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Chemische und hlstologlsche Unter-
suchungen der Milz. Von H. Groll (Miinchen)
Fiitterungsversuche am milzlosen Tier. Von
Frl. M. Schmidtmann (Leipzig). Mit 6 Abb. .
Uber die Stellung der Milz bei der vitalen
Farbspeicherung. Von G. Wallbach (Berlin) .
Zur Frage der Eisenspeicherung und des

Eisenstoffwechsels. Von L. Schwarz (Berlin)
Mit 1 Abb. .

‘Aussprache: Herr leschfeld Herr Burger,

Herr Rondoni; Herr Welcksel Herr Helly;
Herr Schllhng, Herr Fahr; Herr Greppi;
Herr E. J. Kraus; Herr Dietrich; Herr Sieg-
mund; HerrRlchardBauer HerrC.Henschen
(Basel); Herr Hamperl; Herr E. Lauda; Herr
Abrikosoff; Herr Greil; Herr Orsos; Herr
Epstein; Herr Askanazy, Herr Sternberg;
Herr Held; Herr Hueck; Herr Prof. Naegeli
(Schlusswort) Herr Prof. Dr. Lubarsch
(Schlusswort).
Milzdiskussionen: Herr Leschke (Berlin) .

Die Farbmessung an gefarbten Kérper-
fluss1gkeltenm1tdemPulfrlchschenStufen-
photometer und ihre Anwendung in der
inneren Medizin. Von Dr. Ludwig Heilmeyer,
1. Assistent der Medizinischen Univ.-Klinik, Jena.
Mit 5 Abb.

Untersuchungen iiber das Zustandekommen
der gelblichen Hautfarbe und der blassen
Harnfarbe bei schwerer Niereninsuffizienz.
Von Erwin Becher

Mikroskopische Befunde bel Heberdenschen
Knoten. Von Privatdozent Dr. Ad. M. Brogsntter,
II. med. Klinik, Miinchen .

Uber Beziehung zwischen Komplement und
Blutgerlnnung Von E. Hartmann und J. Fuchs
(Breslau)
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Wenckebach, Prof. Dr. Wien 1919/1923 1923
Matthes, Prof. Dr. Geh. Rat Koénigsberg 1920/1924 1924
Moritz, Prof. Dr. Geh. Rat Koln 1921/1926 1925
Passler, Prof. Dresden 1922/1927 1926
Naegeli, Prof. Ziirich 1923/1928 1927
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Kraus, Professor, Dr. Berlin 1899/1904, 1911/20
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Leo, Professor Bonn 1900/05
Minkowski, Geh. Rat Breslau 1900/05
Matthes, Professor, Geh. Rat Konigsberg 1901/06, 1908/12
Stadelmann, Hofrat Berlin 1901/06
His, Geh. Rat Berlin 1902/07, 1909/13
v. Noorden, Geh. Rat Frankfurt 1902/07, 1912/20
v. Romberg, Professor Miinchen 1902/06, 1908/12
Penzoldt, Professor Erlangen 1904/08
Hering, Professor Koln 1905/10
Lorenz, Professor Graz 1905/09, 1913/21
Voit, Professor Gieen 1905/09
Frankel, Professor Heidelberg 1906/10, 1912/21
Klemperer, G., Professor Berlin 1906/10
Schwalbe, Geh. Rat Berlin 1908/12, 1914/21
Lichtheim, Professor Bern 1909/13
Passler, Professor Dresden 1909/13, 1920/24
Spatz, Hofrat Miinchen 1909/13
Brauer, Professor Hamburg 1910/20
Curschmann, Professor Rostock 1910/20
Grober, Professor Jena 1910/20
TUmber, Professor Berlin 1910/20
Gottlieb, Professor Heidelberg 1911/20
Miiller, L. R., Professor Erlangen 1911/21
Miiller, O., Professor Tibingen 1911/21
Schittenhelm, Professor Kiel 1912/21
Deneke, Professor Hamburg 1913/20
NeiBer, Professor Stettin 1913/21
Magnus-Levy, Professor Berlin 1914/23
Meyer, Erich, Professor Gottingen 1914/23
Wenckebach, Professor Wien 1914/20
Morawitz, Professor Wiirzburg 1918/21
Naegeli, Professor Zirich 1920/24
Eppinger, Professor Freiburg i. B. | 1920/24
Heffter, Professor Berlin 1920/24
Petrén, Professor Lund 1920/24
v. Bergmann, Professor Dr. Berlin 1920/25
Schmidt, Rudolf, Professor Dr. Prag 1920/25
Lichtwitz, Prof. Dr. Altona 1920/25
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Zinn, Professor Dr. Berlin 1920/25
Volhard, Professor Dr. Frankfurt a. M.] 1921/26
Staehelin, Professor Dr. Basel 1921/26
Hijmans van den Bergh Utrecht 1921/26
Klemperer, F., Professor Berlin 1921/26
Meyer, Hans Horst, Professor Wien 1922/27
Ortner, N., Professor Wien 1922/27
Schottmiiller, Professor Hamburg 1922/27
Miiller, Joh., Professor Niirnberg 1922/27
Straub, Professor Greifswald 1922/27
Falta, Professor Wien 1923/28
Hoffmann, Aug., Prof., Geh.Rat| Diisseldorf 1923/28
Lommel, Professor Jena 1923/28
Edens, Professor Ebenhausen 1923/28
Knud Faber, Professor Kopenhagen 1923/28
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Achelis, W., Oberarzt des Stddtischen Krankenhauses,
Erfurt, Steigerstrafe 11.

Adler, Abraham, Med. Univ.-Klinik, Leipzig.

Adler, Emil, Reg.-Rat, Primararzt, Salzburg, Franz-
Josef-Strale 17.

Adler, Oskar, Professor, Karlsbad, (C.S.R.), Marktplatz,
Drei Mohren.

Adler, Siegfried, Facharzt fiir innere Krankheiten, Bad
Reichenhall, Rinkstrale 7.

Adlersberg, D., I. Med. Univ.-Klinik, Wien.

Albacht, leitender Arzt der inneren Abteilung des Marien-

hospitals Siegen i. W., BahnhofstraBe 27.

Albert, A., Ebersteinburg (Baden), Post Baden-Baden.

Albracht, Kurt, leitender Arzt des Stadtischen Kranken-
hauses, Stralsund, Kibsenstraie 30.

Alexander, Alfred, Berlin W 15, Kaiserallee 219/20.

Allard, Eduard, Professor, Hamburg 13, Alsterchaussee 38.

Allendorf, Franz, Baden-Baden, Maria-Viktoria-Strae 16.

Alwens, Professor, Direktor des Krankenhauses Frank-
furt a. M., Sandhof, TéplitzstraBe 8.

Amrein, O., Chefarzt des Sanatoriums Altein, Arosa.

Apolant, Bad Kissingen.

Arneth, Professor, Minster i. W., Piusallee 37.

Arnold, Julius, Wiesbaden, ParkstraBle 30.

Arnoldi, Walter, Priv.-Dozent, Charlottenburg 2,
Hartenbergstrafle 9.

Arnsperger, H., Professor, Dresden A., Carolastrafie 9.

Aronsohn, Ed., San.-Rat, Ems.

Assmann, Herbert, Professor, Leipzig, Oststrafle 5.
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24. Herr Dr. Auerbach, B., Geh. San.-Rat, Ko6ln, Méhrenstrae 35.

25. ,, ,» Bacmeister, A., Professor, St. Blasien (Baden).
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33. ,, ,» DBass, Erwin, Privatdozent der Med. Klinik, Gottingen.

34. ,, ,» Bassenge, Generaloberarzt, Potsdam, Berliner Strafle 3a.

35. ,» Bauchwitz, Bamberg, Hainstrale 7.

36. » Bauer, Julius, Professor, Wien IX., Mariannengasse 15.

37. ., » Baumgarten, Professor, Hagen i. W., Hohenzollernstr. 2.

38. ,, »» Baumstark, Bad Homburg, Viktoriaweg 8.

39. ,, ,» Baur, Franz, San.-Rat, Bad Nauheim, Parkstrae 40.

40. ,, ,» Baur, Ludwig, Bad Nauheim, Parkstrae 40.

41. ,» Beaucamp, C. II.,, Facharzt fiir innere Krankheiten,
Aachen, HarscampstraBe 49.

42. ,» Becker, E., Direktor des Stddtischen Krankenhauses,
Naumburg a. S., Raschstrale 9.

43. ,, ,,» Beckmann, Kurt, Med. Klinik, Greifswald.
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46. - ,, ,» Bellinger, Mainz, Kaiserstrae 48.

47. ,, Beltz, Professor, Elisabeth-Krankenhaus, Aachen, Schiller-
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48. 5, »» Benninghaus, Franz, Essen, Bergstrae 1.
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Berlin.
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52. ,, Bernhardt, Assistent der I. Med. Univ.-Klinik, Berlin.

53. ,, »» Bernsau, Helmuth, Essen (Ruhr), UhlandstraBe 6.

54. ,, »» Besold, Badenweiler (Baden), Kurplatz 4.

55. »» Bessau, Professor, Kinderarzt, Leipzig, Bismarckstrafie 17.

56. ,, ,» Bettinger, leitender Arzt des Kurhauses Hochenschwand im
Schwarzwald. ‘

57. ,, , Bickel, A, Professor, Berlin W, Budapester Strafie 4.

58. ,, ,,» Bickel, E., Geh. San.-Rat, Wiesbaden, RheinstraBle 79.

59. ,, ,» Bickhardt, Reg.-Med.-Rat, Klotzsche b. Dresden.

60. ,, ,» Biedl, A., Professor, Prag, Salmooska 3.

61. ,, ,, Bieger, Chefarzt am Marienhospital, Witten a. Ruhr.

62. ,, »» Bieling, Kurt, Sanitdtsrat, Tannenhof, Waldsanatorium,
Friedrichsroda (Thiir.).

63. ,, » Bingel, Professor, Braunschweig, Cellerstrale 37.

64. ,, » Birke, B., Chefarzt, Gorbersdorf, Kreis Waldenburg.

65. Frl. ,, Birnstiel, (., Zurich.

66. Herr ,, Birrenbach, Hermann, Oberarzt, Franziskaner Hospital,

Miinster i. W., Sonnenstra8e.
67. ,, ,» Bittorf, Professor, Breslau, Ohlau-Ufer 12.
68. ,, ,» Le Blane, E., Privatdozent, Krankenhaus Eppendorf,

Hamburg 20.
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Blum, F., Professor, Frankfurt a. M., Arndtstrale 51.
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Béhm, Gottfried, Professor, Med. Klinik, Miinchen.
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Bohnenkamp, Med. Klinik, Wiirzburg.
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Giehaltene Referate und Referatvorschliige.

Referatvorschlige.

Gehaltene Referate.

1882

Riihle: Diphtherie.
Fiirbringer: Lokalkroup im Verhélt-

Morbus Brighthii.

Wert der antipyr. Behandlungs-

nis zur Diphtherie. methode.
Rosenstein: Leberzirrhose.
Biaumler: Salizylsiure bei Gelenk-
rheumatismus.
v. Ziemssen: Kryptogen. Septiko-
pyémie.
Diphtherie.
Elektr. Strom zu diagn. und
therap. Zwecken.
Typhusrezidive.
Gerhardt: Diabetes.
Scharlach-Diphtherie.
Héamatog. Ikterus.
Operat. Behandlung d. Pleuritis.
Phthisiotherapie.
Tabes und Syphilis.
v. Dusch: Lungentuberkulose-Uber-
tragung.
Finkler: Verdauung.
Chirurgie bei inneren Krankheit.
Curschmann: Parasitdre Natur der
Infektionskrankheiten.
Guttmann: Behandlung des Gelenk-
rheumatismus mit salizyls. Nat.
Leyden: Abortive Behandlung der
Infektionskrankheiten.
Operat. Behandlung d. Pleuritis.
Nervése Dyspepsie u. Behandlung
Schultze: Progressive Muskelatrophie.
1883
Mosler: Ursache und Therapie der Tuberkulose.
genuinen Pneumonie, ob lokaler Diphtherie.

Prozess oder Infektionskrankheit.
Nutzen der Vakzination und Re-
vakzination und Vorsichtsmaf-
regeln.
Ursachen der wversch. Typhus-
formen.

Abortive Behandlung der Infektions-
krankheiten.
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XLIII

Releratvorschliige.

Biermer: Héamatogener Ikterus.

Leyden: Beziehung der Héamoptoe
zur Phthisis.

Schultze: Poliomyelitis u. Neuritis
und Therapie.

