188

Derselbe, Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der Nieren-
ausschaltung auf die elektrische Leitfihigkeit des Blutes. Zeit-
schrift fiir klinische Medizin, 1902, Bd. 47.

Schonborn, Gefrierpunkts- und Leitfihigkeitsbestimmungen. Wiesbaden
1904. : »

Ceconi, Studio fisico-chimico sul liquido cerebro-spinale normale e pato-
logico. Rivista cristica di Clinica Medica. 1905.

Derselbe, La Conductibilita elettrica del Siero Umano. Archivio per le
Scienze Mediche.. 1902. ’

Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre. Wieshaden 1902.

Richter, Eine neue pharmakodynamische Priifungsmethode diuretischer
Mittel. Therapie der Gegenwart. 1904. — Festschrift fiir Senator,
Berlin 1904.

Derselbe, Experimentelles iiber die Nierenwassersucht. Berliner klin.

v Wochenschr. 1905,

Bergell und Richter, Experimentelle Untersuchungen iiber die Beziehun-
gen zwischen chemischer Konstitution und diuretischer Wirkang
in der Puringruppe. Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. 1905.

XI.

Uber die Bedeutung der pathologischen
Glykogenablagerungen.
Von
Prof. Dr. O. Lubarsch,

Vorstand des patholog.-bakteriolog. Laboratoriums am konigl. Krankenstift
in Zwickau i. S.

Die im nachstehenden gemachten Mitteilungen beruhen aut
seit fast 10 Jahren vorgenommenen, allerdings vielfach unter-
brochenen experimentellen und histologischen Untersuchungen
iiber die Glykogenfrage. Wenn ich deren Ergebnisse hier mit-
teile, obgleich ich zu keiner vollkommenen Losung der Frage
gelangt bin und gerade neuerdings eine Reihe von wichtigen
eingehenden Arbeiten dariiber verdffentlicht ist, so tue ich das
einerseits, weil ich der Verwaltung des Elisabeth Thompson
Science Found in Boston gegeniiber, mit deren Unterstiitzung
ein grofer Teil der Untersuchungen vorgenommen ist, zu einer
besonderen Verdffentlichung verpflichtet bin, andererseits aber



189

auch, um meine fritheren Mitteilungen tiber den Gegenstand
nach mancher Richtung hin ergénzen und beriehtigen zu kdnnen.

Da in den neueren Arbeiten (Fichera, Gierke) die ge-
samte Literatur eingehende Beriicksichtigung gefunden hat, so
unterlasse ich irgéndwelche Literaturzusammenstellungen und
werde die einzelnen Arbeiten nur insoweit beriicksichtigen, als
sie fiir die behandelten Probleme von Wichtigkeit sind. — Die
Hanptfragen sind: 1. Unter welchen Bedingungen findet
sich Glykogenablagerung? 2. Wird das Glykogen an
dem Befundorte erst gebildet oder von bestimmten
Depots her, dhnlich wie das Fett, nur abgelagert?
3. Handelt es sich hierbei um einen regressiven oder
progressiven Vorgang und ist éiberhaupt eine einheit-
liche Deutung aller Glykogenbefunde moglich?

Fir die” Beantwortung aller dieser Fragen ist die nach
dem Vorkommen des Glykogens unter normalen Verhiltnissen
von groBer Bedeutung, und dieser muB wiederum ‘eine Be-
sprechung der Methoden des mikroskopisehen Glykogennach-
weises vorausgeschickt werden.

Die Methoden des Glykogennachweises.

Auch hier halte ich es fiir unnotig, auf simtliche Me-
thoden ausfihrlich einzugehen. Da ich aber zuerst versucht
habe, brauchbare Glykogenfirbungen zu schaffen, die die Her-
stellung von Dauerpriiparaten gestatten, mochte ich die Not-
wendigkeit solecher Methoden niher begrimden. Es ist kein
Zweifel, daB Firbungen mikrochemische Reaktionen zu ersetzen
fast stets auBerstande sind; deswegen habe ich auch noch nie
daran gedacht, die Ehrlichsche Jodgummimethode dureh meine
Methoden zu verdringen; es handelte sich nur darum, sie zu
erginzen fiir soleche Fille, wo sie uns iiber Detailfragen keine
gentigende Auskunft zu geben vermag. Das ist z. B. bei der
nicht unwichtigen Frage der Fall, an was fiir korperliche Be-
standteile des Zellplasmas das Glykogen gebunden zu sein
pflegt, was sich nur an sehr dﬁnneh, gut aufgehellten und
besonders gefarbten Schnitten beurteilen 14Bt, ferner auch dort,
wo neben Glykogen sich andere Ablagerungen, besonders Pig-
ment, befinden. Fiir alle diese Fille sind sowohl die Ehrlich-
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sche, wie die Barfurthsche Methode wenig brauchbar, und
auch Langhans’ Methode gibt meist nur mittelmaBige Resul-
tate. Dagegen sind fir diese Fille sowohl meine Jodhima-
toxylinmethoden, wie die modifizierte Weigertsche Firbung,
wenn man sich nur auf sie genfigend eingeiibt hat, von erheb-
lichem Werte, freilich sind sie nach Einfihrung der ausge-
zeichneten neuen Karminfarbung von Best enthehrlich geworden;
denn diese ist sehr viel sicherer und.weist nach meinen Er-
fahrungen das Glykogen sogar deutlicher nach wie die Ehr-
lichsche Methode — lediglich fiir den Glykogennachweis im
Blute wird sie vielleicht durch die Methode Zollikofers (An-
wendung von Joddampfen) iibertroffen. Wenn ich aunf diese
Férbungen noch etwas eingehe, so geschieht das hauptsichlich
deswegen, weil man behauptet hat, es wire gar nicht das
Glykogen, was gefirbt wird, sondern der Glykogentriger —
vor allem Czerny hat gemeint, durch meine Gentianaviolett-
methode wiirde nur eine hyaline Substanz, nicht aber das Gly-
kogen gefirbt. Das ist zweifellos unrichtig, denn ich habe von
vornherein hervorgehoben, daf die Glykogenfirbung nach der
modifizierten Weigertschen Methode regelmiflig miflingt, wenn
man die Schuitte vorher mit Speichel behandelt hat, und ich
habe das gerade als Unterscheidungsmerkmal gegeniiber ande-
ren, nach dieser Methode farbbaren Substanzen angegeben. Da
aber weder Eiweill noch hyaline Korper durch Speichel aunfge-
lost werden, ist es sicher, daB die Firbung von der Anwesen-
heit von Glykogen herriihrte, und es ist kein Gegengrund, wenn
Czerny behauptet, daB rein dargestelltes Glykogen die Fir-
bung nicht annimmt — was nach meinen Erfahrungen nicht
einmal richtig ist —, denn das Glykogen ist eben in den (Ge-
weben nicht rein vorhanden.

1. Das Vorkommen des Glykogens unter normalen
und pathologischen Bedingungen.
Durchforscht man die reichhaltige Literatur iber die Gly-
kogenfrage und iiber das Vorkommen des Glykogens in tieri-
schen und menschlichen Geweben, so ergibt sich einerseits eine
auBerordentlich groBe Verschiedenheit der Angaben, anderer-
seits aber trotz mannigfacher Widerspriiche die Tatsache, daf
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das Glykogen ein in den tierischen Zellen ungemein verbreiteter
Stoff ist. Die Verschiedenartigkeit der Angaben beruht, wie ja
von allen Seiten zugestanden wird, auf der Anwendung verschie-
dener Untersuchungsmethoden (Abweichungen in der Konser-
viernng, Einbettung, Farbung usw.), sowie auch der Mangel-
haftigkeit des benutzten Materials, da bekanntlich eine ziemlich
rasche Zersetzung des Glykogens. eintritt, sobald das Leben der
Zellen unterbrochen ist. Ganz besonders der mikroskopische
Nachweis des Glykogens ist von der Untersuchungstechnik in
erheblicher Weise abhingig, was sich auch bei dem von mir
bearbeiteten groflen Material herausgestellt hat; denn seitdem ich
die nene Bestsche Methode mit Celloidineinbettung anwenden
konnte, habe ich noch in manchen Fillen positive Ergebnisse
erhalten, wo selbst die Jodmethoden negative oder wenigstens
zweifelhafte Resultate gezeitigt hatten. Die nachfolgende, auf
eigenen Erfahrungen basierende- Ubersicht wird daher auch
noch mancher Erginzungen durch fortgesetzte Kontrollunter-
suchungen mit Bests Methode bediirfen.

