichen Volums 90 pCt.
Alkohols schwaeh erwirmt, nach dem Erkallen rasch filirirt, in
verschliessharen Flaschen mit alkoholischer Kalildsung versetzt, der
erhaltene Niederschlag nach einigen Stunden auf dem Filter ge-
sammelt und mit abselutem Alkohol ausgewasehen. Dieser in
Wasser gelost lieferte bei Anwesenheit von Zucker ganz reine Re-
ductionsproben, und konnte nach schwachem Ansfiuern mit Essig-
sture direct zur Gihrungsprobe verwendei werden.

Die Leber enthieli sehr bedentende Mengen von Zucker. Gly-
cogen war nicht vorhanden. Der Alkohol gab im wissrigen Ex-
tract zwar einen Niederschlag, aber dieser bestand aus etwas Ei-
weiss und viel Erd-Phospbaten, deren Losung in schwach ange-
siuertem Wasser durch Jedlosung nicht gefirbt wurde, und nach
dem Kochen mit verdiinuter Schwefelsiure oder nach 4stiindiger
Digestion mit Speichel keinen Zucker enthielt.

Die Milz enthielt geringe Mengen von Zucker und kein Gly-
cogen. Die Nieren enthielten ebenfalls kein Glycogen, aber colos-
sale Mengen von Zucker, so dass der Riickstand des Alkoholex-
tracts ohne Weiteres massenhaftes Kupferoxydul bei der Trom-
mer’schen Probe ausschied und mit Hefe versetzt in kurzer Zeit
eine bedeutende Menge CO, eniwickelie. Der wissrige Muskelex-
tract gab mit Alkohol einen spirlichen aus Glutin bestehenden
Niederschlag, der kein Glycogen enthielt, wihrend der Alkoholex-
tract nach der Bearbeitung mit alkoholischer Kalildsung eine ge-
ringe aber deutliche Reduction des Kupferoxyds hervorrief und bei
der Gihrung eine kleine Menge GO, entwickelte.

Die linke gesunde Lunge enthieli reichliche Mengen Zucker
aber keine Spur Glycogen. Hingegen lieferte die rechte eitrig



539

infiltrirte Lunge ein stark milchiges Filtrat, in welchem durch
Alkohol eine betrichtliche Fillung entstand., Nach der Behand-
lung wmit siedendem Wasser unter. Zusatz von etwas Essigsdure
vom Eiweiss befreit, wurde eine schwach milchig aussehende
Ldsung erhalten, die mit alkoholischer Jodlosung, 50 wie mit
Losungen von Jod in Jodkalium eine intensiv burgunderrothe
Firbung annabm. Dieselbe verschwand jedesmal beim Erwirmen
und kehrte beim Erkalten, von den unteren kilteren Schichien be-
ginpend, wieder zurtick. Eine Probe der Ldsung mit Speichel
einige Minuten auf 40° C erwirmt Kklirte sich vollkommen, und
gab dann die Trommer’sche Probe, was vorher natiirlich nicht
der Fall war. Eine andere ebenso behandelte grissere Probe mit
einer Spur Weinsteinsiure schwach angesduert und mit Hefe ver-
sefzt entwickelie schon pach kurzer Zeit amsehnliche Mengen CO,.
Ieh habe versucht, das aus dieser Lunge erhaltene Glycogen voll-
stindig zu reinigen, dureh wiederholies Auflosen in Wasser, Fiillen
mit Alkohol, Ausziehen mit alkcholischer Kalilosung, Kochen mit
Kalilauge- und Ausfillen mit Essigsiure und Alkohol, allein ich
erhielt nach dem Entfernen des essigsauren Kalis mit siedendem
Alkohol ein zwar schneeweisses Product, das aber immer noch
etwas Sticksloff enthielt. Trotz der vollstindigen Uebereinstimmung
in allen ilbrigen Punkten mdchte ich darum vorliufig die Identitit
dieser zuckerbildenden Substanz mit dem von Bernard und Hen-
sen in der Leber entdeckten Glycogen nicht fiir endgiiltig erwiesen
erachten. Neben diesen Kérpern enthielt die infiltrirte Lunge auch
Zucker in betrichilicher Menge.