Albin Hoffmann: Nerviose Dyspepsie
und Behandlung.

Rehn: Rachitis und Syphilis.

Edlefsen: Giftige Wirkung des chlor-
sauren Kali.

Ebstein: Aetiol. rheum. Erkrankung.

v. Basch: Funktionelle Verschieden-
heit des alten und jungen Herzens.

Gehaltene Referate.

1884

Fiirbringer: Gonorrhoe und Kompli-
kationen.

Guttmann: Didt in fieberhaften
Krankheiten.

Edlefsen: Akuter Gelenkrheumatis-
mus.

Meier: Behandlung d. Fettleibigkeit.

Senator: Behandlung der chronisch.
Herzkrankheiten.

Leyden: Kombinierte Systemerkran-
kungen des Riickenmarks.
Epilepsie.

Spontane Septikémie.

Genuine Pneumonie.
Poliomyelitis und Neuritis.
Nervose Dyspepsie.

Friintzel: Operative Behandlung der
Pleuritis.

Mosler: Aetiologie und Behandlung
des Diabetes.
Komplikationen u. Nachkrank-
heiten der verschiedenen Formen
des Scharlach.

Curschmann: Pathologie u. Therapie
des Ileus mit Einschluss der
operativen Behandlung.

Leyden: Die Lehre von der Lokali-
sation der Gehirnrinde vom Stand-
punkte der klinisch. Erfahrung.
Angina pectoris u. Behandlung.

Behandlung der Fettleibigkeit.

Antipyrese.
Bronchialasthma.
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Referatvorschliige. Gehaltene Referate.

Anonym: Ueber antibakterische
Therapie.
Behandlung schwerer Erschop-
fungsneurosen,
Ernihrung von Kranken und
Rekonvaleszenten.

1886
Leyden: Behandlung d. Albuminose. Ueber operative Behandlung der
Behandlung hartnéckigen Er- Pleuraexsudate.
brechens. Zur Pathologie und Therapie des
Fettherz. Diabetes mellitus.

Therapie der Herzkrankheiten.
Therapie der Neurasthenie.
Gegenwartiger Stand der Elektro-
therapie.

Leube: Pathologie und Therapie der
Rachitis.
Krankenernahrung.

Anonym: Krankenernahrung.
Rheumarthritis.
Endokarditis.
Okkulte Pyéamie.
Therapie der Phthisis.
Therapie der Perityphlitis und
Tleus.
Pathologie der Meningitis.
Therapie der Chlorose.

Ueber Therapie der Syphilis.

1887
Fiirbringer: Behandlung des Abdo- Therapie der Phthisis.
minaltyphus. o Lokalisation der Gehirnkrankheiten.
Bur: Verwendung des Weingeistes Pathologie und Therapie des Keuch-
fiir die Therapie. hustens.
Leyden: Behandlung der Cholera
asiatica.

Diat bei Fieberkranken.
Therapie der chron. Herzkrankh.

Chron. Herzmuskelerkrankungen und
Behandlung.

Weingeist als Heilmittel.

Verhiitung und Behandlung der
Cholera.
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XLV

Referatvorschlige.

Gehaltene Referate.

Fiirbringer: Wassersucht und ihre
Behandlung.

Leyden: Behandlung der Empyeme.
Behandlung der Angina pectoris.
Pauly: Tabes dorsalis.

Ileus und seine Behandlung.
Natur und Behandlung der Gicht.

Leyden: Prophylaxe der The.
Perityphlitis und deren chirurg.
Behandlung.

Behandlung der akuten Nephritis.
Angina pectoris und deren Be-
handlung.

Migréne.

Adamkiewiez: Gehirndruck u. The-
rapie d. sog. Gehirndrucksymp-
tome.

Curschmann: Diagnose der Magen-
krankheiten.

Angina pectoris.

Mosler: Behandlung der Perityphlitis
mit Indikation der chirurg. Eingr.
Erkrankungen nach Vakzination
und Revakzination.

Pauly: Tabes dorsalis.

Behandlung der Empyeme.
Behandlung d. chron. Morb. Brighthii.

1891

Curschmann: Schwere andmische Zu-
stéande.
Verschiedene Formen der Menin-
gitis.

Leyden: Erniahrung und Didt der
Herzkranken.
Physiol. und therap. Wirkung
des Eisens.
Aus dem Gebiet der Elektro-
therapie.

Gallensteinerkrankungen.
Kochsches Heilverfahren.
Angina pectoris.

1892

Lenhartz: Die traumatisch. Neurosen.
Guttmann: Erniahrung der Fieber-
kranken.
Curschmann: Behandlung der Diph-
therie und Folgezustande.
Leyden: Behandlung der
losigkeit,
Migrine und ihre Behandlung.

Schilaf-

Schwer anamische Zusténde.
Chron. Leberentziindung.
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Referatvorschlige. Gehaltene Referate.
1893
Leyden: Eisentherapie. Cholera.

Suggestion als therap. Agens. Traumat. Neurosen.
Behandlung der mit Superazi-

ditdt einhergehenden Magen-

krankheiten.

Fiirbringer: Nephrolithiasis.

Curschmann: Peri- u. Paratyphlitis.
Wesen, Formen und Behandlung
der chron. Obstipation.

Vierordt: Pathologie u. Therapie
d. chron. Peritonitiden.

1895
Curschmann: Enteroptosis. Heilserum, Diphtherie.
Aufrecht: Enteroptosis. ‘Eisentherapie.
v. Ziemssen: Enteroptosis. Pathologie und Therapie der Typh-
Biumler: Die Arteriosklerose. litiden.
Pathologie u. Therapie d. sog.
chron. Gelenkrheumatismus.
1896
Leyden: Epilepsie. Arzneilehre, Antipyretica.
Naunyn: Ileus. Therapeutische Anwendung der
Arteriosklerose. Schilddriisenpréparate.
Miiller: Chron. Gelenkrheumatismus
(Beziehung z. Nervenkrankh. u.
z. Arthritis deform.).
Schultze: Morbus Basedowii.
v. Jacksch: Sept. Erkrankung.
Zimmermann: Leukimie u. Leuko-
zytose.
1897
Jacksch: Septische Erkrankungen. Chron. Gelenkrheumatismus.
Mendelsohn: Darmantisepsis. Epilepsie.
Curschmann: Enteroptose. Morbus Basedowii.

Lichtheim-Kasch: Leukéamie, Pseudo-
leukdmie, pathol. Leukozytose.

Neubner: Enzephalitis und deren
Ausgénge.

Schultze: Réntgenphotographie in
der inneren Medizin.
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XLVII

Referatvorschlige.

Reuvers: Verschiedene klin. Formen
der Lungentuberkulose.

Litten: Verhdltnis d. septischen zu
den Gelenkerkrankungen.

Gehaltene Referate.

Nothnagel: Bedeutung der ortlichen
Blutentziehung und d. sog. lokal.
Ableitungen.

Mediz. klin. Unterricht.
Behandlung des Diabetes mell.
Autointoxik. intest. Ursprunges.

1899

Litten: Endokarditis u. Beziehung
zu anderen Krankheiten (Trauma,
Tbe., Go., hamorrh. Diathese,
Sepsis).

v. Schritter: Aneurysmafrage.

v. Schritter u. v. Leyden: Abnormi-
titen d. Pulsfrequenz und des
Rhythmus, deren Bedeutung
und Behandlung.

Quincke: Pathogenese der Meningitis.

Insuffizienz des Herzmuskels.
Leukémie und Leukozytose.

Sahli: Herzmittel und Vasomotoren-
mittel.

Behandlung der Pneumonie.

Endokarditis in Beziehung zu and.
Krankheiten.

1901

Ewald: Darm (intern. u. chirurg.).

Herz- und Vasomotorenmittel.
Akute Myelitis.

1902

Michaelis: Pathologie und Therapie
der Lungenblutungen.

Litten: Morphol. d. Pleuraexsudates
u. ihre diagn. Bedeutung.
Stern: Serodiagnostik d. Infektions-

krankheiten.
Mering, Matthes, Krehl: Ursache und
Behandlung der Schlaflosigkeit.

Diagnose und Therapie des Magen-
geschwiirs.

Ueber Lichttherapie.
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Referatvorschlige. Gehalteue Referate.
1904

A. Frinkel: Indikation und Resultate  Arteriosklerose.
der operativen Behandlung der
Lungenkrankheiten.

Plomies: Stellung der inneren Medizin ~ Vererbung.
zu den Frauenkrankheiten.

Fr. Miiller: Pathol. der Schilddriise
bes. zum Zirkulationsapparat.

1906

Blumenthal: Mineralstoffwechsel. Pathologie der Schilddriise.
Leyden: Gegenwirtiger Stand der UnregelmaBigkeit des Herzens.

Serumtherapie.

Gegenwiartige Bedeutung physik.

Therapie.
v. Jacksch: Bedeutung der Protozoen

f. d. Klin.

Klin. Bedeutung d. Polyzyth-

dmie.

Erb: Verwertung d. Pawlowschen
Experim. f. d. menschl. Ver-
dauung.

Therapie, Physiologie u. pathol.
Einfliisse gewisser Blutdriisen
(Thyreoid, Nebennieren).

Traumatische Erkrankungen der
Nebennieren. Neurol. Thema
iiberhaupt.

Schmidt: Funktionelle Erkrankungen
des Darmes.

Gerhardt: Bakteriol. Thema iiber-
haupt.

Schultze: Neuralgien u. Behandlung.

1907

Ewald u. v. Noorden: Moderne Ge- Neuralgie und ihre Behandlung.
sichtspunkte in der diitet.
Therapie.
Behandlung der Nierenkrankh.
Akute u. chron, Erkrankungen
der Gelenke,

Schultze: Neuere Untersuchungen
der Darmfunktion.
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Referatvorschlige.

Hoffmann: Diagnose u. Therapie der
Insuff. des Kreislaufes.
Bau u. Einrichtung des Kranken-
hauses f. inn. Medizin.
Anwendung der Roéntgenstrahlen
in der inn. Medizin.

Schliiter u. Cormet: Disposition bei
Tuberkulose.

Magnus-Levy: Mineralstoffwechsel.
Pal: Pathologie des Blutdrucks.

Gehaltene Referate.

Magnus-Levy: Mineralstoffwechsel in
d. Pathol.

L. Brauer: Statik u. Dynamik d.
Thorax u. deren Bedeutung
f. Physiol. u. Pathol. d. Lungen.

Plonies: Beziehungen der Magen-
krankheiten bes. d. Magen-
lasionen zum Zirkulations-
apparat.

Beziehungen weibl. Geschlechtsorg.
z. inn. Erkrankungen.

Pathol., Therap., Sero-Diagn. der
Syphilis.

Neue klin. Untersuchungsmethoden
der Darmfunktionen.

A. Schmidt: Pathologie u. Therapie
der sek. Andmie.
Wechselbeziehungen
organ. u. funktion.
kungen inn. Organe.
Magnus-Levy: Biochem. u. therap.
Bedeutung der Strahlenarten.
Janowski: Eroberungen d. Sphygmo-
graphie u. Sphygmomanometrie
f. d. objekt. Herzfunktions-
untersuchung.

Meurer: Fieber und Infektion.

zwischen
Erkran-

Mineralstoffwechsel in klin. Pathol.

NaCl-Entziehung in der Brighth.
Krankheit.
Sensibilitdt u. sensibl. Priifung.

1910

Klemperer: Pathologie u. Therapie
der Nierensteinkrankheiten.

Schwalbe: Rolle d. Sympathikus i. d.
Path.

Kraus: Appendizitis nach intern.
Gesichtspunkt.

Morawitz: Korperliche Konstitution
u. Diathese.

Kongréss f. innere Medizin. XIL.

Spezielle Erkennung u. Behandlung
d. Tuberkulose.

Entstehung und Behandlung der
sek. Anéamien.

Iv
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Referatvorschlige.

A. Schmidt: Pathologie u. Therapie
d. Muskelrheumatismus.
Neurosen innerer Organe und
ihre Beziehung z. d. Organ-
krankh. (allgemein oder fiir die
Organe speziell).
Anonym: Uber Keuchhusten.

Gehaltene Referate.

1911

A. Schmidt: Neurosen inn. Organe
u. ihre Beziehungen zu den
Organkrankheiten.

Romberg: Magen- und Darmkarzin.

Penzoldt: Konstipation.

Krehl: Schlaflosigkeit.

Staehelin: Rontgendiagnose d. Magen-
krankheiten.