Fichera hat beziiglich des Vorkommens des Glykogens
in der Reihe der Organismen die Geltung des biogenetischen
Grundgesetzes behauptet, indem sowohl in der Phylo- wie Onto-
genese eine Abnahme in der Entwicklungsreihe von den niede-
ren zu den hoheren Stufen nachweishar sein solle. Richtig ist
ja, daB bei wirbellosen und niederen Wirbeltieren, ferner wih-
rend der Foetalperiode hoherer Wirbeltiere sieh reichlicher
Glykogen in den verschiedensten Geweben nachweisen Ilaft,
als bei den ausgebildeten Exemplaren der hoheren Tiere. Aber
es diirfte doch immerhin schwerfallen, hier eine GesetzmaBig-
keit nachzuweisen, weil auch bei einander sehr nahestehenden
Tieren der Glykogengehalt ein sehr verschiedemer ist. So habe
ich z. B. in den Himogregarinen der I'rosche und Schildkréten
niemals Glykogen gefunden, wihrend die Halbmonde und wurm-
artigen Gebilde der Hamosporidien von Vigeln mitunter gly-
kogenhaltig waren; Myxosporidien, die ich nicht selten in der
Niere von Froschen fand, enthielten stets, wenn auch spirlich,
Glykogen; dagegen habe ich in den Myxosporidien der Barbe,
den Miescherschen Schlduchen in der Speiserdhre von Schafen,
der Muskulatur von Schweinen Glykogen vermift. Die Coc-
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cidien der Kaninchenleber und des Kaninchendarms enthalten
namentlich in ihren Jugendstadien stets feine Glykogenkorner,
wihrend die jedenfalls nahe verwandten Coccidien im Darm
von Froschen und Salamandern meist glykogenfrei sind und
nur Paraglykogen enthalten. In jungen Muskeltrichinen  der
Ratte fand Gierke Spuren von Glykogen, wihrend ich in
solehien von Kaninchen und in &lteren (nicht verkalkten) vom
Menschen kein Glykogen nachweisen konnte. Auch der Befund
von Glykogen in den parasitischen Wiirmern von Siugetieren
und Menschen, iiber den schon Barfurth berichtet und der
neuerdings von Saake, Weinland u. a. hervorgehoben wurde,
ist kein ganz regelmiBiger. Auch bei anderen einander nahe-
stehenden Tieren, z. B. verschiedenen Ascidienarten, finden sich
grofe Unterschiede. Im Mantel von Phallusia mentula fand
ich mikrochemisch gar kein Glykogen, wohl aber geringe Men-
gen bei Ciona intestinalis. — DaB in den embryonalen Ge-
weben der Siugetiere und des Menschen reichlich Glykogen
vorhanden ist, ist eine unbestrittene Tatsache. Im einzelnen
gehen freilich awch hier die Angaben erheblich auseinander
und hesonders besteht, wie {ibrigens auch in anderen Fillen,
keine volle Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der
chemischen Analyse und dem mikrochemischen Nachweis.
Nach den Tabellen von Kramer war durch die Analyse Gly-
kogen nachweisbar in Muskeln, Lunge, Leber, Herz, Uterus,
Haut und in geringen Mengen auch im Gehirn; mikrochemisch
gelingt aber, nach den bisherigen Angaben, der Glykogennach-
weis im Gehirn nicht, wenn ich von einem Fall absehe, wo
ich bei einem etwa 10 cm langen Kaninchenembryo im Ven-
trikelepithel mit der Bestschen Methode geringe Glykogen-
mengen fand. Im allgemeinen sind tiberhaupt alle Epithelien
vom Glykogen bevorzugt, wihrend das Bindegewebe meist gly-
kogenfrei ist; eine Ausnahme machen nur das periostale, peri-
chondrale und perineurale Bindegewebe. Freilich scheint das
Verhalten der verschiedenen Gewebe in den verschiedenen
Stadien des IEmbryonallebens verschieden zu sein; so gibt
Gierke eine Ubersicht, nach der es scheint, als ob die Be-
funde sowohl nach dem Alter, wie nach der Tierspezies wech-
seln. Ich selbst habe zahlreiche Kaninchen- und Meerschwein-
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chenembryonen, einige Sechweins-, Hunde- und Mauseembryonen
verschiedenen Alters untersucht und dabei &dhnliche Ergebnisse
erhaiten, wie Gierke. Besonders auffallend ist es, daB gerade
in dem Organ, in dem im extrauterinen Leben sich am reich-
lichsten Glykogen findet, das Auftreten ziemlich spat ist; so
fand ich bei Schweinsembryonen von 6 em Linge Leber und
Darm’ noch fast glykogenfrei, wihrend es auch dort bei dlteren
Embryonen reichlich auftritt. Bei Kaninchen- und Meerschwein-
chenembryonen kann ebenfalls zu einer Zeit, wo bereits die
meisten Epithelien, die Muskulatur und ‘der Knorpel starken
Glykogengehalt aufweisen, der Darm noch ganz frei und die
Leber arm an Glykogen sei. Spéter freilich enthalten beson-
ders auch die Darmepithelien groBe Mengen von Glykogen,
wihrend es im Magen nur im Pylorusteil nachweisbar ist;
auch die Serosaepithelien enthalten in spiteren Stadien regel-
miflig Glykogen; bei anderen Organen scheint dagegen der
Glykogengehalt ein wechselnder zu sein, so hat z. B. Gierke
die Nebenniere, das Herz, Speicheldriisen und Zahnanlage bei
einem 6 cm langen Kaninchenfoetus glykogenfrei gefunden,
wihrend ich z. B. bei einem 5 ¢cm langen sowohl in der Neben-
niere, wie im Pankreas und Herzen Glykogen fand, um es
freilich lier und da sogar bei groferen Embryonen wieder zu
vermissen; auch in der Epidermis von Kaninchen- und Meer-
schweinchenembryonen ist der Glykogengehalt eigentiimlich
wechselnd, ebenso in dem Hornhaut- und Retinalepithel. Noch
ginzlich fehlen uns, so weit ich sehen'kann,}AngéLben iiber das
Verhalten des Glykogens bei menschlichen Embryonen. Dafiir
sind zwei Umstinde verantwortlich zu machen: erstens der,
daB die meisten menschlichen Embryonen und Foeten in einem
Zustande zur Untersuchung komimen, in dem eine Untersiichung
auf Glykogell aussichtslos ist; zweitens, daﬁgut erhaltene mensch-
liche Eier und Embryonen junger Stadlen zu entwmklungs-
geschlchthchen Studien benutzt werden und deswegen weder
bei der Konservierung noch der Firbung auf den Glykogen-
gehalt Riicksicht” genommen werden kann. Ich selbst habe
mich bemiiht, geeignetes Material fiir diese Untersuchuncren zn
erhalten; der Erfolg war abel gering; bei einem etwa 9 Wochen
alten, nicht ganz tadellos erhaltenen Embryo fand ich die
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Epithelien der Haut, Haarwurzelscheiden, der Mundhohle, Nasen-
schleimhaut, Speiseréhre, der Conjunctiva und Cornea glykogen-
haltig; ebenso die quergestreifte Muskulatur und den Knorpel;
die glatte Muskulatur war glykogenfrei, ebenso das Binde-
gewebe; in Leber, Darm und geraden Harnkanélchen war sehr
sparlich Glykogen vorhanden. Bei leidlich erhaltenen Foeten
von 4 und b Monaten waren die Befunde im wesentlichen die
gleichen, nur fand sich hier reichlicherer Glykogengehalt in
Leber, Nieren und Darm; die Nebenniere wies bei Behandlung
mit Jod in der Rinde nur sehr undeutlichen Glykogengehalt
auf, der bei Farbung nach Best deutlicher hervortrat.

Fasse ich die Erfahrungen iiber den Glykogengehalt em-
bryonaler Organe zusammen, so l4Bt sich nach meinen und
anderen Untersuchungen wohl folgendes feststellen:

1. Der Glykogengehalt ist nach Alter und Spezies
der Embryonen verschieden.

2. Die meisten Deckepithelien, quergestreiften
Muskeln und Knorpel enthalten konstant Glykogen,
bei vielen Driisenepithelien, sowie der glatten Mus-
kulatur ist der Glykogengehalt inkonstant.

3. Als konstant glykogenfrei erwiesen sich dagegen
sowohl bei allen Saungetierarten, wie in allen Embryo-
nalstadien: Blut, Lymphknoten, Milz, Hoden und Ova-
rien, die meisten Bindegewebsarten, die Nervensub-
stanz, der Knochen und die BlutgeféaBepithelien.

Schliisse allgemeiner Natur lassen sich aus diesen Er-
fahrungen kaum ziehen; nur das erhellt daraus, daB allerdings,
wie Gierke schon hervorhebt, nicht immer die am stirksten
wuchernden Zellen den stirksten Glykogengehalt besitzen; das
zeigt sich auch darin, daB z. B. in Leber und Darm der Glyko-
gengehalt mit Abnahme des Mitosenreichtums zunimmt. Aut
der anderen Seite zeigt sich, dafl am meisten disponiert fiir die
Glykogenablagerung die epithelialen, muskularen und knorpligen
Elemente sind, wihrend das eigentliche Bindegewebe eine gewisse
Abneigung dagegen zeigt. .

Beim Erwachsenen, ja fiberhaupt im extrauterinen Kérper
ist der Glykogengehalt vermindert; die Befunde sind im allge-
meinen launischer und inkonstanter, wie wahrend des Embryo-



195

nalstadiums. Namentlich sind hier die Angaben nach den ver-
schiedenen untersuchten Tierarten sehr verschieden. Beim
Menschen werden iibereinstimmend als Ablagerungsstitten des
Glykogens angegeben: 1. die Leber, 2. die quergestreifte
Muskulatur, 3. der Knorpel, und zwar alle seine Unter-
arten, 4. die geschichteten Plattenepithelien der Haut
und Schleimhéute. Strittig ist der Glykogengehalt in Uber-
gangs- und Zylinderepithelien, in der Niere, der Herzmuskulatur
und den weiBen Blutktrperchen. Beziiglich des Ubergangs-
epithels hatte Schiele, ebenso wie beziiglich des Zylinderepi-
thels, bemerkt, daB es von vornherein die Anwesenheit des
Glykogens ansschlieBe. Allein schon Langhans hat Angaben
dariiber gemacht, daB sich im Zylinderepithel der normalen
Uterusschleimhaut Glykogen findet; ich habe diese Angaben
bestétigen konnen, wogegen Brault jeden Glykogengehalt sowohl
“des normalen wie des pathologisch verinderten Uternsepithels
bestreitet und auch Gierke angibt, dal er das Uterusepithel
stets glykogenfrei gefunden habe. Es ist nicht ganz leicht, zu
sagen, worauf diese widersprechenden Angaben beruhen; Gierke
deutet mit Recht an, daf die negativen Ergebnisse auf zu spéter
Untersuchung bernhen, wenn er hervorhebt, daf er nur selten
ganz frisches Material untersucht habe. Denn davon, daf§
namentlich in ausgekratzten Teilen der Uterusschleimhaut bei
alsbaldiger Untersuchung sehr haufig Glykogen, und zwar oft
in recht reichlichen Mengen, gefunden wird, kann man sich
mit allen-Methoden des Glykogennachweises leicht iiherzeugen,
und Braults Behauptung, daB aueh im krankhaft veriinderten
Uterus das Epithel immer glykogenfrei sei, ist sicher falsch.
Aber wenn es sich um die Untersuchung aunsgekratzter Schleim-
hautmassen handelt, liegt die Annahme vor, daB stets krank-
haft verindertes Gewebe zur Untersuchung kam. Freilich nicht
ganz mit Recht; denn da nicht wenige Arzte mit den diagnosti-
schen - Auskratzungen etwas rasch bei der Hand sind, kommt
es gar nicht so selten vor, dal man ausgeschabte Uterus-
schleimhaut zur Untersuchung erhilt, an der man mit dem
besten Willen keine krankhaften Verinderungen -entdecken
kann — und auch in solechen Fillen habe ich deutlich und
mitunter reichlichen Glykogengehalt der Epithelien feststellen
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konnen; ferner finden sich unter den ausgekratzten Massen bei
Endometritis, Geschwiilsten usw. recht oft Partien der Schleim-
haut, die unveriindert sind; auch in solchen Teilen konnen die
Epithelien Glykogen enthalten. Endlich habe ieh zahlreiche
Falle untersucht, in denen die Totalexstirpation des Uterus mit
oder ohne die Adnexe aus verschiedenen Griinden (Portiokrebs,
Uternsmyome, Prolaps usw.) vorgenommen war und die Fundus-
schleimhaut entweder unverindert war oder nur sehr geringe
Versinderungen (Hypersimie, Blutungen) darboten. Aueh in
solechen Fiallen habe jch oft reichlichen Glykogengehalt auf-
finden konnen. Ich muB also daran festhalten, daB auch das
Epithel der normalen Uterusschleimhaut Glykogen enthalten
kann, freilich nicht immer enthilt. — Was die mensehliche
Niere anbetrifft, so bemerkt Gierke, daB Ehrlichs Angaben
einen Glykogengehalt des normalen Epithels nicht bewiesen,
da die von ihm untersuchten Nieren Fillen von Leukimie,
Anamie, Sepsis usw. entstammten; er selbst hiitte in ganz nor-
malen Nieren nie Glykogen gefunden. Auch ich habe in den
meisten Féllen, in denen ich die Nieren als normal bezeichnen
konnte — das sind freilich nicht sehr viele —, Glykogen ver-
miBt; nur bei einem 5jihrigen, durch Uberfahren verungliickten
und wenige Stunden nach dem Tode sezierten, sowie bei einem
sehr kréiftigen, gesunden 32jihrigen erfrorenen und 1} Stunde
nach dem Tode sezierten Manne fand ich sowohl in den Epi-
thelien der geraden Harnkanélchen wie dem Epithel des Ureters
Glykogentropfen neben etwas Fett. — Uber mikrochemische
Glykogenbefuride am Herzmuskel habe ich nur wenige Angaben
entdeckt; Gierke scheint doech hier und da beim Menschen
Glykogen in geringen Mengen gefunden zu haben, denn er
schreibt, er habe es in manchen kraftigen Herzen von Menschen
und Versuchstieren ganz vermiBt; ich selbst habe beim Men-
schen niemals positive Glykogenbefunde erhalten. — Was nun
endlich den Glykogengehalt des Blutes anbetrifft, so wird fast
allgemein zugegeben, daB schon normalerweise Glykogen sich
in ihm findet; strittig ist nur, ob es dort frei oder an Zellen
gebunden vorkommt. Die meisten Untersucher sprechen von
extracelluliren Glykogenbefunden — nur Sorochowitsch he-
streitet dies; das Vorkommen von Glykogen in den normalen
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Leukoeyten ist namentlich beim Menschen noch keineswegs
ganz sichergestellt; A. Wolff nimmt zwar an, daf regelmiBig
in den mehrkernigen, oft auch den elnkernlgen Leukocyten
Glykogen vorkommt und will das mit der Zollikoferschen
Methode (Einwirkung von Joddimpfen auf das frische Blut)
auch n‘achgewiesen haben; allein die Befunde sind keineswegs
elndeutlg und mir selbst ist es mit den anderen, vor allem
auch der Bestschen Methode, nicht gelungen ntracellulares
Glykogen im Blute gesunder Menschen zu entdecken. — Wenn
bei den meisten Tieren der mikrochemische Glykogennachweis
entschieden hiufiger, regelméBiger und in-mehr Organen positiv
ausfallt — ich habe z. B. fast regelmaBig in der Kaninchen-
niere, oft anch im Hunde- und Meerschweinchenhoden, in Hunde-
ovarien Glykogen gefunden') —, so mag doch mit der Umstand
daran schuld sein, daB wir die Tierorgane meist in lebens-
frischem und normalem Zustande zur Untersuchung erhalten
was beim Y[enéchen nur ganz selten der Fall ist; doch kommen
auch wohl noch andere Momente, wie Emahrung usw., in Be-
tracht; freilich nicht in dem Sinne, daB etwa die Vegetablhsche
Nahruntf besopders zur Glyko_genbﬂdung und -ablagerung dis-
poniere; wenigstens habe ich durchgreifende Unterschiede nach
dieser Richtung zwischen Pflanzen- und Fleischfressern weder
selbst gefunden, noch aus der Literatur entnehmen konnen.