Die angefiihrien Ergebnisse weichen nur in einem Punkte von
denen Grohe’s ab, nimlich in Betreff der Leber. Allein ich lege
hierauf kein besonderes Gewicht, da der Glycogengehalt einer Leber
ven so vielen bekannien besonderen Verhiltnissen abhiingt: von
dem Ernéhrungszustande des Individuurss, von der Zeit zwischen
dem Tode und dem Beginn der Untersuchung, der hierbei walten-
den Temperatur und  der Menge des in der Leber enthaltenen
Ferments. Nur mbchte ich daran erinnern, dass nach Bernards
Angaben kiinsilich durch die Piguure des vierten Gehirnvenirikels
diabetisch gemachte Kaninechen sebr bald das Leberglycogen ver-
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lieren, wibhrend man hier gleich nach dem Herawsnehmen der
Leber aus dem lebenden Thiere Zucker in betriichilicher Menge
findet.

Erwigt man, mit welcher ausserordentlichen Geschwindigkeit
das Leberglycogen nach dem Tode, oder nach dem Herausnehmen
des Organs in Zucker verwandelt wird, wie diess Bernard lingst
iiberall, noch vor der mit diesem Factum gegen ibhn von Pavy
versuchten Opposition, hervorgehoben hat, so muss es auffallen,
dass man in anderen Organen, wie in unserem Falle in der pneu-
monisch infiltrirten Lunge, noch so lange mach dem Tode betrichi-
liche Mengen dieses Korpers finden kann. Man wird zu der An-
nahme gefithrt, dass vermuthlich der Lunge die grossen Mengen
des so energisch wirkenden Leberferments abgehen, oder dass hier
nur ein an und fir sich schwicher wirkendes Ferment (das des
Blutes) zur Wirkung kommti. Durch den menschlichen Speichel
wird, wie erwihnt, auch diese zuckerbildende Substanz in wenigen
Minuten vollsiiindig in Zucker umgewandelt.

Augenscheinlich stebt nun das Auftreten einer zuckerbilden-
den Sobstanz in pneumonisch infiltrirten Lungen der Diabetiker
mit den iibrigen Prozessen des Diabetes in keinem causalen Zu-
sammenhange. Ich habe mich zunfichst iiberzeugt, dass das Gly-
cogen in npormalen wmenschlichen Lungen so wenig wie in den
frischen Lungen soeben getddteter Hunde vorkommt. Ueber das
Gehirn. der Diabetiker (Grohe fand darin Glycogen) habe ich so
wenig, wie iiber das normale Gehirn bis heute Erfahrungen sam-
meln konnen. Es bliebe also nur noch das auffillige Vorkommen
in den Hoden iibrig. Aber auch dieses darf nicht als etwas dem
Diabetes eigenthiimliches angesehen werden. Ich casirirte einen
ausgewachsenen Hund (im Mirz), verarbeitete Hoden und Neben-
hoden zusammen nach dem Verfahren von Bernard so eilig, wie
mbglich auf Glycogen und Zucker und erhielf in dem whssrigen
Extract, das ich wegen seiner geringen Opalescenz anfangs fiir
glycogenfrei hielt, durch Alkoho! einen betriichtlichen Niederschlag,
der nach der Befreiuug von etwas anhaftendem Eiweiss in Wasser
gelist, eine ausserordentlich schne Glyeogen- (oder Dexirin)- Re-
action gab, die nach dem Erwirmen verschwand, beim Erkalien
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immer wiederkehrte, beim Erwirmen mit etwas Speichel augen-
blicklich und fiir immer verschwand. Proben der Ldsung einige
Minuten mit Speichel auf 40° C. gebracht schieden bei der Trom-
m er’schen Probe betrichtliche Mengen von Kupferoxydul aus, und
entwickelten nach schwachem Ansiiueren unter Zusatz von Hefe
iiber Quecksilber gebracht raseh Kobhlensture.  Die vorher mit der
Substanz angestellten Versuche zeigten, dass sie zuckerfrei war.
Auch diese zuckerbildende Substanz wird von siedendem Kali und
alkoholischer Kalildsung nicht verdindert; ich habe sie nach dieser
Behandlung indessen bis jetzt anch noch nicht ganz frel von N
gewihnEn konnen. Der Alkoholextract der Hundehoden enthielt
iibrigens keinen Zucker. 2 Hodenpaare, das eine von einem 28jih-
rigen, das andere von einem 36jihvigen Individuum bei der Sec-
tion entnommen, lieferien mir nur negative Resultate. Wenn das
Auftreten und Verschwinden der zuckerbildenden Substanzen in
den Hoden von densetben Bedingungen, wie in der Leber abhingi,
und ausserdem vielleicht noch von der gerade bestehenden ge-
schiechilichen Thitigkeit, so wird man den Glycogengehalt auch
dieser Organe gerade im Diabetes nieht hoch veranschlagen konnen.