Lazarus: Réntgendiagnose i. d. inn.
Med. mit bes. Beriicksichti-
gung d. Zirkulations- und Re-
spirationsapparates.

v. Bergmann: Vasomotoren u. Vaso-
motorenmittel.

Neurosen auf psycho-analytischer
Grundlage.

Fischler: Pathologie u. Therapie d.
int. Dickdarmerkrankung.

Diathesen in inn. Med., Kindesalter
und Dermatol.

1912

Volhard: Wesen u. Behandlung der
Uramie.

Hering: Das Fieber.

Krehl: Pathol. u. Therap. der Schlaf-
losigkeit.

L. R. Miiller: Empfindungen in den
inn. Organen.

Matthes: Diabetes.
Grober: Intermed. Stoffwechsel.
Krause: Sport und Medizin.

Rontgen des Magendarmkanals.

Krehl: Pathologie und Therapie der
Schlaflosigkeit.

Curschmann: Kritik d. jetzigen Er-
folge d. Serumtherapie der
Bakteridmien (oder ein spez.
Kapitel z. B. Strepto- und
Staphylokokkenerkrankung).

Theorie, Wesen u. Behandlung des

Fiebers.
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Referatvorschliige. Gehaltene Referate.

L. R. Miiller: Die Empfindung in
unseren inn. Organen.

Matthes: Diabetes.
Hirseh: Arzneibehandlung.
Penzoldt: Lungenchirurgie.

Kraus: Krebsproblem.
Syphilis in der inn. Medizin.
Formen u. Therapie d. Fett-
leibigkeit.

1914

Curschmann: Kritik d. jetz. Erfolge Wesen u. Behandlung der Schlaf-
d. Serumtherapie u. Bakteri- losigkeit.

dmie (oder ein spez. Kapitel B ;
2. B. Strepto. u. Staphylo- esen und Behandlung der Sepsis.

kokkenerkrankung).
L. R. Miiller: Die Empfindung in
unseren inn. Organen.
Matthes: Diabetes.
Hirsch: Arzneibehandlung.
Penzoldt: Lungenchirurgie.

Kraus: Krebsproblem.

Syphilis i. d. inn. Medizin.
Fettleibigkeit und Therapie.
His: Formen des Brustkorbes, klin.

Bedeutung und Behandlung.

Nicht mehr veroffentlicht. Kriegsseuchen.
Herzerkrankungen, Krieg.
Kriegsnephritis.

1920

Nicht mehr veréffentlicht. TherapieYder Infektionskrankheiten.

1921

Nicht mehr veroffentlicht. Lungentuberkulose.
Diabetes.

Nicht mehr veroffentlicht. Tkterus.
Hypophyse.
Iv*
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Referatvorschlige. Gehaltene Referate.
1923
Nicht mehr versffentlicht. Enzephalitis.
Art. Hochdruck.
1924
Nicht mehr veréffentlicht. Mineralstoffwechsel u. Ionentherapie.

Insulin bei Diabetes.
Nervose Magenstorungen.

1925
Moritz: Reizkorpertherapie. Physiol. Sensibilit. Priifungen.
Pathogenese der Odeme. Path. u. Ther. d. Bronchiektasen.
Naegeli: Hamorrhag.-Diathesen. Staphylok.- und Streptokokken-
Lichtwitz: Adipositas. Erkrankungen in d. inn. Med.
Migréne. '
1926
Magnus-Levy: Das Nikotin (vom Versucheder theoretischen Neurolues-
physiologischen, pharmako- forschung zur Lésung thera-
logischen u. klinischen Stand- peutischer Fragen.
punkt aus. Die mod. Therapie der Neurolues,

H. Curschmann: Die Therapie der Asthma.
Magen- u. Duodenalgeschwiire..

G. Klemperer: Psychotherapie.

1927
L. R. Miiller: Krebs und sein Einfluss Uber Psychotherapie.

auf den Allgemqngstand. Ergebnisse neuerer funktioneller
Uber den polyartikularen Rheu- Untersuchungen von Magen und

matismus und die rheumatische Duodenum,

Infektion. Die Bedeut der Ront
Endokarditis. 16 . c}‘;‘; ung eII,‘ 6n g?tﬁ}teix_'-
Lymphogranulom. uchung von Lunge und Medi-

astinum fiir die innere Medizin.

Scharlach u. Anaphylaxie. {(MitAusschluss derTuberkulose.)

Falta: Uber Kachexien.

1928
von Krehl: Schock. Der Einfluss des Krebses auf den
W. Zinn: Schutzimpfung bei Infek- Stoffwechsel.
tionskrankheiten. Die Behandlung der pernizitsen
L. Brauer: Verpflegung in den Aniémie.

Krankenanstalten. Die chronischen Milzvergrésserungen.



Satzungen
der
Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin.

§ 1.

Die Deutsche Gesellschaft fiir innere Medizin hat den Zweck, durch
personlichen Verkehr die wissenschaftlichen und praktischen Interessen
der inneren Medizin zu foérdern. Sie veranstaltet zu diesem Zweck
alljahrlich in den Osterferien eine Tagung von viertigiger Dauer.

Der Verein hat den Namen: , Deutsche Gesellschaft fiir innere
Medizin“ und seinen Sitz in Wiesbaden. Er soll in das Vereinsregister
eingetragen werden.

Auf besonderen Antrag kann gelegentlich auch ein anderer Ver-
sammlungsort durch Stimmenmehrheit in der Mitgliederversammlung
(§ 16) gewihlt werden.

§ 2.

Die Verhandlungen der Gesellschaft umfassen:

1. Referate iiber Themata von hervorragendem allgemeinen
Interesse aus dem Gebiete der inneren Medizin und ihren Grenz-
gebieten. Sie werden von dem Vorstand im Einvernehmen mit
dem Ausschusse bestimmt, und jedes von ihnen einem oder
mehreren Berichterstattern iibertragen.

2. Vortrige und Demonstrationen.

§ 3.

Mitglied der Gesellschaft kann jeder Arzt werden. Nur durch
die Mitgliedschaft wird Stimmrecht, Wéhlbarkeit und das Recht, Antrage
zu stellen, erworben. Die Mitgliedschaft ist unabhédngig von der Teil-
nahme an den Tagungen.

§ 4.

Die Aufnahme neuer Mitglieder erfolgt durch den Ausschuss.
Die Vorschlige zur Aufnahme neuer Mitglieder miissen dem Vorstande
von je einem Mitgliede der Gesellschaft schriftlich eingereicht werden.
Die Namen der Vorgeschlagenen und Vorschlagenden werden mindestens
zwei Tage vor der Aufnahme im Tageblatte verdffentlicht.
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Einwendungen gegen die Aufnahme sind rechtzeitig an den
Ausschuss zu richten. Zur Aufnahme ist eine Stimmenzahl von
zwei Dritteln der anwesenden Ausschussmitglieder erforderlich.

Ausschluss eines Mitgliedes kann nur auf schriftlichen, begriindeten
Antrag durch drei Viertel Mehrheit der anwesenden Ausschussmitglieder
erfolgen.

§ 5.
Ehrenmitglieder konnen auf Vorschlag des Ausschusses von

der Mitgliederversammlung gewdhlt werden. Die Wahl erfolgt mit
zwei Drittel Mehrheit.

§ 6.

Der jahrliche Beitrag eines Mitgliedes betrigt 15 Mark. Es muss
spatestens bis zum Schlusse der jahrlichen Tagung an den Kassen-
fiihrer eingezahlt werden. Wer trotz zweimaliger Mahnung (bis zur
nachstjahrigen Tagung) die Beitragszahlung unterldsst, verliert die
Mitgliedschaft.

§ 7.

Teilnehmer an den einzelnen Tagungen kann jeder Arzt werden.
Die Teilnehmerkarte kostet 15 Mark. Die Teilnehmer kénnen sich an
den Vortrigen, Demonstrationen und Diskussionen beteiligen.

§ 8.

Aus der Zahl der Mitglieder werden von der ordentlichen Mitglieder-
versammlung durch Stimmzettel gewihlt:
1. die ordentlichen Mitglieder des Vorstandes,
2. der Ausschuss.

Dem Ausschuss steht das Vorschlagsrecht fiir den Vorstand zu.

§ 9.

Der Vorstand (das Geschaftskomitee) besteht aus 4 ordent-
lichen Mitgliedern und dem stiandigen Schriftfiihrer als Beisitzer.

Die Amtsdauer jedes der 4 ordentlichen Vorstandsmitglieder betrigt
4 Jahre. Jedes Jahr scheidet ein Mitglied aus und zwar immer das
amtsilteste. Dieses ist fiir das nichste Jahr nicht wieder wihlbar.
Scheidet ein Mitglied vor Beendigung seiner Amtszeit aus, so ist fiir
den Rest dieser in der nachsten Mitgliederversammlung ein Ersatzmann
zu wihlen. Die alljahrliche Wahl eines oder — im Falle des Ausscheidens
vor beendigter Amtsdauer — mehrerer Vorstandsmitglieder erfolgt nach
den Bestimmungen des § 8.
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Das amtsalteste Mitglied des Vorstandes leitet als ,,Vorsitzender
der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin* die Geschifte
des laufenden Jahres und die Verhandlungen der am Schlusse seines
Geschiftsjahres stattfindenden Tagung.

Das zweitalteste Mitglied ist der ,,stellvertretende Vorsitzende.

§ 10.

Die Gesellschaft wird gerichtlich und aussergerichtlich durch einen
der beiden Vorsitzenden und den stindigen Schriftfithrer vertreten.

§ 11.

Der Ausschuss besteht aus dem Vorstande, dem Kassenfiihrer,
den ehemaligen Vorsitzenden der Gesellschaft und 25 von der Mitglieder-
versammlung gewihlten Mitgliedern. Von diesen 25 Mitgliedern scheiden
alljahrlich die 5 amtsiltesten aus. Die ausscheidenden Mitglieder sind
fiir das niachste Jahr nicht wieder wéhlbar.

Fiir die neu zu wihlenden Mitglieder hat der Ausschuss das Vor-
schlagsrecht. Weitere Vorschlige, die von je 30 Mitgliedern unterstiitzt
sein miissen, sind am ersten Tage der jahrlichen Tagung dem Vorsitzenden
einzureichen.

§ 12.

Der Ausschuss ist der entscheidende Beirat des Vorstandes in
allen wichtigen Angelegenheiten. Er hilt mindestens drei Sitzungen
ab, von denen die erste in der Regel im Herbst nach Einberufung durch
den Vorsitzenden, eine zweite am Tage vor Beginn und eine dritte vor
Schluss der jahrlichen Tagung stattfindet. In seinen Sitzungen berét
und beschliesst er tiber die Aufnahme neuer Mitglieder, priift die Rechnung
des Kassenfithrers nach Ernennung der Revisoren (§ 15) und bereitet
die Tagesordnung der Verhandlungen und der Mitgliederversamm-
lungen vor.

§ 13.

Der stindige Schriftfithrer und der Kassenfiihrer werden
auf 5 Jahre vom Ausschusse gewihlt. Wiederwahl ist jederzeit zuléssig.

Erledigt sich das Amt des stédndigen Schriftfiihrers oder des Kassen-
fiihrers in der Zeit zwischen zwei Versammlungen, so bestimmt der
Vorstand bis zur nichsten Tagung die erforderliche Vertretung.

§ 14.

Der stindige Schriftfithrer besorgt im Einvernehmen mit
dem Vorsitzenden den schriftlichen Verkehr der Gesellschaft und
redigiert die offiziellen Veroffentlichungen der Verhandlungen. Er
ist verantwortlich fiir die richtige Ausfiihrung der Anordnungen des
Vorsitzenden und des Vorstandes, sowie fiir die am Orte der Gesellschaft
erforderlichen dusseren Vorbereitungen.
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§ 15.

Der Kassenfiithrer hat alljihrlich iiber die Einnahmen, Ausgaben
und iiber den Stand des Vermégens Rechnung abzulegen. Die Rechnung
ist durch zwei vom Ausschusse zu ernennende Mitglieder zu priifen.
Der Rechnungsabschluss ist im Tageblatte der Gesellschaft zu ver-
offentlichen.

§ 16.

Alljahrlich findet am dritten Verhandlungstage vor der Vormittags-
sitzung die ordentliche Mitgliederversammlung statt. Zu ihr
haben nur die Mitglieder der Gesellschaft gegen Vorzeigung ihrer
Karten Zutritt.

Die Berufung der Versammlung erfolgt durch den Vorstand mittels
einmaliger Bekanntmachung im ersten Tageblatt der Tagung mindestens
2 Tage vorher. Bei der Berufung ist die Tagesordnung bekanntzugeben.
Sie muss enthalten:

1. Bericht des Kassenfithrers, 2. Wahlen, 3. Etwaige Antrige.

§ 17.