Wenn ich mich jetzt zur Besprechung der Glykogenbefunde
unter krankhaften Verhiltnissen wende, so komme ich
zu einem recht schwierigen Kapitel, schon was die Einteilung
anbetrifft. Seit der Zusammenstellung, die ich im Jahre 1895
in meinen ., Ergebnissen“ gegeben, wo ich, dem damaligen Stande -
des Wissens entsprechend, nur das Vorkommen von Glykogen
im Blute, bei Entziindungen und Eiterungen, sowie vor allem
in Neoplasmen beriicksichtigte, habe ich fortgesetzt die aller-
verschiedensten pathologlsehen Produkte von Menschen und
Tieren auf das Vorkommen dieses Stoffes untersucht und bald

1)- Auch die Uterusmuskulatur ‘und vor allem die Placenta, auch die
fertig ausgebildete, ist beim Kaninchen viel glykogenreicher als beim
Menschen; doch gehe ich .auf weitere Einzelheiten hier nicht ein,
da diese Dinge eingehend von Gierke behandelt sind.
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gefunden, daB die damals gegebene Ubersicht unvollstindig
gewesen ist und in mehreren Punkten der Erginzungen und
Korrekturen bedarf. Inzwischen hat auch Gierke, wihrend
Best vornehmlich die entziindlichen und neoplastischen Vor-
ginge beriicksichtigte, in seiner Habilitationsschrift eine sehr
ausfihrliche Zusammenstellung der Glykogenbefunde bei krank-
haften Vorgéngen gegeben, so daB ich in vieler Hingicht seiner
Einteilung folgen kann und itberhaupt bei dieser Ubersicht nicht
zu sehr in die Details zu gehen brauche.

Derjenige Ort, wo schon bei sehr geringen Abweichungen
vom normalen Leben eine deutliche Zunahme des Glykogen-
gehalts auftritt, ist das Blut, besonders die weiBlen Blut-
kérperchen. Zahlreiche Untersuchungen von Czerny, Kiitt-
ner, Fichera, Zollikofer, Kaminer, A, Wolff u. a. haben
gezeigt, daB die in der Norm so gut wie glykogenfreien Blut-
zellen schon bei geringen Stérungen reichlichen Glykogengehal‘c
besitzen, in erster Linie die neutrophilen Leukocyten, nur aus-
nahmsweise die einkernigen oder sogar die Lymphocyten. Beim
Mensehen sind es namentlich infektiose Prozesse, aber auch
alloemeine Stoffwechselstérungen, wie Diabetes; auch bei Leuk-
dmie mit vorwiegender Vermehrung. der Eosinophilen habe ich
glykogenhaltige Leukocyten gefunden, ebenso in einigen Fillen
schwerer primdrer und secundirer progressiver Animie, aber
nicht bei méifigen Animien, Pseudoleukimie und in einigen
Fallen von Chlorose, wihrend Czerny bei andmischen Kindern
und kachektischen Zustinden glykogenhaltige Leukocyten fand;
Zollikofer fand bei Diabetes glykogenhaltige eosinophile Leuko-
cyten, auch Gabritschewsky gibt an, daB, wenn der Zucker-
gehalt des Blutes um das Doppelte vermehrt ist, auch das
extracellulire Glykogen um das Zwei- bis Dreifache steigt; bei
experimentellem Diabetes der Hunde — sowohl nach Phlorid-
zinfiitterung wie Pankreasexstirpation -— scheint eine Ver-
mehrung des Glykogens im Blute nicht einzutreten, wenigstens
habe ich bei einigen unkomplizierten (d. h. ohne Fieber und
Entziindung verlaufenden Experimenten) keine glykogenhaltigen
Leukocyten gefunden, und aus den Angaben Ficheras, der
zahlreiche derartige Versuche angestellt hat, geht ebenfalls
keine Zunahme des Glykogens hervor. Durch Fiitterung von
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Kohlehydraten und Pepton wird namentlich bei Meerschwein-
chen der Glykogengehalt der Leukocyten bedeutend erhoht.
Ubersieht man alle Falle, unter denen beim Menschen und
bei Tieren glykogenhaltige Leukocyten auftreten, so ist es nicht
ganz leicht, ein gemeinsames Moment herauszufinden, und es
ist- von manchen Untersuchern darin gefehlt worden, daB sie
aus einer Anzahl von Untersuchungen ungenfigend begriindete
allgemeine Schliisse zogen, so z. B. von Kaminer, der das Auf-
treten von Glykogen in Leukocyten vor allem: Bakteriengiften
zuschreiben wollte. Das ist sicher viel zu eng; eher diirfte
eine andere Ansicht desselben Autors Berechtigung haben, daBl
namlich eine Beeinflubung des Knochenmarks bedeutungsvoll
wire. Denn das ist sicher, daB in der weit iiberwiegenden
Anzahl aller Fille von Glykogenvermehrung im Blute auch
Leukoeytose besteht; das ist selbst bei stéirkerer Kohlehydrat-
fiitterung von Meerschweinchen vorhanden, und die meisten
Mittel, die Leukocytose zur Folge haben, bewirken auch Auf-
treten von Glykogen in den Leukoeyten, so habe ich bei Ein-
spritzung von verschiedenen Zellextrakten in die Blutbahn oder
Bauchhohle auwch Glykogen in den weien Blutzellen ange-
troffen. Sehr interessant ist auch in dieser Hinsicht das Re-
sultat einiger Versuche,. auf die spiter noch einzugehen ist.
Exstirpierte ich Kaninchen moglichst viel Lebersubstanz (bis
zu dreiviertel der ganzen Leber), um eine normale Ablagerungs-
stitte des Glykogens moglichst auszuschalten, so frat in den
ersten Tagen nach der Operation, die ja nie ganz ohne ent-
ziindliche Storungen verlauft, Levkocytose wnd Glykogenver-
mehrung im Blute auf, die nach 4 bis 5 Tagen mit zunehmen-
dem Wohlbefinden der Tiere wieder schwand. Auch andere
Zustinde, die den Glykogengehalt der Leber und auch zum
Teil der Muskeln erheblich herabsetzen, wie Hungerzustand und
Phosphorvergiftung, fithren an sich nieht zur Glykogenablage-
rung in den Leukocyten. So scheint es allerdings, als ob die Ver-
anderungen (Kreislaufstorungen) im Knochenmark, die Leuko-
eytose zur Folge haben, auch Glykogenablagerung in den Blut-
leukocyten bewirken. Doch mochte ich ausdriicklich hervorheben,
daB kein vollkommener Parallelismus besteht, denn der Grad der
Leukocytose entspricht keineswegs dem der Glykogenablagerung.
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Wende ich mich nun zu Kreislaufstorungen und rick-
schrittlichen Prozessen, so habe ich in erster Linie einige
experimentelle Erfahrungen anzufiihren. Bei zu anderen Zwecken
vorgenommenen Versuchen mit voriibergehender Abklemmung
der Nierenarterie bei. Kaninchen (siehe meine Allgemeine Patho-
logie. S. 83), untersuchte ich die Niere zu den verschiedensten
Zeiten nach Liésung der Blutsperrung. Fast immer fiel vor.
allem in den Epithelien die starke Aufquellung und leichtere
Farbbarkeit der Granula (s. Allgem. Pathologie S. 39) auf, in
einigen Fillen, und zwar meist, wenn wenige _‘ Stunden nach
einer 1- bis 1}stiindigen Arterienabklemmung untersucht wurde,
erwies sich aber auch der Glykogengehalt der Nieren, des
Nierenbeckens und des Ureters erheblich vermehrt. Das ergab
sich einmal daraus, daB sehr zahlreiche gerade Harnkanilchen,
aber anch einige gewundene Kanilchen fast vollgepfropft waren
mit Glykogen und auch die Epithelien des Nierenbeckens fast
alle glykogenhaltig waren, ferner aus dem Velglewh mit der
anderen Niere, in der keine Krelslaufstomncr stattgefunden hafte.
Auffallend war es, daB, wenn die Untelsuchung spiiter als
6 Stunden nach de1 Losung der Ligatur vorgenommen wurde,,
Verandewngen des Glykogengehalts nicht sichtbar wurden. An
diese Versuche wurden dann solche iiber langdauernden Ab-
schluB der Blutzufuhr angeschlossen. Bei diesen Versuchen, in
denen es zur Bildung mehrfacher animischer Infarcte schon
nach 18 Stunden kam, waren die Ergebnisse nicht ganz gleich-
artig. In einzelnen Fillen, namentlich wenn die Niere nach
24 bis 28 Stunden herausgenommen wurde, fand sich eine
erhebliche Glykogenvermehrung im Epithel nicht vor; dagegen
waren die in der Peripherie des Infarctes bereits zahlrelch vor-
handenen Wanderzellen glykogenreich; hie und da enthielten
auch die Endothelien von, Kapillaren und Arteuen Glykogen-
tropfen; in 2 Fillen, wo die Herausnahme der Niere schon
nach 17 und 18 Stunden geschah und der total nekrotische
Bezirk ziemlich klein war, lieBen sich zahlreiche . glykogen-
haltige Harnkandlcheneplthehen nachweisen; noch ausgeprigter
war dies in 48 und 60 Stunden alten Fillen der Fall, wihrend
in den dlteren, 4 bis 5 Tage alten Infarcten in den Harnkanal_?
chen eher eine Glykogenabnahme vorhanden zu sein schien;
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in bereits vernarbenden Infarcten konnte ich Glykogen iiber-
haupt nur noch spérlich in Zellen des Granulationsgewebes
nachweisen.. Die Krgebnisse dieser bereits vor 5 und 6 Jahren
vorgenommenen Versuche stimmen nicht vollig mit den neueren
Gierkes iiberein; doch sind die Differenzen gering und nicht
schwer erklirbar; sie liegen zum Teil an der etwas anderen
Versuchsanordnung, zum Teil daran, daf ich damals nur die
Jod- und meine Firbungsmethoden benutzen konnte, withrend
Gierke auch die Bestsche Methode, die nach meinen Er-
fahrungen gerade fiir den Vergleich der Mengenverhiltnisse
des Glykogens unentbehrlich ist, benutzen konnte.

Von menschlichem Material habe ich wegen meiner Er-
fahrungen iiber die Verinderungen der Nierenepithelgranula bei
Kreislaufstorungen vor allem auch Fille von Nierenoedem,
parenchymatoser Nephritis, aber auch Niereninfarcte herange-
zogen, soweit die frithzeitige Sektion, die ich in Posen verhilt-
nisméBig hiufig erreichte, iberhaupt die Suche auf Glykogen
aussichtsvoll machte. Allein die Resultate waren meist negativ;
nur einmal habe ich in einem ganz frischen Infarcte am Rande
in Wanderzellen und einigen geraden Harnkanilchen Glykogen
gefunden, dann aber auch iiberraschenderweise in nicht mehr
ganz frischen Infarcten, die nach Annihung einer Niere, die
dann 9 Tage spiter exstirpiert wurde, entstanden waren. Da-
gegen habe ich bei Nierenentziindungen die Harnkanilchen
selbst ganz frei von Glykogen gefunden, wihrend die ansge-
wanderten Leukocyten sowohl im interstiticllen Gewebe wie in
dem Lumen der Harnkanilchen Glykogen enthielten, freilich
auch meist viel spérlicher, als das sonst bei Entzéindungen
der Fall ist, so daf es mir wahrscheinlich ist, daB hier das
Glykogen relativ rasch wieder verloren geht. Auch diese
Erfahrungen stimmen im wesentlichen mit denen Gierkes
iiberein.