Weitere Untersuchungen, die ich mit den verschiedensten pa-
thologische,ﬁ Neubildungen angestellt habe, scheinen den Schliissel
zu Iiefern:;; auch fiir das Aufireten der zuckerbildenden Substanzen
im Diabties. Es muss sehr wahrscheinlich werden, dass Neu-
bildungen, die im erwachsenen Individuum enisiehen, keine andere
Beschaffenheit zeigen werden, als die entsprechenden Bildungen
in denselben Organen wihrend der Entiwickelung im embryonalen
Leben. Nachdem vou Bernard und mir und von Rouget das
Glycogen in so vielen fStalen Organen gefunden worden und viel-
leicht nirgends in so betrichtlicher Menge, wie in den Lungen,
welche in einer Periode des foialen Lebens von der Trachea bis
in die Alveolen hinab mit Glycogenhaltizgen Elementen wie vollge-
pfropft erscheinen, wurde es mir sebr wahrscheinlich, dass beson-
ders die Neubildungen, weleche bei erwachsenen Individuen wih-
rend des pneumonischen Prozesses enistehen, darin von den embryo-
nalen nicht abweichen wiirden. Ich habe bis jetzt drei Fille von
Pneumonie mii eitriger Infiliration untersucht, und jedes Mal sehr
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betrichtliche Mengen von Glycogen und daneben auch immer Zucker
gefunden.

Da das vorhin tiber die infiltrirte Lunge des Diabetikers Ge-
sagte genau auch von diesen gilt, so begniige ich mich mit der
Mittheilung des Factums. '

Von manchen Seiten, besonders von Rougel wird das Gly-
cogen als ein wesentliches Element aller Zellenentwickelung oder
aller Organentwickelung angesehen, wikrend Bernard und ich
dasselbe zwar sehr reichlich iiber die fotalen Organe in den ver-
schiedenen Perioden der Entwickelung verbreitet fanden, durchaus
aber nicht in allen. Mit diesen Gesichtspunkten die Untersuchung
pathologischer Neubildungen weiter zu fiihren, wird meine niichste
Aufgabe sein, deren Erfiillung leider von dem nicht vorher zu
iibersehenden Zuflusse des Materials abhingig ist. Fiir den Avgen-
blick kann iech nur hinzufiigen, dass ich bis jetzt Glycogen und
Zucker in verschiedenen rasch enistandenen Milzlumoren, so wie
im Eiter eines Oberschenkelabscesses nicht habe auffinden kidanen.

Man wird geneigt sein, das Auftreten von Dexirin im Fleische
eines jungen Pferdes, das jiingst Limprecht entdeckte, wihrend
er diesen Korper im Fleische anderer Pferde (vermuthlich eusge-
wachsener) vermisste, mit dem grossen Glycogenreié\bthum der
{stalen Muskeln in Verbindung zu bringen. Allem Anscheine nach
findet sich das Glycogen besonders in allen wmuskuldre® Neubil-
dungen. Das hier zur Untersuchung geeignetste Object Sind die
sogenannten Purkinje’schen Faserzlige im Endocardium auSgewach-
sener Schafe, die ganz aus embryonalen zum grossen Theile von
Glycogen erfiillten Muskelbildungszellen bestehen und dardfn heim
Uebergiessen des Endocardiums- mit Jodlosung als prichtig roth
gefirbte Streifen erscheinen.