Ausserordentliche Mitgliederversammlungen sind in der in § 16 an-
gegebenen Weise zu berufen, wenn 30 Mitglieder die Berufung unter
Angabe des Zweckes und der Griinde schriftlich verlangen. Diese Ver-
sammlungen sind zu der Zeit und an dem Orte der Tagung abzuhalten.

§ 18.

Die Beschliisse der Mitgliederversammlung werden in ein Protokoll-
buch eingetragen. Die Verhandlungsprotokolle sind von dem Vorsitzenden
und dem stindigen Schriftfiihrer zu unterzeichnen.

§ 19.

Antrage auf Abdnderung der Satzungen miissen, von minde-
stens 10 Mitgliedern unterstiitzt, dem Vorstande eingereicht werden.
Dieser bringt sie auf der nichsten Tagung der Gesellschaft in der Mit-
gliederversammlung zur Verhandlung und Abstimmung. Zur Annahme
solcher Antrige ist eine Mehrheit von drei Viertel der anwesenden
Gesellschaftsmitglieder erforderlich. Die Antrige miissen den Mitgtiedern,
wenn moglich gleichzeitig mit der Einladung, spitestens aber in der
ersten Sitzung der Tagung im Wortlaute bekanntgegeben werden.

§ 20.

Die Verhandlungen erscheinen alljahrlich im Buchhandel.
Jedes Mitglied erhalt ein Exemplar der gedruckten Verhandlungen.



Geschiifts - Ordnung.
§ 1.

Der Vorsitzende und sein Stellvertreter bestimmen vor Beginn
der Tagung die vorldufige Tagesordnung und verdffentlichen sie in der
ersten  Nummer des Tageblattes. Etwa notwendig werdende Ab-
weichungen sind wenn mdoglich rechtzeitig im Tageblatt bekanntzugeben.

§ 2.

Die Themata der Vortrige sind dem Vorsitzenden mit kurzer
(leserlicher) Inhaltsangabe bis 4 Wochen vor Beginn der Tagung ein-
zureichen. Spéter angemeldete Vortrdge haben keinen Anspruch auf
Beriicksichtigung.

Ausnahmen kénnen vom Vorsitzenden zugelassen werden.

Der Vorsitzende hat das Recht, unter Zustimmung des Stellvertreters
~ungeeignet erscheinende Mitteilungen zuriickzuweisen. Hiervon sind die
Autoren zu benachrichtigen. Diese diirfen den Ausschuss anrufen, der
mit Stimmenmehrheit {iber die Zulassung entscheidet.

Vortrage, deren wesentlicher Inhalt bereits veroffentlicht ist, diirfen
nicht zugelassen werden.

Jeder Vortragende darf in der Regel nicht mehr als einen Vortrag
halten. Versffentlichungen in der Tagespresse iiber den Inhalt der in
den Verhandlungen gehaltenen Referate und Vortrige sind nur auf
Veranlassung oder mit Genehmigung des Vorstandes zulissig.

§ 3.

Die Referate fallen auf die Vormittagsstunden des ersten bzw.
des dritten Tages. Sie sollen die Zeit von 45 Minuten nicht iiberschreiten.
Die sich anschliessende Diskussion darf ohne formlichen Beschluss der
Versanimlung nicht mehr als einen Tag in Anspruch nehmen. Der
einzelne Redner darf in der Diskussion nicht linger als 5 Minuten
sprechen. Den Referenten steht ein Schlusswort von hdchstens
10 Minuten Dauer zu.

§ 4.

Die Vortrige und Demonstrationen diirfen bis zu 15 Minuten
dauern, auf weniger als 10 Minuten diirfen sie nicht beschrinkt werden.
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Die Vortrige miissen frei gehalten werden, doch kann der Vor-
sitzende auf vorherigen Antrag Ausnahmen gestatten.

Der Vorsitzende ist verpflichtet, den Rednern bei Uberschreitung
der zulissigen Zeit das Wort zu entziehen.

Vortrige von Nichtmitgliedern folgen im allgemeinen hinter denen
von Mitgliedern.

Bei iibermiBiger Belastung der Tagesordnung ist der Vorsitzende
berechtigt, einzelne Vortragende in die Reihe der Diskussionsredner
oinzureihen. Fir die Diskussionen im Anschluss an Vortrige gelten
die Bestimmungen des § 3.

§ 5.

Der Vorsitzende ist berechtigt, in besonderen Fallen Gaste zuzulassen.

§ 6.

Zur Erfillung der in § 13 der Satzungen vorgesehenen Obliegen-
heiten hat der stindige Schriftfithrer das Recht, die erforderlichen Hilfs-
krifte, soweit sie nicht von der Kurverwaltung Wiesbadens oder einer
anderen Behorde frei gestellt werden, fiir Rechnung der Gesellschaft
heranzuziehen. Insonderheit ist er verpflichtet, zur Ausfithrung und
Beaufsichtigung der Einrichtungen fiir Beleuchtung, Verdunkelung,
Stromzuleitung etc. einen zuverldssigen, technisch geschulten Aufseher
vor und wéhrend des Kongresses anzustellen, der vor dem Kongresse
genau zu instruieren ist und wéahrend der Sitzungen dem Vorsitzenden
oder seinem Stellvertreter zur Verfiigung stehen muss.

Dem sténdigen Schriftfiihrer liegt ferner die Vorbereitung und
verantwortliche Leitung einer etwa mit der Tagung verbundenen Aus-
stellung ob.

Fir die Veroffentlichung der Verhandlungen gelten besondere
Bestimmungen.

Findet die Tagung ausnahmsweise nicht in Wiesbaden statt, so
beauftragt der Vorsitzende das jeweilig zu griindende Ortskomitee -mit
den #usseren Veranstaltungen der Gesellschaft. Dieses Komitee hat
dem stindigen Schriftfiihrer und dem Kassenfiihrer, auf Befragen auch
dem Vorsitzenden, Auskunft iiber die getroffenen Vorbereitungen zu
erteilen.



1928
Protokoll

der ordentlichen Mitgliederversammlung der 40. Tagung der Deutschen

Gesellschaft fiir innere Medizin. Die Sitzung fand statt am Mittwoch,

den 19. April 1928, vormittags 81/, Uhr im Paulinenschlsschen
zu Wiesbaden.

Anwesend vom Vorstand die Herren:
L. R. Miiller (als Vorsitzender),
0. Naegeli, Zinn, Volhard und Géronne.

Tagesordnung:

1. Bericht des Kassenfiihrers.
2. Wahlen.
3. Verschiedenes.

Zu 1. Der in der AusschuBlsitzung am 15. April neu gewahlte
Kassenfiihrer Herr Philippi erstattet den Kassenbericht. Derselbe
ist von den vom Ausschuss bestellten Rechnungspriifern fiir richtig
befunden und wird von der Mitgliederversammlung gutgeheissen.

Zu 2. a) Fir den satzungsgemdB aus dem Vorstand aus-
scheidenden Herrn Naegeli wird entsprechend dem Vorschlage des
Ausschusses Herr Professor von Bergmann - Berlin durch Akklamation
in den Vorstand gewihlt.

Der Vorstand fiir 1928/29 besteht also aus den Herren:

Geh. Rat Professor Dr. W. Zinn- Berlin als Vorsitzender,
Professor L. R.Miiller- Erlangen als stellvertretender Vorsitzender,
Professor Volhard- Frankfurt a. M.,

Professor v. Bergmann- Berlin

Oberarzt Dr. Géronne-Wiesbaden als stindiger Schriftfiihrer.

b) Fir die satzungsgemdB aus dem Ausschuss ausscheidenden

Herren
Falta-Wien,
August Hoffmann-Disseldorf,
Lommel- Jena,
Edens-Ebenhausen,
Knud Faber-Kopenhagen
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werden entsprechend dem Vorschfag des Ausschusses mit Stimmzetteln
in den Ausschuss gewahlt die Herren:

Professor Dr. Magnus-Alsleben-Wiirzburg,
Professor Dr. Mollow - Sofia,

Professor Dr. Rostoski-Dresden,

Geh. Rat Professor Dr. Schwalbe-Berlin,
Prof. Dr. Strube- Bremen.

c¢) Auf den Vorschlag des Ausschusses wird durch Akklamation
zum Ehrenmitglied der Gesellschaft gewihlt Herr Geh. Med.-Rat
Prof. Dr. Goldscheider-Berlin.

Zu 3. Da auch dieses Jahr wieder die Tagesordnung mit iiber
100 Vortrigen belastet war, so stellt Herr H. Schlesinger-Wien
den Antrag, die Zahl der zuzulassenden Vortrige auf ungefihr 60
zu beschrinken. Es findet tiber diesen Gegenstand eine Aussprache
statt. Die Mitgliederversammlung beschliesst entsprechend einem
Antrage des Herrn Naegeli-Zirich, dass der Vorsitzende bei Uber-
lastung der Tagesordnung berechtigt sein soll, eine gréssere
Anzahl von Vortrigen nur in Form von Diskussionsbemerkungen
zuzulassen.  Dieser Beschluss bedeutet also eine Erginzung der
Bestimmungen des § 4 der Geschiftsordnung.

Der Vorsitzende der 40. Tagung:
Ludwig R. Miiller.

Der standige Schriftfiihrer:
A. Géronne,.



Eroffnungsrede.

Kongress f. innere Medizin, XI..



Eroffnungsrede.
Von

L. R. Miiller (Erlangen).

Meine Damen und Herren!

Seien Sie alle, die Sie sich zum Kongress fiir innere Medizin in dem
frithjahrschonen Wiesbaden, bei den warmen Quellen der Aquae Mattiacae
eingefunden haben, herzlich begriisst.

Es ist das vierzigste Mal, dass unser Kongress tagt. Die Zahl Vierzig
ist nicht so hoch, dass F' estfoiern angezeigt oder dass lingere historische
Uberblicke iiber die Leistungen. des Kongresses gerechtfertigt waren.

Ja es erscheint uns heute verwunderlich, dass die Internisten
Deutschlands erst in unserm Zeitalter, erst im Jahre 1882 — lange nach
den Chirurgen — das Bediirfnis hatten, zum Austausch von Erfahrungen
und zur Mitteilung von Forschungsergebnissen zusammenzukommen.

Es war nur eine kleine Versammlung, die sich in jenem Jahre auf
Veranlassung von Kussmaul in Wiesbaden einfand und nur wenige
Vortrige wurden gehalten. Aber welche Namen waren vertreten! Unter
dem Vorsitz von Carl Gerhardt sprach Leyden tiber den Morbus
Brightii, Ebstein iiber den gichtischen Prozess, Liebermeister iiber
die neuaufgenommene antipyretische Behandlungsmethode und ein
Regierungsrat Dr. Robert Koch berichtete iiber das Ergebnis seiner
Untersuchungen von der Atiologie der Tuberkulose.

In der Eroffnungsrede begriindete Frerichs die Einberufung des
Kongresses mit der Feststellung, dass man sich durch die Abtrennung
von Fachwissenschaften ,,immer mehr und mehr von der durch die innere
Medizin vertretenen Einheitsidee des menschlichen Organismus
entferne*‘.

,Die innere Heilkunde ist berufen — so sprach damals
Frerichs — diese Einheitsidee festzuhalten und auszubauen,
durch eigne Arbeit und selbstdndiges Schaffen, jedoch
auch durch willige Verwertung der Bausteine, welche die
Einzelficher und Hilfswissenschaften uns heranbringen.

Die ersten drei Jahrzehnte des Kongresses fielen in eine Zeit, in der
sich die Entdeckungen in den Naturwissenschaften iiberstiirzten. Wir
miissen zugestehen, dass die grossen Fortschritte, in der Moglichkeit die
Krankheiten zu erkennen und sie erfolgreich zu behandeln, vielfach
nicht von der inneren Medizin als solcher ausgingen, sondern dass sie
meist den ,Einzelfichern, wie der Bakteriologie und der Serologie,
vor allem aber den ,,Hilfswissenschaften‘‘ wie der Physik und der Chemie
zu verdanken waren.

1%
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M. D. u. H.! Die Frage, ob es der Deutschen Gesellschaft fiir innere
Medizin gelungen ist, die Einheitsidee der inneren Medizin aufrecht zu
erhalten und ihre Ganzheit zu bewahren, wird — so fiirchte ich — nicht
von allen Seiten bejaht.