Von den degenerativen Prozessen wurde vor allem die
Amyloidentartung herangezogen, um nochmals zu priifen,
ob Beziehungen zwischen ihr und der Glykogenablagerung be-
stinden. Ich bin im AnsehluB an Czernys Untersuchungen
ja bereits frither der Frage nihergetreten (dieses Archiv Bd. 150),
konnte aber auch jetzt zu keinem anderen Resultat gelangen,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183. Hft. 2. 14
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daf nimlich keine Beziehungen bestehen. Sowohl bei experi-
mentell erzeugtem, wie bei durch Krankheiten beim Menschen
entstandenem Amyloid fielen die Untersuchungen negativ aus;
nur in einigen Geschwiilsten mit starker Amyloidentartung fand
sich auch in einigen Geschwulstzellen Glykogen, was aber ohne
Bedeutung ist. Gierkes Befund von Glykogen in einem IFall
von menschlicher Amyloidniere wird vom Autor selbst in Be-
ziehung zu einer gleichzeitig vorhandenen Nierenvenenthrom-
bose gebracht. Die von mir bereits frither erwihnten Be-
ziehungen zwischen Russelschen Fuchsinkérperchen und Glyko-
gen 1ub ich auch jetzt noch aufrecht erhalten, obgleich sowohl
Best wie Gierke sie fiir unwahrscheinlich erklart haben. Es
ist freilich nur eine grofle Ausnahme, dal sie hervortreten,
und der Nachweis ist nicht immer ganz leicht; ich habe mich
an drei Objekten wiederholt davon tiberzengen konnen, erstens
in Froschuieren, wo sich im Zwischengewebe nicht selten Binde-
gewebszellen finden, die mit ungleichmiBig grofien Granula-
tionen erfiillt sind, die sowohl die Jodreaktion geben, wie die
Russelsche, Weigertsche und Bestsche Farbung annehmen,
auch darch Speichel aufgelost werden; daneben finden sich
dann auch freie, zu 4 oder 8 angeordnete groBere Kugeln, die
ein gleiches Verhalten zeigen; zweitens, in Mausenieren finden
sich mitunter Kugeln, die durchaus wie Russelsche Fuchsin-
korper sich verhalten und schwache Glykogenreaktionen geben;
drittens, in syphilitischen Granulationen, besonders der Zunge,-
finden sich hiufig neben glykogenhaltigen Rundzellen freje
Kugeln, die typische Russelsche Korper sind und mitunter
auch deuntliche Glykogenreaktion geben. Auf die Bedeutung
dieser Befunde wird erst spiiter eingegangen werden.

Uber das Vorkommen des Glykogens bei akuten und
chronischen Entziindungen kann ich mich nach den aus-
fithrlichen Angaben Bests und Gierkes kurz fassen, zumal
meine Erfahrungen in der Hauptsache mit denen dieser Autoren
iibereinstimmen. Durchaus kann ich bestitigen, dal keines-
wegs die Exsudatzellen allein Sitz der Glykogenablagerung sind,
sondern daB es sich auch in den fixen Zellen, Bindegewebs-,
Endo- und Epithelzellen findet, daB ferner die Menge des
Glykogens nicht von der Art, sondern von der Intensitit der
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Entziindung abhiingt. Nur die stark nekrotisierenden Entziin-
dungen hilden davon insofern eine Ausnahme, als in dem
Nekrosebezirk selbst ausgedehnte glykogenfreie Zomen sich
finden. Die Glykogenablagerung in epithelialen Gebilden trat
namentlich bei experimentellen Lungen- und Hodenentziindungen
deutlich hervor, wurde aber auch in einem Falle menschlicher
Lungenentziindung nicht vermifit; sehr stark ist sie ferner bei
den verschiedenen entziindlichen Zustdnden der Gebirmutter-
schleimhaut. — Was die Verhiltnisse bei den entziindlichen,

besonders !den infektiosen Neubildungen anbetrifft, so habe ich
frither posmve Befunde bei Syphilis, durchaus negative da-
gegen -bei 'Tuberkulose notiert. Ich habe anch weiterhin zahl-
reiche tubelkulose Produkte, besonders solche, die, von Ope-
rationen stammend fast lebensfrisch zur Untersuchung gelangten,

untersucht| meist aber ebenfalls Glykogen ganz vermibBt, nament-
lieh in stark verkisten oder groBtenteils fibrosen Tuberkeln.

Anders Wéruen freilich die Befunde in nur gering oder nicht_
verkiisten, namentlich sogenannten Epithelioidzellentuberkeln
der Lymp%knoten Hautgranulationen, tuberkulosen Infiltraten
der Nasen- und Uterusschleimhaut; hier fand sich Wenlgstensl
mitunter Glykogen in Eplthehmdzellen und Leukocyten, einmal

anch in Rlesenzeﬂen, stets war aber nur wenig Glykogen vor-

handen; am starksten war der Befund in einem Fall von
Tuberkuloge der Bauchhaut und einem von sehr frischer Tuber-

kulose deﬂ Uterus- und Tubenschleimhaut. Experimentelle
Untersuchiingen nahm ich an Kaninchen und Meerschweinchen
vor, die subcutan und intraperitonaeal mit Tuberkelpilzrein-

kulturen geimpft. wurden. Im Gegensatz zu den freilich nur
wenigen Versuchen, die :ich frither vorgenommen, erhielt ich
nun auch positive Resultate, ofter bel Meerschweinchen wie
bei Kaninchen und am reichlichsten bei Tuberkeln von 10 bis
20 Tagen Alter. Die Differenz mit meinen fritheren Versuchen,
fiir die Gierke, der zum Teil reichlichen Glykogengehalt in
experimentell erzeugten Tuberkeln fand, eine Erklirung nicht
geben konnte, beruht wohl hauptsichlich darauf, da8 ich frither
zu junge Stadien (4 bis 6 Tage alte Tuberkel) untersucht habe,
denn auch bei meinen jetzigen Versuchen habe ich -in Peri-
tonaealtuberkeln von diesem Alter Glykogen ganz oder wenig-

14*
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stens fast ganz vermiBt; doch kommt daneben auch die ver-
anderte Untersuchungsmethodik (Celloidineinbettung, Bestsche
Firbung) in Betracht. — In richtigen gummosen Neubildungen (der
Leber, Haut, des Gehirns ynd seiner Hiute) habe ich Glykogen
fast immer vermifit, vielleicht weil sie meist nicht frith genug
zur Untersuchung kamen; und in einem Fall von Hautgumma
habe ich sogar ziemlich reichlich in Epithelioid- und Binde-
gewehszellen Glykogentropfen angetroffen; in secundiren syphi-
litischen Infiltraten verschiedener Schleimhiute konnte ich da-
gegen etwas regelmiBiger spirlich Glykogen nachweisen. —
Aktinomykotische Granulationen der Haut, der Zunge und Leber
von Menschen und Tieren habe ich haufig in sehr frithem Zu-
stand zur Untersuchung erhalten, meist aber gar kein, mitunter
ganz spirlich Glykogen in den Leukocyten gefunden (Gierke
gibt spérlichen Glykogengehalt an; ob in den Rundzellen des
Granulationsgewebes oder der Leukocyten wird nicht erwahnt). —
Von leprosem Material standen nur Haut, Nerven, Leber, Lunge,
Kehlkopf und Mundschleimhant zur Verfiigung; da ich aber
weder iiber die Konservierungsmethode, noch die Zeit, wann
die Priparate fixiert wurden, Angaben besitze, kann der giinzlich
negative Befund irgend eine Bedentung nicht beanspruchen. —
Dasselbe gilt fiir zwei Félle von Rotz, von denen einer meinem
Ziircher, der andere meinem Rostocker Material entstammt,
und beide Mal die Sektion ungefihr 20 Stunden nach dem
Tode stattgefunden und zuniichst auch die Organstiicke in 80pro-
zentigen Alkohol eingelegt waren. Ubrigens war hier der Be-
fund nicht vollig negativ, da sich in einigen Lungenrotzkndtehen
Glykogenkornchen in multinucleiren Leukoeyten und einkernigen
Zellen fanden. ‘

Gehe ich nun endlich zu den Glykogenbefunden in echten
Geschwiilsten iiber, so kann ich Gierke nur beistimmen,
dafl sich seit meiner Zusammenstellung im Jahre 1895 die
Erfahrungen erheblich vermehrt und geéindert haben. Das gilt
nicht nur fiir die Erfahrungen von Brault, Best, Behr,
Miiller, Katsurada u. a., sondern vor allem auch fiir meine
eigenen. Ich habe seit jener Zeit die Glykogenfrage nicht aus
den Augen gelassen und daher meine Erfahrungen erheblich
bereichert. — Die Zahl der von mir untersuchten Geschwiilste
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ist eine sehr groBe, und zwar wurden sowohl solche unter-
sucht, die fast lebensfrisch, von Operationen stammend, mir
iibergeben wurden, als auch solehe, die erst bei der Sektion
gefunden wurden. Da diese Untersuchungen sich iiber viele
Jahre erstrecken, sind nicht immer die gleichen Untersuchungs-
methoden verwendet worden; bis zum Jahre 1902 wurden meist
Paraffinschnitte von gehirtetem Material oder Zupfpriparate
und Gefrierschnitte der frischen Geschwiilste benutzt und mit
den Jodmethoden oder meinen Firbungsmethoden untersucht;
von 1902 an kamen meist Celloidinschnitte zur Verwendung,
die hauptsiichlich nach der Bestschen Methode untersucht
wurden. Bei der groBen Zahl der untersuchten Fille sind
natirlich viele Ungleichheiten in der Ausdehnung der Unter-
suchung vorhanden, indem mitunter nur wenige Stiicke und
Schnitte untersucht wurden, mitunter dagegen zahlreiche ver-
schiedene Partien der Neubildung in zahlreichen Schnitten
durchmustert wurden, je nachdem es meine Zeit erlaubte. Nur
das habe ich grundssitzlich durchgefithrt, daf ich in Ge-
schwiilsten, die entziindliche und Erweichungsprozesse darboten,
sowohl diese Stellen als auch die normalen untersucht habe.

Ich gebe im folgenden eine summarische Ubersicht meiner
Befunde.

1. Fibrome.
Glykogenbefund;
a) 5 Fibrome der Haut negativ.

b) 36 . Niere ”
c) 7 ” , Ovarien ”
d 6 ” , Nerven .
e) 12, , Dufamater "
66 Fibrome .
2. Lipome.

a) 14 Lipome des Unterhaut- 12mal negativ, 2mal positiv

gewebes in zum Teil nekrotisierten

nnd verkalkten Geschwiilsten,
nur in dem Nekrose- und
Entziindungsbezirk, in den
Wanderzellen und einzelnen
Fettzellen.
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Glykogenbefund:
b) 6 fast reine Lipome der negativ.
Niere :
¢) 15 Lipome des Magens und
Darms .
35 Lipome 2 positive Befunde.