Trotz des Hinweises von Erb auf der Tagung des Jahres 1905, dass
die Neuropathologie der inneren Klinik zugehdre, bringt die deutsche
innere Medizin der Nervenheilkunde nicht mehr das Interesse entgegen,
welches fiir ein wahres Versténdnis fiir Nervenkrankheiten notwendig
ist. Ja man vergisst ganz, dass die Lebensvorginge der einzelnen
Organe durch Nerveneinfliisse geregelt und erst durch solche zur
Lebensharmonie des ganzen Organismus zusammengefasst werden, man
iibersieht, dass viele Krankheitserscheinungen, wie das Fieber, die
Angina pectoris, das Erbrechen, die Koliken nervésen Ursprungs sind.

Wenn die Rhinologie und die Laryngologie und die Urologie sich
selbstindig gemacht haben, so mag das mit der schwierigen Technik,
welche diese Sonderfiacher erfordern, erklirt werden.

Dass aber eine Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten und eine solche fiir Kreislaufforschung sich
von der Deutschen Geselischaft fiir innere Medizin loslosen, spricht
gegen die Fahigkeit unseres Kongresses das gesamte Gebiet der inneren
Medizin zu iibersehen und zu beherrschen.

Unter keinen Umsténden diufen wir aber zugeben, dass die Psycho-
analyse und die Psychotherapie d. h. dass die Erkundung des Seelen-
lebens und dass die seelische Behandlung der Kranken als Fachwissen-
schaften von der inneren Medizin abgetrennt werden; liegt doch die
Schwierigkeit und die Kunst der Diagnosenstellung innerer Krankheiten
vielfach in dem Beurteilungsvermogen wie weit die Krankheiten seelisch
bedingt sind und wie weit sie kérperlich verursacht werden. Und gar die
Heilkunst des Arztes bestand nicht nur friiher, sie besteht auch heute
noch vorziiglich in der Form und in der Art und Weise der seelischen
Beratung der Kranken. Auch bei organischen Stérungen leidet mit dem
kranken Soma die Psyche und sucht bei dem Arzte Hilfe. Eine
Rationalisierung, eine Teilung der Arbeit ist in der inneren Medizin
nicht mdoglich.

Der Internist darf seine Aufgabe nicht in der Unméglichkeit suchen,
das ganze Wissen iiber sein grosses Gebiet in sich zu vereinen. Wohl
aber ist von ithm zu verlangen, dass er sich gegeniiber dem literarischen
Uberangebot ein selbsténdiges Urteil bewahrt und dass er sich durch
unbewiesene neue Behauptungen nicht veranlassen lisst, erprobte alte
Grundsitze in der Beurteilung und in der Behandlung innerer Krank-
heiten verdringen zu lassen.

- In den letzten Jahren wurde viel {iber das Verhiltnis der drztlichen
Kunst und des érztlichen Wissens gesprochen und noch mehr geschrieben.
Es wurde ein Gegensatz zwischen dem tiichtigen Arzte und dem ge-
lehrten Mediziner aufgestellt. Die allgemeine Zustimmung, welche eine
scharfe Kritik an der neuzeitlichen medizinischen Ausbildung fand,
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fordert uns zum Nachdenken auf, ob wir denn bei der Erziehung des
arztlichen Nachwuchses wirklich auf dem richtigen Wege sind.

Es darf nicht iibersehen werden, dass unsere Kenntnisse iiber das
Wesen der meisten inneren Krankheiten viel besser und viel umfang-
reicher geworden als dies noch vor wenigen Jahrzehnten der Fall war
und dass uns die Hilfswissenschaften viele neue und wichtige Tatsachen
fir die Erkennung und die Behandlung der krankhaften Zustéinde
geliefert haben. Und diese Fortschritte in dem Verstindnis fiir innere
Krankheiten miissen eben gelehrt und sie miissen gelernt
werden.

Es soll und kann aber nicht geleugnet werden, dass iiber dieser
Vermittlung der Kenntnisse und der Wissenschaft die Ausbildung zum
Arzte, dass die Kunst mit dem kranken Menschen umzugehen und ihm
ein guter Berater zu sein, vernachlissigt wurde.

Diese Kunst wird nicht in grossen Horsilen und in reich ausge-
statteten Laboratorien zahlreichen Medizinstudierenden gleichzeitig
iibermittelt, sie kann in wahrem Sinne nur ,klinisch” an der xAivy,
am Krankenbett vom Schiiler dem Meister abgesehen und abgelauscht
werden.

Eine solche Erziehung erfolgt nicht so sehr durch Worte und
Ermahnungen als durch das Beispiel der strengen Auffassung unseres
schweren Berufes, des ernsten uneigenniitzigen Willens zum Helfen.

Die Moglichkeit eines solchen Unterrichtes scheint mir in den
Polikliniken, d. h. an den Krankenbetten der Stadtpatienten wohl
gegeben zu sein. Freilich muss dann der Lehrer alle Unbequemlichkeiten
der Krankenbesuche in den Wohnungen und der Behandlung unter
ungiinstigen Verhéltnissen willig auf sich nehmen, um den Schiilern zu
zeigen, was spiter von ihnen verlangt wird, was der Arzt leisten muss
und was er leisten kann.

Mit einer solchen ,drztlichen‘ Schulung der ,Mediziner ist
es aber nicht vereinbar, wenn in deutschen Landen eine medizinische
Poliklinik nach der anderen ihrer Selbstdndigkeit beraubt wird und
wenn immer mehr Polikliniken der Klinik angegliedert werden.

Nur von selbstindigen Lehrern, die durch ihre Erfahrung und durch
den Ernst ihrer Berufsauffassung den Schiilern Eindruck machen, werden
die Personlichkeiten herangebildet, welche einst von ihren Kranken die
fiir eine erfolgreiche Behandlung so notwendige Achtung sich zu ver-
schaffen wissen und die es verstehen, das gesunkene Ansehen ihres
Standes wieder zu heben.

Wir klinischen Lehrer miissen uns klar dariiber sein, dass die Aus-
bildung des #rztlichen Nachwuchses, dass der Geist, in dem wir ihn
erziehen, entscheidend ist fiir die Stellung, die der Arzt kiinftig in
unserem Volke einnehmen wird.

Der Riickgang des #rztlichen Ansehens ist mit der einseitig
materialistisch-morphologischen Auffassung des Krankheitsproblems in
Zusammenhang zu bringen. Hier liegt letzten Endes auch der Grund zu
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einem Organspezialistentum. Eine Erniichterung des Verhéltnisses
zwischen Arzt und Kranken war die Folge.

So lange der Arzt bei der Ergriindung der Krankheit ein Verstandnis
fiir die korperlichen und seelischen Eigenarten fiir notwendig hielt, wie es
frither beim alten Hausarzt der Fall war, wurde die Wiirde des Arztes
schon dadurch gewahrt, dass der Kranke dem Manne, dem er einen
Einblick in seine seelische Verfassung gestatten musste, auch
Vertrauen und damit Achtung entgegenbringen musste.

Je mehr aber diese seelische Bindung zwischen Arzt und Kranken
sich gelockert, je mehr die 6rtliche Stérung mit diagnostischer Technik
und lokaler Behandlungsmethode in den Vordergrund tritt, um so mehr
nihert sich die drztliche Leistung der Niichternheit des Handwerks und
die Wiirde des Arztes ist gefahrdet.

Es ist von tiefer symbolischer Bedeutung, dass man heute den Arzt
nach Einzelleistungen bezahlt, wihrend man friilher dem Herrn
Doktor fiir seine é&rztlichen Bemiihungen mit Dank ein Honorar
iibermittelte.

Trotz aller technischen und pharmakologischen Fortschritte der
Therapie ist und bleibt der wichtigste Faktor in der Heilkunst die
Personlichkeit des Arztes. Dieser wirkt nicht so sehr durch seine
Kenntnis als durch die Art, mit welcher er die Wahrheit sucht und durch
die Weise, in der er sich zu den naturwissenschaftlichen Problemen stellt.

Ein solches Problem ist in jedem Einzelfalle die Erkennung des
Leidens, das den Kranken zum Arzte fiihrt und die richtige Auswahl der
Naturkrafte zur Behebung der Beschwerden.

Dariiber hinaus muss sich aber der Arzt als Natur-
forscher ein Urteil iiber die Stellung zu verschaffen suchen,
welche der Homo sapiens zum Naturganzen, zum Weltall
einnimmt.

Mit dem leichten Bekenntnis: , Ignoramus et ignorabimus‘ ist es
nicht getan.

Freilich wird uns kurzsichtigen und kurzlebigen Menschen ein
Ermessen der Unendlichkeit des Raumes und ein Sinn fiir die Ewigkeit
der Zeit fiir immer versagt bleiben. Nie wird uns Erdenkindern ein
wirkliches Erfassen des Uberganges der évéoyeia in den plog, der Kraft
in das Leben, des toten Stoffes in den Bestand des lebenden, sich fort-
pflanzenden Einzelwesens vergonnt werden.

Um so mehr miissen wir Arzte Verstindnis dafiir haben, dass die
Menschen von jeher den Drang zur Frage in sich fiihlten, wer denn die
Gesetze fiir die belebte und unbelebte Welt geschrieben und dass die
Menschen das Bediirfnis hatten, zu ihrem Schépfer in Beziehung zu
treten, ihm Tempel zu errichten und Dome zu bauen und vor dem Welten-
geiste in Demut das Knie zu beugen. -

Messen wir die grossten Fortschritte unserer naturwissenschaftlich-
technischen Zeit an dem noch Unbekannten, so miissen wir zugeben, dass
jede Entdeckung klein erscheint und nur neue Ritsel aufwirft.
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Der Arzt, der vor sich selber ehrlich ist, empfindet bitter die Un-
zulinglichkeit seines Wissens und Kénnens. Und will er wirklich ein
Arzt fiir Leib und Seele sein, so muss er Achtung davor haben, dass andere
dort anbeten, wo fiir ihn die Grenze seiner Erkenntnis liegt.

Gerade wir Arzte konnen uns bei unseren Kranken von der
begliickenden Wirkung des Gottesglaubens und von der seelenstirkenden
Kraft des Gebetes iiberzeugen.

Aber auch vom Arzte und von dem Naturforscher, der sich nicht in
enge, von Menschen erdachte Dogmen einzwéngen lisst, ist zu verlangen:

Ehrfurcht vor dem Unerforschbaren.

Die Deutsche Gesellschaft fiir innere Medizin musste im vergangenen
Jahre wieder schmerzlich empfinden, wie kurze Grenzen unserm mensch-
lichen Leben und unserm Wirken gesteckt sind.

In verhiltnismiBig jungen Jahren wurde unser Kassenfiihrer
Dr. Wilhelm Koch, Wiesbaden, ein Opfer jener heimtiickischen
Krankheit, deren ungiinstige Einwirkung auf das Allgemeinbefinden
wir heute erértern wollen. Durch die uneigenniitzige und treue Ver-
waltung der Geldmittel unserer Gesellschaft in schwierigen Zeiten hat
er iiber sein Grab hinaus deren Dank erworben.

Rudolf Magnus, Albrecht Kossel und Felix Marchand
gehorten’ zwar nicht dem engeren Kreise unserer Fachwissenschaft an.
Thre' Arbeiten bedeuteten aber so grosse Fortschritte fiir die innere
Medizin, dass wir dieser Forscher heute gedenken miissen.

Um unsere Gesellschaft hat sich Kossel durch einen Vortrag
aus seinem fruchtbaren Arbeitsgebiet ,,iiber Nukleine* verdient gemacht.
Marchand erstattete im Jahre 1904 in der ihm eignen klaren Weise
Bericht iiber die pathologische Anatomie der Arteriosklerose. Das
Referat, welches Magnus auf der Kissinger Tagung iiber die experi-
mentellen Grundlagen der Beurteilung der nervésen Magenstérungen
gehalten hat, ist noch in aller Erinnerung. . '

Aus der Liste unserer Mitglieder strich der Tod die Namen
des Bonner Pharmakologen Leo, des trefflichen Lehrers der Jugend und
von Theodor Biidingen, Konstanz, der durch die Empfehlung von
intravenosen Traubenzuckerinfusionen vielen Herzkranken Erleichterung
verschaffte.

Grosse und schwere Liicken hat der unerbittliche Sensemann in die
Reihen der nordischen Internisten gerissen.

Mit der vornehmen Personlichkeit von Dehio verlieren wir nicht
nur ein treues Mitglied unserer Gesellschaft, sondern auch einen der
letzten der vorziiglichen Vertreter deutscher medizinischer Wissenschaft
und deutscher Kultur in Dorpat.