3. Enchondrome.
a) 8 Knchondrome des Knor-
pels und der Knochen  stets positiv.
b) 1 Enchondrom des Hodens positiv.
¢) 4 Enchondrome der Lunge

13 Falle von Enchondrom

4. Osteome,
a) D grofe Osteome des
Schidels negativ.
b). 1 Osteom des Gehirns
¢) 4 Osteome der Lunge
d) 10 Falle von Knochenspan-
gen der Dura und Pia
mater

kel

7

”

2%

20 Fille von Osteome

b. Hamangiome.
a) 15 Hamanglome der Haut mnegativ.
b) 25 kavern. Angiome der Le-
ber :
¢) _3 kavern. Angiome d. Milz

”
43 Fille von Himangiome

6. Lymphangiome.

a) 11 Lymphangiome der Haut 10mal negativ, 1mal geringer
Glykogengehalt der Indo-
thelien bei einer etwasrascher
wachsenden Neubildung eines
einhalbjahrigen Kindes mit

. starker Endothelwucherung.

b} 4 Lymphangiome d. Darms negativ.

15 Lymphangiome 14mal negativ, lmal positiv.
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Glykogenbefund:

7. Gliome.

5 reine Gliome des Gehirns

negativ.

8. Leiomyome.

a) 8D reine Uterusmyome
(davon 20 Operations-
material)

b) 12 Adenomyome d. Uterus
(b Falle Operationsma-
terial)

¢) 5 Myome der Speiserohre

d) 45 Magenmyome

e) 24 Darmmyome
f) - 97 Myomeund Lipomyome
der Niere

g) 4 Hautmyome
272 Myome

76mal negative Befunde, in
5 Myomen mit Nekrose- und
Entziindungsherden - Glyko-
genablagerung in den be-
nachbarten Muskelzellen; in
4 zell- und saftreichen Myo-
men an verschiedenen Stellen
glykogenhaltige Muskel-
zellen.

Hmal negative, 7mal positive
Befunde in Muskelzellen und
vereinzelten Epithelien.

negativ.

43mal negativ, in 2 groBeren,
partiell zerfallenen, spirlich
Glykogen.

negativ.

75mal negativ, 22mal positi-
ver Befund; die Geschwiilste
mit positivem Befund iber-
trafen meist Kirschkerngrife.

negativ.

mit 40 positiven Befunden.

9. Rhabdomyome.

a) 1 Rhabdomyom der Speise-
réhre  (Fall Hanau-
Wolffensherger)

b) 1 kl. Rhabdomyom d. Niere

2 Rhabdomyome

positiv; Nachweis mit Best-
scher Methode gelingt viel
besser als mit allen anderen.
positiv.

5

10. Sarkome und Endotheliome.
a) Lymhosarkome 6 (O) und nur negative Befunde.

3 (S)und Myelom1 (S)1)

1) Im folgenden bedeutet (0) Operations- und (S) Sektionsmaterial.
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b) Rundzellensarkom der

Lymphknoten 4(0O)und
Angiosarkom der Milz
1(0)

¢) Hauntsarkome.
a) Spindelzellensarkome 8
(0) und 1 (S)
B) Rundzellensarkom 3 (O)
1) Angiosarkome und Endo-
theliome 5 (0).
&) Melanot. Sarkome?!) und
Endotheliome 8 (0) und
1 (S) :
7) Fibrosarkom 3 (0)
9) Lipomyxosarkom 2 (0)
d) Muskelsarkome 3 (O)und
2 (%)

e) Knochensarkome 16 (O)
und 2 (8), davon 4 En-
dotheliome und 3. Angio-
sarkome, 4 Chondro- und
Osteoidsarkome

f) Epulis 10 (0)

g) Sarkom und Endothe-
liom der Nase und des
Rachens 12 (0)

Glykogenbefund:
in simtlichen 4 Fillen von
Lymphknotensarkom positi-
ver Befund; in d. Milzsarkom
negativ.

in zwei Fillen negativer Be-

fund; in den iibrigen positiver,
positiv.
in allen Fallen reichlicher Gly-
kogengehalt.
nur in 2 Fallen positiver Befund.

negativ.

negativ.

in 2(0) und 1 (S) positive Be-
funde, die Tumoren blut-
gefafireiche  Spindelzellen-
sarkome.

meist sehr reichlicher Glyko-
gengehalt, nur in 2 Riesen-
zellensarkomen der Tibia
ganz vermift.

im Sarkomgewebe meist kein
Glykogengehalt; nur in 2
Féllen in den dicht unter
dem sehr glykogenreichen
Epithel  gelegenen  Ge-
schwulstteilen deutlich Gly-
kogengehalt.

1) Ieh habe die melanotischen Tumoren unter die Sarkome eingereiht,
weil das meist so iiblich ist, obgleich ich selbst zum mindesten einen
Teil davon fiir Epitheliome halte,
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@) 4 Fibrosarkome

B) b Angiosarkome
1) 2 Endotheliome
¢) 1 Cylindrom

h) Sarkom des Darms 3 (0)
1 ()

i) MyxoliposarkomdesMe-

gsenteriums 2 (S) und
1(0)
k) Mammasarkom 2 (0)

) Uterussarkom 5 (0) und
2 (8
m) Ovarialsarkom 1 (O) und
1(8)
n) Nierensarkom
a) Fibrosarkom 1 (8)
#) Fibromyo- und Lipomyo-
sarkome 2 (0) und 24 (S)

o) Fibrosarkom der Luftrohre
(1 S) und Rundzellensar-
kom der Lunge (1 S)

p) Gemischtzellige und Gliosar-
~ kome des Gehirns 4 S)
und Fibrosarkome und
Endotheliome der Dura
___mater (6 5)

Glykogenbefund:

3 Falle negativ, 1 sparl. Gly-
kogengehalt.

reichl. Glykogengehalt.

positiv.

negativ.

2 Fibrosarkome negativ, 1 ge-
mischtzelliges (S) negativ;
1 Myosarkom mit spérl
Glykogengehalt.

negativ,

1 Fall (Spindelzellensarkom)
positiv, 1 Fall gemischtzellig
negativ.

in 3 Spindelzellen- und 1 Myo-
sarkom positive Befunde.

negativ.

negativ.

in 6 Fillen (1 O) zieml. reich-
licher Glykogengehalt, 5mal
(4 S und 1 O) spirlicher
Glykogenbefund, 15mal ne-
gativ,

negativ.

in 2 sehr blutgefifreichen Ge-
hirnsarkomen ziemlich reichl.
Glykogengehalt; in 1 ¥ndo-
theliom der Dura mater spir-
licher Glykogengehalt.

148 Sarkome mit 70 positiven Befunden.
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11. Epitheliome (Polypen, Papillome usw.) und Karzinome.

Glykogenbefund:

A. 21 Epidermoide und 21 Falle positiv; meist ist

Dermoide

(Atherome)
der Haut «

B. papillare und polypose

Epitheliome.

a) b Hautwarzen

b) 9 spitze Kondylome des
Penis und der Klitoris

¢) 4 Molluse. contagiosum
(3 von Reb- und Haus-
huhn, 1 vom Menschen)

d) 5 Papillome der Zunge,
des Rachens und Kehl-
kopfes

e) 20 Polypen der Nasen-
und Nasennebenhohle

f) 38 Polypen der Speise-
rohre, des Magens und
Darms

g) 22 Polypen des Endo-

nicht mehr Glykogen vor-
handen, wie im normalen
Epithel; in einigen Fallen
mit starkem Zerfall, FEite-
rung und Riesenzellenbil-
dung, reichlicher Glykogen-
gehalt im Epithel, Wander-
und Bindegewebszellen; in
1 Fall enthalten sogar einige
Riesenzellen Glykogen.

positiv; spirl. Glykogengehalt.

reichlicher Glykogengehalt in
der epithelialen Wucherung.

positiv, geringer Glykogen-
gehalt.

positiv, miBiger Glykogenge-
halt.

17mal negativer Befund, 6mal
findet sich itberall dort, wo
Plattenepithelbelag ist, Gly-
kogen in wechselnder Menge;
in 2 Polypen der Highmors-
hohle, auch im Zylinder-
epithel Glykogen.

In 2 polypbse Fibromen der
Speiserthre starker Glyko-
gengehalt im gewncherten
Plattenepithel; in 36 adeno-
matdsen Polypen des Magens
und Darms kein Glykogen.

In den Polypen des Endome-



211

metriumsund 14 Polypen
der Cervix uteri

C. Adenome.

a) 52 Colloidstrumen der
Schilddriise (20 Opera-
tionsfille)

22 sogen. foetale Ade-
nome der Schilddriise
und 34 parenchymatose
Kropfe

h)

¢) 10 Rindenadenome der
Nebenniere.

-d) 24 Nebennierenstrumen

der Niere und 43 Ade-

nome der Niere

e). 18 Leberadenome und 3
Kystadenome " des Pan-
kreas '

f) 11 flache (nicht poly-
pose) Adenome des Ma-

Glykogenbefund:
triums 20mal positiver Gly-
kogenbefund; in den 14 Po-
lypen der Cervix stets nega-
tiver Befund.

stets negativer Befund.

54 negative Befunde; in einem
~ groBen Adenom, das aber

nirgends die Kapsel durch-
brochen hatte, ziemlich reich-
lich Glykogen; in einem
histologisch mehr karzino-
matos erscheinendem Kropf,
der klinisch aber gutartig
verlief, sparlich Glykogen.

stets negative Befunde.

in den Nebennierenstrumen der

Niere stets negativer Befund;
in den 43 zum Teil papil-
laren, zum Teil cystistischen
oder tubuliren Adenomen
12mal teils sehr spérliche,
teils sehr reichliche Glyko-
genbefunde, am reichlichsten
in solehen, die sehr reich an
Gefafien waren und bei denen
das Stroma fast nur von Blut-
gefiBen gebildet wurde.

nur negative Befunde.

negativ.



212

gens und 3 beetformige
des Rectums

g) 6 fache groBere Ade-
nome des Uterus

h) 35 Ovarialkystadenome,
4 Fibroadenome des Ova-
riums und 3 Parova-
rialkystome (davon 27
Fille Operationsmaterial)

i) 32 Adenome, Fibroade-
nome und Kystadenome
der Mamma

. Karzinome
(von Operationsmaterial
stammende mit (0), von
Sektionsmaterial  stam-
mende mit (S) bezeichnet).
a) Lippenkrebs 27 (O)

b) Zungenkrebs 3 (0)
¢) Krebs der Kiefergegend
15 (0) 1 (8)

d) Krebs der Wangen- und
Gesichtshaunt 15 (O) und
2 (®

e) Krebs des Unterschenkels
8 (0), 2 (¥

Glykogenbefund:

4 mal positive Befunde (méaBiger

Glykogengehalt).

nur negative Befunde.

nur negative Befunde.

in 22 mehr oder weniger stark

verhornten ziemlich reichlich
Glykogengehalt; in b nicht
verhornenden sogen. Basa-
zellenkrebsen kein oder so
gut wie kein Glykogen.

stets positiver Befund.
in 10 verhornenden positiver

Befund, 6mal negativer, wie
bei a).

in 8 verhornten Krebsen 6mal

positiver Befund, bei 9 Fallen,
die mehr dem driisenartigen
Oberflichenkrebs Krom-
pechers entsprachen, nur
2mal positiver Befund.

in 6 (0) und 1 (S) starker, in

1 (0) und 1 (S) sehr ge-
ringer und 1 (O) kein Gly-
kogengehalt.
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f) Sonstige Hautkrebse 7
0) 4 (§)

g) Krebs der Nasen- und
Nebenhohlenschleimhaut
7 (0) und 1 (8)

h) Krebs der Augenbinde-
haut 4 (0)

i) Krebsdes Augapfels 2(0)
k) Gaumen- und Rachen-
krebs 3 (O) und 2 (5)

1) Speiserdhrenkrebs 25 (8)

m) Magenkrebs 9 (O) und
68 (S)

Glykogenbefund:

in 8 (50 und 3 S) mibiger
Glykogengehalt, in 2 (O) und
1 (S) kein Glykogengehalt.

4 (0) und 1 (S) negativ; in
3 rasch wachsenden Krebsen
mit wenig differenziertem
Epithel teils reichlicher, teils
miBiger Glykogengehalt.

in 3 eylindromatosen Krebsen
kein Glykogengehalt, in 1
zum Teil verhornten, geringer
Glykogengehalt.

negativ.