Ein tragisches Geschick fiigte es, dass Waldemar Talquist, der
innere Kliniker in Helsingfors, das Opfer derjenigen béosartigen Blut-
krankheit wurde, deren Riitsel er durch das ergebnisreiche Studium der
Bothriozephalusanidmie zu 16seh suchte.
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Besonders schwer vermissen wir heute alle die méchtige eindrucks-
volle Personlichkeit des Klinikers in Lund. Karl Petrén gehérte mit
seiner Forschungsrichtung und mit seinem Herzen zu uns. In einer Zeit,
in welcher deutsche wissenschaftliche Versammlungen vom Auslande
gemieden wurden, kam er. Und nie mit leeren Hénden! Immer wusste er
aus seinen vielseitigen Arbeitsgebieten wertvolle Gaben zu spenden. Die
Treue und Anhinglichkeit, die er seinem deutschen Lehrer Naunyn
und seinen deutschen Freunden gehalten, soll unvergessen bleiben.

Aber auch in unseren eignen Reihen, unter den deutschen Klinikern,
klaffen Liicken.

Vor unser inneres Auge tritt Erich Meyer mit seinem klaren,
frohen Blick. Er suchte nicht das Kleine, sondern den Zusammenhang
der Dinge. Grosse Hoffnungen haben wir mit ihm begraben.

Zu Franz Penzoldt trat der Tod als Freund; er erléste ihn von
den Beschwerden des Alters. Unserer Gesellschaft wurde viel genommen,
Wiederholt erstattete Penzoldt hier Referate iiber die Phthisiotherapie.
Seine Stirke lag in der Krankenbehandlung. Gleichzeitig Internist
und Pharmakologe hat er dieser grossten arztlichen Aufgabe seine
Lebensarbeit gewidmet. Er war unser Ehrenmitglied.

Noch einer, dem unsere Gesellschaft diese Ehre erwiesen, ist von uns
gegangen. Ein Zeuge der grossen Leistungen einer vergangenen Zeit
ragte Lichtheim in unsere Tage hinein. Ein Patriarch, durch die
Bedeutung seines Schaffens und durch die Weisheit seines Alters gleich
ehrfurchtgebietend.

Den Mannern, die dorthin gegangen, wohin wir alle eilen, schuldet
die Deutsche Gesellschaft fiir innere Medizin aufrichtigen Dank.

Sie waren Mehrer unseres Reiches.

Ein grosses verantwortungsvolles Erbe hinterliessen sie.  Wir

miissen es erwerben, erkampfen, um es zu besitzen. Und dies Erbe
heisst seit Frerichs

Wahrung der Einheitsidee der inneren Medizin.



I1.

Referate,

nebst den anschliessenden Vortriagen und
Aussprachen.
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Stoffwechsel der Karzinomzelle.
Von
Otto Warburg (Berlin-Dahlem).
(Referat.)

So verschiedenartig die karzinombildenden Reize auch sind, alle
miissen sie die gleiche physikalisch-chemische Verdnderung in den
normalen Korperzellen hervorbringen. Uber eine solche von allen
karzinombildenden Reizen erzeugte physikalisch-chemische Veranderung
habe ich hier zu sprechen. Ich werde dabei das experimentelle in den
Vordergrund stellen und — selbst auf die Gefabr hin, Sie zu langweilen —
die Einwiinde erwihnen, die gegen die Experimente gemacht worden
sind. Es kommt mir darauf an, zu zeigen, dass es sich nicht um eine
‘Theorie handelt, die die vorhandenen Theorien iiber das Karzinom um
eine weitere vermehrt, sondern um eine allgemein giiltige Tatsache.

I.

Bringt man Karzinomzellen in sauerstoffgesittigtes Serum, so
findet man neben der Atmung eine Spaltung von Zucker zu Milchsiure.
Pro Stunde werden 5 bis 10%, des Gewebegewichts an Milchsdure ge-
bildet, das ist etwa die Milchsidurebildung eines stark arbeitenden Muskels
in der Erstickung. Da die Milchsdurebildung des erstickten Muskels
schon lange bekannt ist, so kann man sich fragen, warum die Milch-
sidurebildung des Karzinoms erst jetzt gefunden worden ist. Es sind hier
drei Umstéinde, von denen jeder alleine zur Erklirung geniigt, anzufiihren:

1. Menschliche Karzinome, wie sie der Chirurg exstirpiert, bestehen
in der Regel nur zum kleinsten Teil aus Karzinomzellen, in ihrer Haupt-
masse aus Bindegewebe, Ursprungsgewebe und Nekrosen. Gute Stimme
transplantabler Tumoren, die fast hundertprozentig in bezug auf
Karzinomzellen sind, hat man noch nicht lange, und man hatte sie keines-
falls in Mengen, wie man sie brauchte, um mit den alten Methoden etwas
zu finden.

2. Die Milchsdurebildung der Tumoren héngt von dem Bikarbonat-
gehalt der Umgebung ab, und ist bei dem Bikarbonatgehalt, den
Sidney Ringer im Jahre 1885 fiir physiologische Versuche vorschrieb,
klein. Die Bikarbonatkonzentration des Serums, bei der die Kérper-

zellen leben, ist 15 mal grosser als die Bikarbonatkonzentration
Ringers. Da man nun friither bei der 15mal zu - kleinen Bikarbonat-
konzentration Ringers arbeitete oder gar, wie Russel und Gye, bei
der Bikarbonatkonzentration Null, so konnte man die Glykolyse der
‘Tumoren nicht finden.
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3. Will man den wahren Stoffwechsel eines Gewebes in vitro finden,
so miissen die Objekte sehr diinn — einige !/;, mm diinn — sein und sie
miissen dauernd gegen die umgebende Flissigkeit bewegt werden. Nur
so erreicht man eine Annéherung an die Verhéltnisse im Korper, in dem
sich das Serum in kleinem Abstand an den Zellen vorbeibewegt. Sind
die Objekte zu dick oder werden sie nicht dauernd gegen das Serum
bewegt, so treten Verarmungserscheinungen an den Gewebeoberfldchen
auf und der Stoffwechsel kommt zum Stillstand. Stellt man also die
Gewebe in Serum oder Salzlésung in den Brutschrank, so kann
man ihren Stoffwechsel, selbst wenn man ab und zu umschiittelt, nicht
messen. Was man dann findet, ist nicht der Stoffwechsel, sondern ein
minimaler Stoffumsatz, bedingt durch zufillige Diffusions- und Kon-
vektionsgeschwindigkeiten.

Noch heute werden diese drei Punkte nicht immer beachtet und so
gibt es Kontroversen, die auf einem Gebiet schaden, auf dem nur wenige
den methodischen Teil der Arbeiten beurteilen kénnen. Als Beispiel fiihre
ich eine Arbeit von Fahrig aus dem Miinchener pathologischen Institut
an. Fahrig stellte Gewebeschnitte her und stellte sie unter 6fterem Um-
schiitteln 20 Stunden in den Brutschrank. Die Versuchszeit war 60 mal
grosser, als es notwendig und zweckméifBig war; Gelegenheit fiir einen
normalen Stoffaustausch war nicht gegeben. Fahrig fand fir das
Rattensarkom, dessen Milchséurebildung durch Messungen aus den
verschiedensten Instituten der Welt heute sehr genau bekannt ist, nur
wenige Prozente des wahren Werts. Er fand ferner fiir Faszie — deren
Stoffwechsel minimal ist — der Grossenordnung nach denselben Stoff-
wechsel wie fiir das Rattensarkom. In Wirklichkeit hat Fahrig den
Stoffwechsel seiner Gewebe gar nicht gemessen, sondern zufillige
Stoffumsitze an ihren Oberflichen.

Ich erwiahne eine zweite Kontroverse, mit Blanchetiére in Paris.
Blanchetiére fand die Milchsduregéirung der Tumoren und fand auch
die von uns angegebenen Werte. Wegen eines Druckfehlers in einem
ausléindischen Referat ist er der Meinung, dass wir nicht 10 %, Milchsiure,
sondern 16 mal mehr, ndmlich 1659, pro Stunde, angegeben hitten und
erklirt die Differenz durch bakterielle Verunreinigung. Dieser Vorwurf,
schon vorher von Uhlenhuth erhoben, ist bemerkenswert, weil ihm eine
falsche Vorstellung von der Grosse des Bakterienstoffwechsels zugrunde
liegt. Selbst Bakterien haben keinen unendlich grossen Stoffwechsel.
165 %, Milchsaure pro Stunde, durch Bakterien gebildet, wiirde bedeuten,
dass die gesamte Zellsubstanz aus Bakterien bestand. Die Bakterienangst
ist eine Reminiszenz an die Brutschrankversuche vergangener Zeiten.
Gegeniiber diesen Versuchen, in denen man mit enormen Gewebemengen
in langen Zeiten minimale chemische Umsitze erzielte, war Angst vor
Bakterien am Platze. Hier jedoch, wo in kurzen Zeiten Stoffumsitze
gefunden werden, die von der Grossenordnung des Gewebegewichts sind,
kommt eine Wirkung von Bakterien nicht in Frage. Auch ist es
leicht, gute Stimme transplantabler Tumoren bakterienfrei zu ziichten



WARBURG, STOFFWECHSEL DER KARZINOMZELLE. 18

und ihren Stoffwechsel unter den Bedingungen der Asepsis zu messen,
wie es in unseren Arbeiten ausfiihrlich beschrieben wurde.

Um die Milchséurebildung der Tumoren zu messen, benutzen wir
im allgemeinen manometrische Methoden. Alles wesentliche auf dem
Gebiet der Zellphysiologie ist in den letzten Jahren mit diesen Methoden
gefunden worden. Da Methoden nach ihrem Erfolg zu beurteilen sind,
so sollte man die manometrischen Methoden nicht als indirekt oder
unspezifisch kritisieren und ihnen nicht alte Methoden der Zucker-
bestimmung, die um nichts spezifischer sind, entgegenhalten. In unseren
ersten Arbeiten iiber den Stoffwechsel der Tumoren sind die mano-
metrischen Methoden — fiir den Fall der Tumoren — durch verschiedene
unabhéngige chemische Methoden gepriift worden. Es ist ferner die
Milchséure als Zinksalz isoliert und analysiert worden. Heute benutzen
wir die glykolytische Wirkung des Karzinoms pridparativ zur Dar-
stellung optisch aktiver Milchsiure, da die Karzinomgirung eine
besonders reine Milchsduregirung ist.

Die Milchsiuregirung der Tumoren, in vitro gefunden, kann auch
im lebenden Tier nachgewiesen und untersucht werden, indem man, wie
es Cori zuerst tat, die Milchsdure in dem zu- und abfliessenden Blut der
Tumoren jodometrisch nach Clausen bestimmt. Allerdings erhilt man
dabei keine absoluten Werte fiir die Milchsdureproduktion, da man bei
der komplizierten Gefiassversorgung der Tumoren die Strémungs-
geschwindigkeit nicht messen kann. Bestimmt man aber in dem zu- und
abfliessenden Blut neben dem Zuwachs an Milchsdure die Abnahme
an Sauerstoff, so erhdlt man das Verhéltnis zwischen Atmung und
Glykolyse. Wir finden dieses Verhéltnis, fiir ein Sarkom der Ratte,
in vitro und in vivo gleich.

Im ganzen steht heute fest und herrscht Ubereinstimmung dariiber,
dass die Karzinome unter aeroben Bedingungen Zucker zu Milchséure
spalten und dass dabei die von uns angegebenen Mengen an Milchséure,
5 bis 109, des Gewebegewichts pro Stunde, auftreten. Dies gilt fiir die
Karzinome des Menschen, fiir die transplantierten Tumoren von Ratte,
Maus und Huhn, schliesslich auch fiir die priméren und transplantierten
Teerkarzinome der Maus. Die Erscheinung ist also unabhéingig von
Tierart, Ursprungsgewebe und Entstehungsreiz.

II.

Durch die aerobe Glykolyse unterscheidet sich das Karzinom von
dem normalen Wachstum, und — wenn man von der Netzhaut absieht —
von dem Stoffwechsel der intakten Korperzellen iiberhaupt. Vor 80Jahren
zeigte Liebig, dass der normale Kérper unter seinen normalen Lebens-
bedingungen keine Milchséure ausscheidet sondern umgekehrt eingefiihrte
Milchsdure zum Verschwinden bringt. Der normale Korper verhalt sich
also in bezug auf Milchsdure umgekehrt wie das Karzinom. Das-
selbe gilt nach Embden fiir die natiirlich und kiinstlich durchblutete
Leber, nach Meyerhof fiir den herausgeschnittenen Muskel. Die neuer-
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dings in der Karzinomliteratur auftauchende Behauptung, dass alle
Korperzellen wie die Karzinomzellen aerob glykolysieren, steht nicht
nur in Widerspruch zu unseren Versuchen, sondern zu einer fast jahr-
hundertalten, immer wieder bestitigten Erfahrung der Physiologie.