2 (1 0 und 1 S) negativ; 3
positiv.

20mal positiver Befund, dar-
unter 4mal auch in Lungen-,
Leber-und Nierenmetastasen;
Hmal negativ in stark infil-
trierenden Krebsen.

in 2 mehr skirrhésen Krebsen
des Operationsmaterials spir-
licher Glykogengehalt; in 28
skirrhosen Krebsen des Sek-
tionsmaterials kein Glykogen;
in 3 papillaren Krebsen des
O- und 7 des S-materials
deutlicher, wenn auch ge-
ringer bis méBiger Glykogen-
gehalt. 1 Gallertkrebs des
0- und 7 des S-materials
ganz frei von Glykogen; 2
adenomattose Krebse des O-
materials enthalten spirlich
Glykogen, 1 Medullarkrebs
des O-materials ist frei. Von
21 adenomatisen Krebsen des
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n) Darmkrebs (exkl Rec-
tum) B (0) und 7 (S)

0) Rectumkrebs 11 (0)

and 9 (S)

p) Leberkrebs 1 (0) und

3 ;

q) Krebs der Gallenblase
und Gallenwege 4 (0)
und 18 (8)

r) Speicheldriisen- (2 O
und 1S) und Pankreas-
krebs (2 §)

s} Mammakrebs 49 (O)
7

Glykogenbefund:

" S-materials enthielten 5 deut-
lich Glykogen in geringen
oder m#bigen Mengen; 5 Me-
dullarkrebse waren ganz frei.

in 2 adenomatisen Krebsen
des O-materials spérlicher
Glykogengehalt; alle iibrigen
negativ.

in 15 mehr oder weniger stark
schleimhaltigen Krebsen kein
Glykogen; in 5 (3 O und
2 8) so gut wie ganz schleim-
‘freien adenomatdsen Krehsen
geringer Glykogengehalt.

negativ.

in 5 Fallen von Plattenepithel-
krebs der Gallenblase posi-
tiver Befund und 1 negativer;
in adenomatosen, gallertigen
und skirrhdsen Formen nega-
tiver Befund.

in 2 Parotis- und 2 Pankreas-
krebsen negativer Befund; in
einem Krebs der submaxill.
Speicheldriise positiver Be-
fund.

negative Befunde in 3 Gallert-
krebsen, 32 skirrhosen Kreb-
sen und Karein. simplex und
12 Medullarkrebsen; in 9
teils tubuldsen, teils cystisch-
adenomatosen Krebsen posi-
tive Glykogenbefunde; sehr
ungleichméfiige Verteilung
des Glykogens, so daB groBe
Abschnitte glykogenfrei wa-
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t) Ovarialkrebs
und 2 (8)

u) Uterus- und Schei-
denkrebs 32 (0) und
18 (S), dazu 4 Chorio-
epitheliome 2 (O) und
2 (S)

Glykogenbefund:
ren und unvermittelt daran
glykogenhaltige anschlossen;
in manchen Fillen waren
die glykogenhaltigen Stellen
an die Entwicklung eines
stark gefifhaltigen Stromas
gebunden,' das in  seinen

Bindegewebszellen ebenfalls

Glykogen enthielt.

8 (0) nur negative Befunde.

Tn allen 24 Fillen von Platten-

epithelkrebs der Scheide und
Portio mehr oder weniger
reichlich  Glykogengehalt,
zum Teil auch in den Meta-
stasen; in 10 mehr medul-
liren Krebsen des Fundus
uteri negative Befunde; in'3
adenomatdsen Karzinon}en
und in 5 papilliren Zylinder-
epithelkreb$en ziemlich spir-
lich Glykogengehalt; ineinem
gemischten Zylinder- und
Plattenepithelkrebs sowohl in
zylindrischen Epithelien wie
in verhornten Partien reich-
lich Glykogengehalt. — Alle
4 Chorioepitheliome sind gly-
kogenreich, zum Teil auch
in den Metastasen.

v) 7 Penis- und 4 Ho- in simtlichen 4 Hodenkrebsen

denkrebse (nur S-ma-
terial)

sehr reichlicher Glykogen-
gehalt; in sdmtlichen Penis-
krebsen deutlicher, aber im
allgemeinen spirlicher Gly-
kogengehalt.
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w) Prostata- (2) und
Harnblasenkrebs (1)

x) Krebs der Neben-

niere (1 S) und de-

struierende hyper-
nephroide Tumoren
der Niere (3 O und 2 §)

y) Kehlkopfkrebs (1 O)
und Lungenkrebs
35

z) Schilddriisenkrebs 1
(0) und 2 (S)

Glykogenbefund:

im verhornenden Plattenepi-
thelkrebs der Harnblase ziem-
lich reiehlich Glykogen, Pro-
statakrebs frei.

negativer Befund im Neben-
nierenkrebs ; reichlicher Gly-
kogengehalt in den hyper-
nephroiden Geschwiilsten, be-
sonders auch den Metastasen.

im Plattenepithelkrebs des Kehl-
kopfs positiver Befund; von
den 3 Plattenepithelkrebsen
der Lunge enthielten 2 méBig
viel Glykogen.

in adenomatosem, colloidfreiem
Krebs Glykogengehalt.

858 epitheliale Twmoren mit 273 Fillen positiver Glykogen-

befunde.

12. Teratome und Teratoide
(einschlieflich der sicheren embryonalen Mischgeschwiilste.

a) Kiemengangseysten und
-kystome 7 (0)

b) Embryonale Misch-
geschwiilste der
Speicheldriisen 11 (0)

immer positive Befunde; am

reichlichsten im Plattenepi-
thel, aber auch im Zylinder-
epithel und in glatter Mus-
kulatur; die Follikel frei von
Glykogen.

stets positive Befunde in den

" knorpeligen Einlagerungen,
sowie in 3 Fallen mit grofen
Plattenepithelinseln ; die iibri-
gen epithelialen Bestandteile
glykogenfrei; die sarkoma-
tosen Stellen glykogenhaltig,
die myxomattsen und hya-
linen glykogenfrei.
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Glykogenbefund:

¢) Embryonale Adenosar- sowohl in epithelialen, wie in

kome der Niere 2 (1 O
und 1 8)

sarkomatdsen Teilen ziemlich
reichlich Glykogengehalt.

d) Dermoideysten und so- stets positive Befunde; in den

lide Teratome der
Ovarien 8 (0)und 11 (S)

einfachen, vorwiegend Haut-
und Unterhautgewebe auf-
weisenden Cysten ist das
Glykogen im ganzen wie in
der normalen Hant verteilt,
findet sich auch in Haar-
follikeln; wo starker Zerfall,
namentlich Eiterung einge-
treten, fehlt das Glykogen
meist in den epithelialen Be-
standteilen; in den grofien,
Bestandteile simtlicher Keim-
blatter aufweisenden Tera-
tomen ist reichlicher Glyko-
gengehalt vorhanden; in epi-
thelialen, knorpeligen mus-
kuldren und bindegewebigen
Teilen #dhnlich wie im Em-
bryo.

e) Hodenteratome 4 (O) solide Geschwiilste, die die ver-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183. Hft. 2,

schiedensten Gewebsarten —
Knorpel, Knochen, Platten-
epithel und Driisen, glatte
und quergestreifte Muskula-
tur, Gehirn — und Nerven
enthalten; sidmtlich mit un-
gemein reichlichem Glyko-
gengehalt in simtlichen epi-
thelialen, knorpeligen, binde-
gewebigen und muskuliren
Teilen; in nekrotischen Ab-
schnitten fehlt es oft.

15
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Glykogenbefund:
f) Cystische und solide Sa- mitreichlichem Glykogengehalt,
kraltumoren 4 (0) dhnlich wie bei e).

Im ganzen 47 Teratome und Teratoide mit 47 positiven
Befunden.

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so finden wir unter
1544 untersuchten Neoplasmen 447 positive Glykogenbefunde
= etwa 29 %o aller Geschwiilste. Die Zahlen zeigen schon, wie
sehr sich die positiven Befunde seit meiner ersten Untersuchungs-
reihe, wo ich nur knapp 13 %o positive Befunde (62mal von
480 Fillen) hatte, vermehrt haben. Der Unterschied ist aber
ein noch viel groBerer, als bei meiner ersten Untersuchungs-
reihe Fibrome, Osteome usw. fast gar nicht untersucht wurden.
Sichtet man mein Material im einzelnen, so ergibt sich zunichst,
daB Fibrome, Osteome, Gliome und Hamangiome stets, Lipome
und Lymphangiome fast stets glykogenfrei waren; ziehen wir
diese 184 Fille mit 3 positiven Befunden ab, so erhalten wir
33,3 % positive Befunde, und dieser Prozentsatz steigt noch
erheblich — auf 41,8 %6 —, wenn wir die 260 Fille von Ade-
nomen des Magens und Darms, der Schilddriise, Nebenniere,
Leber, Ovarien und Mamma mit nur 2 positiven Befunden ab-
ziehen. Ich lasse es dahingestellf, inwieweit die negativen
Befunde in den eben genannten Geschwulstgruppen als defini-
five anzusehen sind — im allgemeinen stimmen sie mit den
Angaben anderer Untersucher gut iiberein und das verwendete
Material ist auch im allgemeinen ein brauchbares gewesen;
trotzdem ist es mdglich, dali auch diese Befunde korrektur-
bediirftig sind, zumal ja auch weder in allen Fillen die gleichen
Methoden angewendet, noch immer zahlreiche Abschnitte unter-
sucht werden konnten. Nehmen wir dann die Geschwulst-
gruppen mit positiven Glykogenbefunden, so sehen wir zunichst
die ganz auffallende und in die Augen springende Tatsache,
daB die Befunde um so hiaufiger positiv sind, je sicherer es
sich um Geschwiilste mit embryonaler Anlage handelt: Bei den
Teratomen und Rhabdomyomen 100 %o, bei hypernephroiden
Tumoren und Chorioepitheliomen ebenfalls 100 %0. Dafl bei
den sog. foetalen Adenomen der Schilddriise nur negative Glyko-
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genbefunde vorliegen, spricht nicht gegen diese Regel, wie
Gierke meint, da nach meiner Ansicht die foetale Anlage
dieser Neubildungen ganz hypothetisch und keineswegs sicher
ist und ich hier auch nur die Tatsache feststellen will, daB bei
solchen Neubildungen, deren Ableitung von verlagerten oder
liegengebliebenen embryonalen Keimen oder wihrend der foetalen
Entwicklung entstehenden Gewebe (Chorioepitheliome) sicher
ist, der Glykogenbefund ein regelmiBiger und, wie ich noch
hinzufiige, im ganzen den Glykogenbefunden bei der normalen
Entwicklung entsprechender ist; auch der hiufigere Befund von
Glykogen in den Adenomyomen des Uterus sowie in den Fibro-
und Lipofibromyomen der Niere konnte in diesem Sinne gedeutet
werden; doch hebe ich ausdriicklich hervor, daB ich dies nicht
tue, weil mir die Entstehung dieser Geschwiilste zu umstritten
erscheint. :

Vergleichen wir dann weiter die Glykogenbefunde in den
beiden Hauptgruppen der sog. bésartigen Geschwiilste, der Sar-
kome und Karzinome, so finden wir unter 138 typischen Sar-
komen (nach Abrechnung von 10 Lymphosarkomen) 70 positive
Glykogenbefunde = 50,7 %/, unter 415 Karzinomen 181 posi-
tive Befunde = 43,6 %/. Unter den Karzinomen sehen wir,
daB am haufigsten die Plattenepithelkrebse Glykogen enthalten
(bei 177 Plattenepithelkrebsen 123 positive Befunde = 70,0 9/o),
daB Gallert- und Colloidkrebse stets glykogenfrei sind und die
ganz rasch und tiberstiirzt wachsenden Medullarkrebse nur aus-
nahmsweise glykogenhaltiz sind. Schon diese Feststellungen
beweisen, daf die Annahme Braults, wonach der Glykogen-
gehalt der Gewiichse abhingig wire von ihrer Wachstums-
energie, nicht richtig ist; auch Best und Gierke haben mach
ihren Untersuchungen die Braultsche Meinung bekimpfen
miissen. Aber auch Bests Ansicht, wonach hauptsichlich
Stoffwechselstérungen und Zellnekrosen in den Geschwiilsten
Ursache der Glykogenablagerung seien, erschdpft die Verhilt-
nisse nicht; denn wenn es auch richtig ist, dal nicht selten
gerade in der Umgebung von Nekrosen der stirkste Glykogen-
gehalt ist, so finden sich doch so zahlreiche Ausnahmen von
dieser Regel, daB sie iiberhaupt keine Allgemeingiltigkeit bean-
spruchen kann. Mir scheint es vielmehr — worauf ich spiter