Von dem Unterschied zwischen dem Karzinom und dem normalen
Wachstum iiberzeugt man sich am besten durch Versuche am lebenden
Tier. Dass Blut, das von einem Tumor abfliesst, mehr Milchsiure
enthiilt, als das zufliessende Blut, ist schon gesagt worden. Entsprechende
Versuche haben Wind und v. Oettingen fiir das normale Wachstum
ausgefilhrt, indem sie die Milchsdure in dem zu- und abfliessenden
Blut des graviden Uterus bestimmten. Sie fanden in dem ab-
fliessenden Blut nie mehr Milchsdure, als in dem zufliessenden Blut,
sondern im Mittel etwas weniger Milchsdure in dem abfliessenden
Blut. Wie der normale ausgewachsene Korper, so scheidet also auch
das System Embryo + Plazenta + Uterus im Leben keine Milch-
sdure aus.

Bei der Untersuchung der Gewebe in vitro, in sauerstoffhaltigem
Serum, haben wir nur ein normales Organ gefunden, das aerob
glykolysiert, die Netzhaut, deren aerobe Glykolyse im Mittel um' 1000 %,
grosser ist, als die aerobe Glykolyse der Tumoren. Von grosser Bedeutung
fiir die Physiologie der Sehzellen, durch das Quantitative von der Glyko-
lyse beim Wachstum geschieden, lehrt die Glykolyse der Netzhaut, dass
derselbe chemische Vorgang im Korper verschiedenen Zwecken dient.

Ausser der Netzhaut haben wir in vitro untersucht: Muskel, Leber,
Niere, Milz, Schilddriise, Pankreas, Submaxillaiis, Ganglien der Gross-
hirnrinde, Ganglien des Ganglion coeliacum, Darmschleimhaut, Thymus,
Nebenniere, Hypophyse, Epithelkorperchen, Embryonen bis herab zu
1 mgr Gewicht, Lunge, Leber, Milz und Niere von Embryonen, Chorion,
Amnion, Hoden, Ovarium, Knochenmark, Leukozyten, Blutplittchen.
Alle diese Organe und Zellarten scheiden in vitro, in sauerstoffgesittigtem
Serum, keine Milchséure aus, oder Mengen, die gegen ihren Stoffwechsel
zu vernachlissigen sind. Viele, wie Muskel, Leber, Ganglienzellen bringen
im Gegenteil dem Serum hinzugefiigte Milchsdure zum Verschwinden.
Durch die aerobe Glykolyse unterscheidet sich also das Karzinom sowohl
von seinen Ursprungsgeweben, als auch von dem normalen Wachstum.

II1.

Das Ergebnis, das Karzinom und normales Wachstum durch
die Milchsduregirung unterscheidet, sollte nicht vermengt werden mit
den in der Literatur vorliegenden Angaben iiber den sogenannten Ferment-
stoffwechsel der Tumoren. Man versteht darunter die fermentative
hydrolytische Spaltung von Eiweiss, Kohlehydrat und Fett, also
Reaktionen, die keine Energie liefern und die deshalb mit der Tétigkeit
der Zelle in keinem néheren Zusammenhang stehen. Ob diese Hydrolysen,
die man am besten als Verdauungsreaktionen zusammenfasst, in den
Karzinomen schneller oder langsamer gehen, als in normalen wachsenden
Zellen, wissen wir nicht, da bei den fritheren Versuchen iiber den Ferment-
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stoffwechsel die Karzinome nicht mit normalen wachsenden Zellen ver-
glichen worden sind, sondern mit willkiirlich gewihlten Geweben. In
einer’ neueren Arbeit, von Edlbacher, ist auf Vergleichbarkeit des
Zellmaterials geachtet und hier findet Edlbacher — fiir die Wirkung
der Arginase — keinen Unterschied zwischen Karzinom und normalen
wachsenden Zellen. :

Im Gegensatz zu den Verdauungsreaktionen ist die Spaltung des
Zuckers zu Milchsdure eine innere Oxydation, bei der chemische Energie
frei wird. Diese Energie kann, wie Okamoto und Wind gezeigt haben,
von der Tumorzelle fiir Leben und Wachstum der Tumoren ausgenutzt
werden, woraus aber nicht folgt, dass die Atmung fiir Leben und Wachs-
tum der Tumoren iiberfliissig ist. So wenig es Karzinomzellen ohne
Glykolyse gibt, so wenig gibt es Karzinomzellen ohne Atmung. -Es ist
also das Gemisch von Atmung und Girung, das in der Karzinomzelle
die treibenden Krifte liefert, wahrend die Krifte beim normalen
Wachstum aus einer energieliefernden Reaktion, der Atmung, stammen.
Da die energieliefernden Reaktionen, zeitlich betrachtet, priméirer
sind, als alle iibrigen Vorgénge in der lebendigen Substanz, kénnen wir
auch sagen: in einer wachsenden Zelle erzeugt die Atmung das geordnete,
das Gemisch von Atmung und Gérung das ungeordnete Wachstum.
Diese Wirkung, der chemischen Krifte auf die Form kénnen wir
nicht erkldren, sondern miissen sie hinnehmen als einen Zusammen-
hang, der besteht.

Iv.

Die aerobe Glykolyse ist keine unabhingige Reaktion, sondern
eine resultierende Reaktion aus zwei unabhingigen: der Atmung und
der anaeroben Girung. ;

Liebig und Araki fanden fiir den ganzen Koérper, Fleteher und
Hopkins fiir den berausgeschnittenen Muskel, dass in der Erstickung
Kohlehydrat zu Milchsiure gespalten wird. Beim Ubergang zu aeroben
Bedingungen verschwindet diese Glykolyse. Die Atmung hemmt,
wie Pasteur es ausdriickt, die Gdrung. Nach einer Theorie von Meyer-
hof beruht diese hemmende Wirkung der Atmung auf einer Riick-
bildung der Gérungsprodukte zu Kohlehydrat. Es wire also die Hemmung
der Girung nur eine scheinbare. Wir wollen hier, wo es auf das experi-
mentelle ankommt, von Meyerhofs Theorie absehen, die im Augenblick
unter den Karzinomforschern mehr Verwirrung stiftet als Nutzen.
Ob also die Garungsprodukte unter der Wirkung der Atmung im Augen-
blick ihres Entstehens wieder verschwinden oder ob sie erst gar nicht
entstehen, soll uns gleichgiiltig sein.

Vergleicht man in der Erstickung den Stoffwechsel der verschiedenen
Gewebe, so findet man, wieder mit Ausnahme der Netzhaut, die stiarkste
Garung in den wachsenden Geweben, sei es, dass man Embryonen unter-
sucht, sei es regenerierende Gewebe im ausgewachsenen Tier, zum Bei-
spiel Knochenmark. Es ist ein fiir das Karzinom fundamentales Ergebnis,
dass die anaerobe Géarung in den normalen wachsenden Zellen ebenso
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gross ist, wie in den Tumoren. In der Erstickung gibt es keinen Unter-
schied zwischen dem' Karzinom und dem normalen Wachstum. Beide
Formen des Wachstums unterscheiden sich also nicht durch die Fahigkeit
zu giren, sondern durch die Wirkung der Atmung, die in normalen Zellen
die Gérung zum Verschwinden bringt, in dem Karzinom nicht. Die
Atmung des Karzinoms ist unzulénglich.

In den menschlichen Karzinomen und in den meisten transplantierten
‘Tiertumoren ist die Atmung unzulénglich aus dem einfachsten Grund:
sie ist zu klein. Wir haben aber auch Tierkarzinome gefunden — die
ersten Beispiele waren zwei Stimme des englischen Cancer research
Fund — in denen die Atmung gross war und gleichwohl nicht imstande
war, die Gidrung zum Verschwinden zu bringen. Wir haben also in den
Karzinomen verschiedenartige Stérungen der Atmung, zu kleine stark
wirksame oder grosse, aber unwirksame Atmung. In beiden Fillen ist
die Folge der Stérung aerobe Glykolyse.

V.

Unter diesen Umstédnden ist es von grossem Interesse, Stérungen
der Atmung in normalen wachsenden Zellen kiinstlich zu erzeugen, wie
sie in den Karzinomen vorkommen, also elektive Schidigungen der
Atmung, die von den beiden Stoffwechselreaktionen nur die Atmung
treffen.

Ich fithre einige Beispiele an. Freie Blausiure hemmt elektiv die
Atmung, der Athylester der Blausiure hemmt elektiv die Wirkung der
Atmung auf die Gérung, ohne die Atmungsgrésse herabzusetzen. Die
Folge ist in beiden Féllen aerobe Glykolyse, wie in den Karzinomen.
Elektive Schidigung der Atmung bewirken auch temporire Erstickung
wachsender Zellen, ferner die sogenannten physiologischen Salzlésungen.
Bringt man zum Beispiel Knochenmarkzellen, deren Stoffwechsel in
Serum normal ist, in Ringerlosung, so verschwindet im Lauf einiger
Stunden die Atmung, wihrend die Fahigkeit zu géren, lange Zeit erhalten
bleibt. Die Folge ist aerobe Glykolyse, die in dem MaB zunimmt, als die
Atmung abnimmt. Deshalb glykolisieren Exsudatleukozyten aerob,
was P. A. Levene im Jahre 1912 fand und Bakker im vergangenen
Jahre von neuem feststellte.

Elektive Schidigung der Atmung und deshalb aerobe Glykolyse
findet man ferner iiberall da, wo Korperzellen zugrunde gehen. Beim
Zugrundegehen der Korperzellen verschwinden die beiden Stoffwechsel-
reaktionen nicht gleichzeitig, sondern die Atmung verschwindet schneller
als die Gérung. Auch hierfiir seien Beispiele angefiihrt.

Bei der Entwicklung der Augenlinse verwandelt sich Epithel in fast
kernloses Stiitzgewebe. Embryonales Epithel hat den Stoffwechsel
normaler wachsender Zellen, die ausgewachsene Linse einen Stoffwechsel
von nahezu Null. Untersucht man nun, was Dr. Fujita getan hat, den
Stoffwechsel in der Ubergangszeit, wenn die Kernmasse des Gewebes
schon klein geworden ist, so findet man eine kleine Atmung und eine
grosse aerobe Glykolyse. Wahrscheinlich wird man dasselbe finden bei
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der Entstehung der Haare, der Zihne, der Lederhaut usw., wenn es
gelingt, den richtigen Augenblick bei der Umbildung der Zellen zu fassen.

Ein zweites Beispiel sind die kernlosen roten Blutzellen der Siuge-
tiere, das Objekt, an dem Claude Bernard die Glykolyse der Korper-
zellen entdeckte. Der Stoffwechsel dieser Zellen ist klein, wenn man das
Himoglobin zur Zellsubstanz rechnet, aber gross, wenn man — was
sachgemiBer ist — das Héamoglobin von der Zellsubstanz abzieht und
nur das Gewicht der Stroma beriicksichtigt. Man findet dann, nach
Messungen und Rechnungen von Dr. Burger, eine Glykolyse, die von
der Grossenordnung der embryonalen Glykolyse ist. Dabei ist die
Atmung der kernlosen Erythrozyten klein und nicht imstande, die
Glykolyse zum Verschwinden zu bringen. In den kernhaltigen Ery-
throzyten jedoch, zum Beispiel der Végel, ist die Atmung gross und reicht
zur Hemmung der Glykolyse aus. Wenn also die Erythrozyten unter
Verlust ihres Kerns als Zellen zugrunde gehen, so verschwindet die
Atmung schneller, als die Glykolyse und man hat als Ubergangsstoff-
wechsel aerobe Glykolyse.

Aus allen diesen Beispielen, die zum Teil den ersten Dahlauer
Arbeiten entnommen sind, siecht man, dass der sogenannte Karzinom-
stoffwechsel — der Karzinomstoffwechsel ,,an sich®“ — nicht spezi-
fisch fiir das Karzinom ist. Zu dem Karzinom gehort nicht nur ein
bestimmter Stoffwechsel, sondern eine lebendige teilungsfahige Zelle.