15*
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noch zuriickkomme —, daB es nicht moglich ist, die Glykogen-
befunde in den Geschwiilsten einheitlich zu erkliren. KEs lassen
sich vielmehr nach meinem Material und den Erfahrungen ande-
rer folgende Umstinde als bedeutungsvoll feststellen: 1. Die
Abstammung von embryonalen und wihrend der intra-
uterinen Entwicklung entstehenden Geweben; 2. die
Abstammung von schon normalerweise glykogenhalti-
gen Zellen (regelmiBiger Glykogengehalt der Enchondrome und
Rhabdomyome, hiufiger der Plattenepitheltumoren); 3. das
Fehlen schleimiger und colloider Umwandlungen,
wihrend Fett- und Glykogenablagerung hsufig zusammen vor-
kommen; 4. das Vorhandensein zahlreicher zarter Blut-
gefifle im Geschwulststroma und innige Beziehungen
zwischen diesen und dem Geschwulstparenchym, wo-
durch leicht Kreislanfstérungen herbeigefithrt werden (haufiger
Glykogenbefund in Angiosarkomen und Endotheliomen, in gefal-
reichen Adenomen der Niere usw.).

II. Die Bildungsweise und Herkunft des Glykogens.

Schon bei meinen ersten Untersuchungen iiber die Glyko-
genfrage war mir die Frage wichtig erschienen, ob es sich bei
den Glykogenbefunden um eine fortwihrende Neubildung durch
selbstindige Zelltitigkeit oder nur um eine Ablagerung aus den
Glykogendepots her handle. Die Frage erschien mir von dem
Moment an dringlicher, als ich beziiglich der sog. fettigen De-
generation zu der Auffassung gelangte, daB hier so gut wie
regelmifig keine Metamorphose oder metabolische Zelltitigkeit,
sondern eine reine Infiltration oder Prizipitation vorlige. Daf
Beziehungen zwischen Fett- und Glykogenablagerungen bestehen
konnen, fiel ja in 2 Fillen deutlich auf: erstens bei den hyper-
nephroiden Geschwiilsten der Niere, Knochenendotheliomen und
Angiosarkomen, in denen meist gleichgrofie Fett- und Glyko-
genmengen in den gleichen Zellen vorhanden sind; zweitens in
der Leber, besonders von Winterfroschen oder Hungerkaninchen,
bei denen gleichzeitig mit dem Fetischwund auch eine Glyko-
genverarmung einftritt. Freilich hat Rosenfeld geradezu den
entgegengesetzten Standpunkt vertreten und einen formlichen
Antagonismus zwischen Fett- und Glykogenablagerung konsta-
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tieren wollen, aber ich habe schon 1903 in meinem Artikel
,Hettdegeneration® in Eulenburgs enzyklopidischen Jahr-
bitchern darauf hingewiesen, daf diese Anschauung kaum fir
die Leber, auf die sie zugeschnitten ist, paflit, geschweige denn
fir zahlreiche andere Fille. Inzwischen ist von Gierke in
sehr sorgfiltigen Untersnchungen ein Vergleich zwischen den
Fett- und Glykogenablagerungen durchgefithrt und wahrschein-
lich gemacht worden, dafl die Glykogenablagerungen unter sehr
ahnlichen Bedingungen zustande kommen, wie die Fettablage-
rungen, daf eine auffillige Parallelitat in der Ablagerung beider
Stoffe besteht und daf zum Zustandekommen beider Prozesse
die Erhaltung des Zellebens und der Siftestrémung Voraus-
setzung ist. Auch G. Ricker betrachtet in &ahnlicher Weise
den Glykogengehalt als abhingig von der Relation zwischen
Blut und Zellen.

Bevor ich auf diese Anschauung, die sich mit meinen Er-
fahrungen nur zum Teil gut vereinbaren laBt, niher eingehe,
mochte ich zuniichst die Frage erortern, inwieweit wir berech-
tigt sind, von einer Glykogeninfiltration der Zellen zu reden.
Die Gegeniiberstellung von Infiltration und Degeneration bzw.
Metamorphose hat bei der Erdrterung des Auftretens von Fett
in den Zellen und Geweben eine so groBe Rolle gespielt, dal
man sich zu sehr daran gewohnt bat, die Infiltration férmlich
als kontradiktorischen Gegensatz der Metamorphose zu betrach-
ten und nur die eine Alternative — Infiltration oder Meta-
morphose — anzuerkennen. Tatsdchlich diirften wir aber unter
Infiltration nur verstehen die passive Ablagerung mit der Nah-
rung eingefithrter oder aus bestimmten Depots in den Sifte-
strom gelangter Stoffe, ohne eine wesentliche, bestimmende
Tatigkeit der Zellen. In diesem Sinne ist namentlich der
Begriff der ,Fettinfilfration“ festgelegt worden, wo wir an-
nehmen, daff das ins Blut und den Siftestrom iibergegangene
Fett in den Zellen abgelagert wird und nur ausnahmsweise
einer Spaltung aus komplizierten fettihnlichen Substanzen
(Lecithin, Protagon) Rechnung tragen. Nun liegen in mancher
Hinsicht auch hier Analogien zwischen dem Auftreten von Fett
und Glykogen in den Zellen vor, auf die schon Gierke hin-
gewiesen hat. Fir eine Infiltration, ein Hinzukommen neuer
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Stofte zu den schon sonst in der Zelle enthaltenen spricht die
VergroBerung der glykogenhaltigen Zellen. Kine weitere Ana-
logie 14Bt sich darin finden, dal wenigstens in manchen Féllen
das Glykogen ebenso an Plasmosomen gebunden ist wie das
Fett. Das ist, worauf ich wohl zuerst hingewiesen, am sicher-
sten nachweisbar in den glykogenhaltigen Leukocyten; in den
Plattenepithelien der Haut ist das Glykogen, worauf ich gele-
gentlich hingewiesen, an die Fibrillen des Zellinhalts gebunden,
und ebenso scheint es nach Gierke in Leber- und Nierenepi-
thelien in Verbindung mit den Epithelgranulis zu stehen, wo-
von ich selbst mich allerdings nicht mit Sicherheit habe tiber-
zeugen konnen. Immerhin wird es auch dadurch wahrscheinlich,
daB der Glykogenstoffwechsel in ahnlicher Weise an die Granula
gebunden sein kann, wie der Zellstoffwechsel. Im ibrigen aber
scheint doch ein sehr wesentlicher Unterschied in den Vor-
gangen bei der Glykogen- und Fettablagerung zu bestehen.
Bei der krankhaften Fettablagerung besitzt, wie besonders die
Untersuchungen von Rosenfeld gezeigt haben, eine Fett-
wanderung aus den Fettdepots und Ablagerung des mit der
Nahrung eingefiihrten Fettes eine groBe Bedeutung, so daf
dabei die Zellen selbst eine relativ passive Rolle spielen. Das
eingefithrte Nahrungsfett, sei es nun vorher an bestimmten
Stellen deponiert gewesen oder nicht, wird an den neunen Ab-
lagerungsstiitten chemiseh nicht verindert, so dafl z. B. auch
bei der Phosphorvergiftung das in den verschiedenen Organen
auftretende Fett noch als iibereinstimmend mit dem besonderen
eingefithrten Nahrungsfett erkannt werden kann. Dafiir, daf}
dhnliche Verhiltnisse auch bei der Glykogenbildung vorldgen,
liegen irgendwelche beweisende Tatsachen nicht vor und zahl-
reiche eigene Experimente haben mir keine eindeutigen Beob-
~ achtungen zutage gefordert, die diese Annahme unterstiitzen
konnten.. Ich habe namentlich bei Kaninchen und Hunden
gepriift, ob bei fortgesetztem Hungerzustand die Glykogen-
befunde in Entziindungsherden sich irgendwie wesentlich dnder-
ten. Ich fiberzeugte mich zunichst dadurch, dab ich den Tieren,
nachdem sie einige Tage gehungert hatten, ein Stiickchen Leber
exstirpierte, daB dort der Glykogengehalt vollig oder fast vollig
geschwunden war und erzeugte nun durch Terpentin- oder Bak-
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terieninjektionen Abscesse; sowohl die Blut- wie die Eiterleuko-
oyten enthielten aber reichlich Glykegen, und auch in der Rasch-
heit des Auftretens von Glykogen waren wesentliche Unter-
schiede nicht aufzufinden. Nun gelingt es ja freilich nicht,
durch Hungern auch die Muskeln, Knorpel und Plattenepi-
thelien glykogenirei zu machen, und man kénnte immer noch
annehmen, daB aus diesen Glykogendepots das Leukocyten-
und Eiterzellenglykogen stamme. Aber die Abnahme des Glyko-
gens in diesen physielogischen Lagern ist doch beim Hungern,
wie auch Fichera gezeigt, eine so starke, daB es sehr un-
wahrscheinlich ist, daB die grofen Mengen von Glykogen, die
im Blute und in den Eiterherden auftreten, aus ihnen stdmmen.
Auch hat man, wenn solche Tiere mit multipler AbsceBbildung
sterben oder getotet werden und man nun Knorpel, Muskeln
und Epithelien auf den Glykogengehalt priift, keineswegs den
Eindruck, als ob hier ein weiterer Glykogenschwund eingetreten
wire. Auch die Tatsache spricht gegen eine irgendwie erheb-
liche Bedeutung von Glykogenwanderung, da8 die Glykogen-
mengen, die beim Hungerzustande in den Blutlenkoeyten auf-
treten, auch nicht annihernd dem Glykogenverlust in der Leber
entsprechen. Natiirlich sind das noch keine sicheren Beweise,
die ja auch experimentell nach der einen oder anderen Rich-
tung nur dann gefithrt werden konnten, wenn es entweder
gelinge, die normalen Bildungs- und Ablagerungsstitien des
Glykogens ganz auszuschalten oder Unterschiede zwisehen dem
Glykogen der verschiedenen Tierarten zu finden und diese, &hn-
lich wie in dem Experimente Rosenfelds, in den Versuchen
zu verwerten. Bis dahin muB die Frage, ob es eine Glyko-
genwanderung gibt, noch unentschieden bleiben und kann jetzt
hochstens dahin beantwortet werden, daB sie sehr wnwahr-
scheinlich ist. Sollten selbst spitere Erfahrungen anders ent-
scheiden, so wiirde immer noch die Titigkeit der Zellen fir
die Glykogenbildung erheblich in Betracht kommen, da das aus
den Glykogenlagern mit dem Blut- und Saftstrom transportierte
Glykogen in diesem in Zucker umgewandelt wird und erst in
der Zelle wieder synthetisch in Glykogen fibergefithrt werden
wiitrde. So kommen wir immer zu dem Resultat, daBl es sich
bei den physiologischen und pathologischen Glykogenbefunden
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wohl niemals um einfache Ablagerung oder Prizipitation ferti-
gen Glykogens handelt, sondern dal immer eine durch Zell-
tatigkeit bedingte Bereitung des Glykogens an Ort und Stelle
des Befundes vorliegt. Auf die Fragen, aus welchen Kompo-
nenten das Glykogen gebildet wird — ob aus Eiweil, Fett,
Kohlehydraten und kohlehydrathaltigen Glykoproteiden —, gehe
ich nicht néher ein, nachdem die Frage von Gierke iiber-
sichtlich behandelt ist. Ich méchte nur betonen, daf nach
meiner Ansicht nur zwei Quellen ernstlich in Betracht kommen:
die Kohlehydrate und die kohlehydrathaltizen Glykoproteide.

HII. Ist eine einheitliche Auffassung der Glykogen-
befunde moglich?

Wenn man die recht erhebliche Literatur tiber die patho-
logischen Glykogenbefunde eingehend durechforscht, so findet
man zwar — selbst bei den Autoren, die sich nur mit Blut-
und Eiterzellenglykogen beschiftigt haben, eine groBe Neigung,
alle Befunde unter einen Gesichtspunkt zu bringen, und vor
allem die Alternative, ob regressiver oder progressiver ProzeB,
zu stellen — eine Begriindung, daB es aber iiberhaupt moglich
sei, die unter so verschiedenartigen Bedingungen auftretenden
Glykogenbefunde einheitlich zu erkliren, wird meist nicht ver-
sucht. Tch selbst habe freilich schon vor 10 Jahren deutlich
erkennen lassen, dafl ich es nicht fiir moglich halte, eine ein-
heitliche Erklirung aller Glykogenbefunde zu geben, und daf
ich die Alternative, ob riickschrittlicher oder fortschrittlicher
Vorgang, nicht anerkennen kdnne. Das mbchte ieh vor allem
deswegen betonen, weil die spéteren Bearbeiter der Glykogen-
frage diesen Standpunkt nicht beriicksichtigt haben und selbst
ein so sorgfiltiger Forscher, wie Gierke, meiner Auffassung
nicht ganz gerecht wird, wenn er schreibt: ,Von Versuchen,
die ganze Glykogenfrage einheitlich aufzufassen oder wenigstens
gemeinsam darzustellen, verdient am meisten Erwihnung das
Referat von Lubarsch. Denn es geht eben daraus nicht
hervor, daB ich eine einheitliche Auffassung der Glykogenfrage
fiir nicht gut moglich halte. Gierke selbst macht nun aller-
dings den Versuch, eine einheitliche Auffassung zu erméglichen
und auch die Alternative, ob erhohte Zellaktivitit oder Zell-
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degeneration, zu mildern. Es gelingt ihm das im wesentlichen
dadurch, daB er, dhnlich wie Ricker, die Zellen selbst bei der
‘Glykogenablagerung eine verhiltnismifig untergeordnete Rolle
spielen 1aBt. Sowohl in der Glykogen- wie in der Fettablage-
rung sieht er nicht das Wesen einer Zellkrankheit, sondern nur
ein Symptom. Durch mannigfache Schidigungen, die ihr gemein-
sames Prinzip in nicht ausreichender Umspiilung mit Blut zu
haben scheinen, stapelten sich in der Zelle unverbrauchtes
Glykogen und Fett auf; und die gleichen Substanzen, die in-
folge der Zellschadigung liegen bleiben, konnten dann bei Ein-
tritt giinstiger Sauerstoffzufuhr als Reservematerial dienen. Auf
diese Weise lafit sich auch kein grundsitzlicher Unterschied
mehr zwischen der physiologischen Glykogenablagerung beim
Wachstum und in normalen Geweben bei mangelhafter Zirku-
lation und der Glykogeninfiltration unter pathologischen Bedin-
gungen finden. Fir Ricker ist der Gegensatz zwischen den
Glykogenablagerungen beim foetalen und Geschwulstwachstum
einerseits und den bei regressiven Vorgingen andererseits noch
weniger vorhanden, da er, wenn ich-ihn recht verstehe, auch
die Wachstumsvorgange in der Hauptsache auf Stromungsver-
hiltnisse zuriickfithrt. Die meisten anderen Autoren, wie Best,
Fichera, Wolf u. a., begntigen sich dagegen damit, ohne das
gesamte Gebiet der Glykogenablagerungen ausfithrlicher darzu-
stellen, sich fiir eine der Alternativen — Degeneration oder
erhthte Zellaktivitit — zu entscheiden.

Ubersieht man die Gesamtheit der Fille, in denen unter
normalen und krankhaften Verhiltnissen Glykogen beobachtet
wird, so scheinen mir zwei Dinge sicher feststellbar: erstens,
da zwar in vielen, aber keineswegs in allen Fillen besondere
Verhiltnisse der Blut- und Sifteversorgung und -stromung be-
deutungsvoll sind; zweitens, dafl unbedingt das Leben der Zellen
erhalten geblieben sein mufl, um eine Glykogenspeicherung zu
ermoglichen. Schon diese Tatsachen sprechen gegen den Ver-
such Gierkes, die Bedeutung der Zelltitigkeit zuriicktreten zu
lassen, oder Rickers, sie ganz auszuschalten. Schon bei der
physiologischen Glykogenablagerung in den geschichteten Platten-
epithelien und im Knorpel, wo ja a priori die Bedeutung einer
mangelhaften oder wenigstens schwachen Zirkulation sehr
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plausibel erscheint, will mir die starke Betonung dieses Umstandes
nicht recht in den Sinn. Denn auch an solchen Plattenepithel-
lagern, an denen permanent ein sehr erheblicher Siftestrom
stattfindet, wie besonders in der Tonsillenschleimhaut, ist reich-
licher Glykogengehalt vorhanden, und er nimmt auch in der
Haut nicht ab, wenn durch leichte Schéidigungen reichlich Leuko-
cyten und Fliissigkeit ‘die Epidermis durchtriinken. Ich mdchte
vielmehr eine gewisse angeboreme — also von den Zellen
abhingige — Torpiditit des Stoffwechsels dafiir verantwort-
lich machen und fiir diese Anschauung auch die Tatsache heran-
ziehen, daB im Hungerzustand in den rege arbeitenden Leber-
und Muskelzellen das Glykogen viel rascher schwindet, als in
den Plattenepithelien und im Knorpel. Auch die Tatsache, die
besonders aus Gierkes und meinen Untersuchungen erhellt,
daB Schleim- und Colloidbildung Glykogenablagerung formlich
ausschlieBen, ist-nicht nur durch besondere Kreislaufverhilt-
nisse zu erkliren, ebensowenig der Umstand, daB in den Ge-
schwiilsten, die von normalerweise glykogenhaltigen Zellen ab-
stammen, mit viel groferer RegelmiBigkeit Glykogen gefunden
wird, als in solchen, die von glykogenfreien Zellen sich ent-
wickeln. DaB das Leben der Zellen erhalten sein muf, ist
durch fast alle Beobachtungen — namentlich iiber das Fehlen
von Glykogen in nekrotischen Herden und sein Verschwin-
den mit Zunahme von degenerativen Vorgingen — bewiesen
und wird auch allerseits zugestanden; ich gehe aber noch weiter
und mochte nicht nur die Erhaltung der Lebensfihigkeit der
Zellen, sondern auch eine besondere, in den einzelnen Zellen
verschiedene Art der Lebenstiitigkeit in vielen IFéallen als eine
notwendige Bedingung fiir die Glykogenablagerung hinstellen.
Auf der anderen Seite freilich leugne ich auch keineswegs die
Bedeutung besonderer Kreislaufverhiltnisse, wie das vor allem
fir die Glykogenbefunde in Infarcten und Entziindungsherden
wahrscheinlich ist und anch hbei manchen Gesehwiilsten mit in
Betracht zu ziehen ist. So scheinen mir namentlich die Glyko-
genablagerungen in Angiosarkomen, Endotheliomen, blutgef4f-
reichen Adenomen und Karzinomen mit darauf zuriickzufiihren,
daB einerseits eine reichliche Durchschwemmung der Gewebe
mit Blut stattfindet, andererseits diese doeh im Verhéltnis zur
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Wachstumsenergie der Neubildungen nicht ganz ausreichend ist.
Insofern 1aBt sich auch die Glykogenablagerung bei den Fillen,
wo Kreislaufstorungen von wesentlicher Bedeutung sind, als
Ausdruck eines regressiven — ich mochte nicht sagen degene-
rativen — Prozesses auffassen, indem eben die Aufspeicherung
des Glykogens nur durch eine Herabsetzung der Stoffwechsel-
energie ermoglicht wird. Und dem darf man wohl aunch die
physiologische Glykogenablagerung in Plattenepithelien und
Knorpel an die Seite stellen, weil auch hier die Aufspeicherung
der Ausdruck — zwar nicht einer Zellschidigung — aber einer
angeborenen Trigheit des Stoffwechsels ist. Im iibrigen aber,
und ganz besonders fiir die meisten Geschwillste, erscheint es
mir ganz unmdoglich, den Nachdruck auf die Kreislaufverhalt-
nisse zu legen. Die Tatsache, daB in den sicher auf embryo-
naler Anlage beruhenden Neubildungen ausnahmslos, in den
von normalerweise glykogenhaltigen Zellen abstammenden Ge-
schwiilsten teils ausnahmslos (Chondrome, Rhabdomyome), teils
ungemein hiufig Glykogen gefunden wird, ist gewifl nicht auf
die sehr wechselnden Kreislaufverhiiltnisse zuriickzufithren, noch
weniger der Umstand, daB in den eigentlichen Teratomen sich die
Glykogenverteilung ebenso findet, wie im Embryo. Hier kommen
vielmehr ererbte Qualitiiten der Zellen in Betracht, die eben auch
tir den Glykogenstoffwechsel maBgebend sind und wiederum be-
weisen, dal die Zellen einen ausschlaggebenden EinfluB fiir die
chemischen Vorgéinge im Korper besitzen. Wenn ich also auch
keineswegs meinen fritheren Satz in vollem Umfange aufrecht ex-
halten will, daf§ ,,das Vorkommen von Glykogen in Neoplasmen,
die nicht von glykegenhaltigen Epithelien abstammen, auf die em-
bryonale Abstammung desselben hinweist und der Ausdruck eines
veranderten und gesteigerten Stoffwechsels ist“, so mochte ich
doch wenigstens auch jetzt noch betonen, daf in vielen Fallen
die Glykogenablagerung in Geschwulstzellen der Ausdruck einer
eigenartigen Zelltatigkeit ist und dafl besonders die in den Ter-
atomen vorhandene Ubereinstimmung mit der Glykogenverteilung
in embryonalen Geweben dafiir spricht, daf sich die embryonalen
Zellen, auch wenn sie erst in spiter Zeit in Wucherung geraten
und eine postembryonale Entwicklungsstufe erreichen, einen Teil
ihrer embryonalen Lebenseigenschaften bewahrt haben.
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Zum SchluB sage ich der Verwaltung des Elisabeth Thomp-
son Science Found in Boston meinen besten Dank fiir die peku-
nidre Unterstitzung, die sie mir zuteil werden lieB, wodurch
mir erst die Anstellung zahlreicher Tierversuche erméglicht wurde.
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XIL
Uber Pankreascirrhose (bei Diabetes).
Von

Dr. Gotthold Herxheimer,
Prosektor am stidtischen Krankenhaus zu Wiesbaden,
(Hierzu Taf. VI, VII, VIIL)

Bis in die achtziger Jahre blieb die Bauchspeicheldriise
ein Stiefkind der Klinik und der pathologisch -anatomischen
Forschung. In den Vordergrund des Interesses aber traten die
Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, seitdem einerseits die
Beziehungen derselben zur ,Fettgewehsnekrose” Anfang der
achtziger Jahre festgestellt und andererseits der Zusammenhang
zwischen Pankreas und Diabetes 1889 von Minkowski und
v. Mering experimentell begritndet wurde. Dort sind es mehr
akute, hier mehr chronische Verinderungen, deren genaue Er-
griindung die Wissenschaft reizen muflite. Hat sich so auch
in den letzten zwei Jahrzehnten und ganz besonders in den
letzten Jahren eine ungeheure Literatur iiber Erkrankungen
und Verinderungen des Pankreas angesammelt, so sind doch
gerade hier die Arbeiten und Ansichten noch keineswegs zu