Hier kann man fragen, ob es denn sicher ist, dass der Stoffwechsel,
den wir in den Karzinomen messen, wirklich zu den wachsenden
Karzinomzellen gehért und nicht zu den nekrotischen Zellen oder Zellen,
die auf dem Weg zur Nekrose sind. Unter den vielen Einwinden, die
gemacht worden sind, habe ich merkwiirdigerweise diesen — der einzige,
der eine gewisse Berechtigung gehabt hétte — nicht gesehen. Es ist
auf ihn zu antworten 1. dass der Stoffwechsel nekrotischer Karzinom-
zellen Null ist und 2. dass es Impfserien guter Tumorstimme gibt, die
nicht nekrotisieren. Untersucht man in solchen Serien die kleinsten eben
sichtbaren Knoétchen und daneben Schnitte aus grossen Tumoren, so
findet man keinen Unterschied im Stoffwechsel. Der Stoffwechsel, den
man misst, kann also nur der Stoffwechsel der intakten Tumorzellen
sein, da Zellen, die auf dem Weg zur Nekrose sind, in zu kleiner Menge
vorkommen, um bei der Messung des Stoffwechsels ins Gewicht zu
fallen.

VI.

Zum Schluss warne ich Sie, an das, was ich vorgetragen habe,
Hoffnungen in bezug auf die Heilung des Karzinoms zu kniipfen.

Die Aufgabe, das Karzinom zu heilen, klingt jetzt einfach, da man
sie physikalisch-chemisch formulieren kann, gibt es kein Karzinom,
dessen Atmung nicht gestort ist, so konnte man das Karzinom
heilen, wenn man die Stérung der Atmung riickgéingig machen kénnte.
Nun wissen wir zwar, was das Atmungsferment ist, wir wissen
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aber nicht, was das Géarungsferment ist und wir kennen nicht den
Mechanismus, nach dem die Atmung die Gédrung hemmt. Es fehlen
also noch notwendige Vorkenntnisse, und ich wiirde es fiir einen Kunst-
fehler halten, schon heute die Arbeitsrichtung nach praktischen Zielen
zu orientieren.

II.

Klinische Beobachtungen iiber den Einfluss des Krebses
auf den Stoffwechsel.
Von
Prof. E. Grafe (Wiirzburg).
(Referat.)

Die morphologische Sonderstellung der malignen Tumoren mit ihrer
Tendenz zum schrankenlosen Wachstum und zur Metastasierung ist dem
Pathologen schon lange bekannt. Beziiglich der chemischen Eigenart
der Geschwiilste darf ich auf die Ausfithrungen meines Vorredners
verweisen, der an der Hand ganz neuartiger und prinzipiell sehr be-
deutungsvoller Befunde des Karzinomproblems pathogenetisch als ein
reines Stoffwechselproblem aufgefasst hat. Blumenthal u. a. haben
frither schon dhnliche Anschauungen hypothetisch gedussert.

Angesichts dieser Tatsache drangt sich die Frage auf, ob und in
welcher Weise diese pathologischen und chemischen Gewebseigentiimlich-
keiten im Stoffwechsel des erkrankten Organismus sich auswirken. Gibt
es eine spezifische Reaktion bei Kranken mit malignen Tumoren ?
Diese Frage ist nicht nur theoretisch, sondern vor allem praktisch von
grosster Bedeutung, denn mit ihrer Beantwortung steht oder fallt die so
ausserordentlich wichtige spezifische Karzinomdiagnose, deren wir so
dringend bediirfen. Mein Referat wird sich mit diesen Dingen nur
hinsichtlich des Stoffwechsels im gewéhnlichen Sinne wie des Gesamt-
stoffwechsels mit seinen einzelnen Komponenten befassen, wihrend
Herr Kollege Sachs die feineren serologischen Reaktionen, die im Grunde
natiirlich auch nur Stoffwechselvorgéinge darstellen, behandeln wird.

Der intuitiv, um nicht zu sagen primitiv urteilende Arzt, der sich
lediglich auf seine klinischen Beobachtungen an Kranken mit malignen
Tumoren stiitzt, hat von jeher den Standpunkt eingenommen, dass von
dem Geschwulstgewebe ganz besondere Einwirkungen auf den Gesamt-
organismus ausgehen miissen. Er spricht im fortgeschrittenen Stadium
dieser Erkrankung von einer Kachexie. Das Wort, das schlechten
Zustand, korperliche Zerriittung, bedeutet, findet sich schon in den
Aphorismen des Hippokrates. Platon stellt ihm die Euexia
gegeniiber. Auch die mittelalterlichen Arzte brauchten es durchaus im
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antiken Sinne. Es hat aber im Laufe der Zeit eine priignantere Be-
deutung angenommen, die sich nicht scharf definieren lisst. Grawitz
moéchte die Kachexie als Siechtum dem Marasmus, der Abzehrung,
gegeniiberstellen. Es ist ein Stempel, den vor allem maligne Tumoren,
daneben aber auch sonst zehrende chronische Krankheiten wie Tuber-
kulose, Avitaminosen, innersekretorische und Blutkrankheiten dem
Gesamtorganismus aufpréigen, wobei neben einer mehr oder weniger
starken Abmagerung ein eigentiimlich blasses Hautkolorit, herab-
gesetzter Gewebsturgor, Schlaffheit der Ziige, Haltung und Bewegung,
Energielosigkeit, gedriickte Stimmung usw. im Vordergrunde stehen.
Nicht alle malignen Tumoren zeigen eine Kachexie in gleicher Weise,
Art, Stadium und Sitz der Tumoren sowie ihr Zerfall und ihre
Metastasierung ist dafiir von Bedeutung.

Wodurch kommt diese bei malignen Tumoren oft ganz besonders
geartete, wenn auch nicht im einzelnen niher definierbare Kachexie
zustande ? Was ist ihr Wesen ? Warum sterben diese Kranken, auch ohne
dass lebenswichtige Organe anatomisch weitgehend zerstért werden
oder das Herz primir versagt? Die Unterernihrung allein kann viel-
fach nicht das Entscheidende sein, denn die Gewebsdefizite betragen
beim Tode manchmal nur wenige Prozente des Normalgewichtes oder
koénnen vereinzelt bei hohem Ausgangsgewicht sogar ganz fehlen.

Man kann sich vielfach dem Eindrucke nicht entziehen, dass hier
ein gewisses deletdres Agens mit im Spiele ist, das tiefer in die Funktionen
des Korpers als in seine Stoffbesténde und seine Morphologie eingreift.
Diese Uberzeugung hat trotz aller bisherigen Misserfolge immer wieder
dem Studium des Stoffwechsels des Karzinomgewebes und der Karzinom-
triiger neuen Impuls gegeben.

Versuchen wir den gegenwirtigen Stand der Forschung in den
wichtigsten Punkten zu skizzieren zugleich mit den Perspektiven, die
sich in praktisch diagnostischer Hinsicht daraus ableiten lassen.

Uberall da, wo Korpersubstanz und Koérperkraft rasch dahinsiechen,
muss in der Stoffwechselbilanz ein Missverhiltnis zwischen Einnahmen
und Ausgaben bestehen. Die Verminderung der Nahrungszufuhr liegt
bei den meisten Karzinomatosen klar zutage, zumal, wenn die Ver-
dauungsorgane Sitz der Erkrankungen sind. Doch wire es durchaus
falsch und oberflichlich geurteilt, mit dieser Feststellung die Frage der
Abmagerung als im Prinzip gelost zu betrachten, denn das Missverhéiltnis
zwischen Nahrungsbedarf und Nahrungsaufnahme kénnte sehr wohl
auch durch eine Erhéhung des Bedarfs bedingt sein. Auch Kklinisch
deutet mancherlei darauf hin. Erhohte Anforderungen kénnten sowohl
in quantitativer, d. h. energetischer Richtung hinsichtlich des Nahrungs-
bedarfs wie hinsichtlich der qualitativen Zusammensetzung der Nahrung
entstehen. Wir kommen somit zur Frage des Verhaltens des Gesamt-
stoffwechsels. Obwohl sie wegen ihrer allgemeinen und iiberragenden
Bedeutung m. E. an die erste Stelle gehort, ist sie aus methodischen
Griinden merkwiirdigerweise erst zuletzt in Angriff genommen.

2‘
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Das Karzinomgewebe selbst zeigt nach Warburg, der mit seiner
Schnittmethode bei maximaler Sauerstoffversorgung arbeitete, keine
sicheren Abweichungen von der Norm, wihrend Ryssel und seine
Mitarbeiter, sowie Watermann und Dirken, und Ahlgren, die
sdmtlich andere, meist wohl weniger zuverléssige Methoden anwendeten,
iibereinstimmend Erhohungen fanden. Auch die Untersuchungen bei
Miusen und Ratten mit experimentell erzeugten malignen Tumoren
fielen wechselnd aus. Chisholms normalen Werten stehen Erhdhungen
bei Cohnheim und v. Dungern, Erniedrigungen bei Hdndel und
Tadenuma, sowie Remond, Sendrail und Lasalle gegeniiber.

Beim Menschen untersuchte zuerst Kraus 1891 vier Karzinom-
kranke, die zwar fieberfrei, aber betrdchtlich animisch waren. Er
betrachtete seine Zahlen, die bis 5,94 ccm O, pro kg und 1’ anstiegen,
noch als normal, wihrend nach unseren heutigen Vorstellungen einmal
eine sichere, zweimal eine wahrscheinliche Steigerung vorlag. Sven-
sons Beobachtungen bei einem Kardiakarzinom ergaben zu wechselnde
Werte, um verwertbar zu sein, Magnus-Levy sah unter drei Fillen
einmal eine geringe Erhéhung.

Die ersten systematischen und zwar langfristigen Respirations-
versuche stellte ich 1914 gemeinsam mit Fréulein Wallersteiner
an. Unter den 34 Fillen, die weder mit Fieber, noch mit stirkerer
Animie, noch sonst einer stoffwechselsteigernden Komplikation einher-
gingen, waren viermal starke bis 509, betragende Steigerungen da,
15mal geringe Erhéhungen, die z. T. nach Operationen wieder ver-
schwanden. In dem grossen Material von Boothby und Sandiford
war der Gesamtumsatz in 659, der Félle normal (+ 15%), in 309,
gingen die Zahlen iiber 16—20 %, hinaus. In den 18 Fillen von Geldrich
und Heksch lassen sich die Zahlen wegen ungeniigender Angaben iiber
Gewicht und Lénge der Kranken nicht beurteilen. Uber 48 Fille be-
richteten kiirzlich aus der Eiselsberger Klinik Heindl und Trauner
mit der Kroghschen Methodik. 1In 709, fanden sich Erhéhungen
iber 109%, in 569, iiber 159%, bis maximal 479,. Der Vergleich
mit dem klinischen Bilde ergab Steigerungen vor allem bei progredientem
Wachstum und grossen Geschwulsten zumal des Intestinaltraktus und
der Gallenblase, wihrend Epitheliome und Mammatumoren meist
normalen Grundumsatz zeigten. Fast alle Fille mit normalem Stoff-
wechsel waren noch operabel, einige schwer operable zeigten méaBige
Erhohungen.

Diese Feststellungen haben, wenn sie auch an einem noch
grosseren Materiale wiederkehren, natiirlich auch fiir die Beurteilung des
Zustandes, sowie die Frage der Operabilitat grosse praktische Bedeutung.
Eigene Beobachtungen aus &lterer und jiingerer Zeit zeigen, dass auch
maligne Tumoren anderer Genese, Lymphosarkome, Lymphdriisen-
sarkome, Hypernephrome und unklare Mediastinaltumoren sehr oft mit
Umsatzerhéhungen einhergehen. Unser neues eigenes Material umfasst
bisher «ca. 40 Fille, davon lagen in 759 sichere Steigerungen vor, in
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259, normale Werte. Die Steigerungen sind im allgemeinen, wenn auch
keineswegs immer, um so grosser, je ausgesprochener die Kachexie ist.

Es kann also keinem Zweifel unterliegen, dass der Nahrungsbedarf
Karzinomatdoser recht betriachtlich gesteigert sein kann, so dass #hnlich
wie beim Fieber vermehrter Umsatz und verminderter Appetit in unseliger
Weise zusammentreffen. Den Parallelismus zwischen Schwere des
klinischen Bildes und Erhéhung des Grundumsatzes konnten auch wir
feststellen. Die praktisch-diagnostische Bedeutung solcher Grund-
umsatzuntersuchungen bei Karzinomatdsen oder Karzinomverdéichtigen
ergibt sich nach dem Gesagten von selbst. Fehlen von Steigerungen
spricht nicht gegen ein Karzinom, Erhéhungen jedoch dafiir, sofern
andere stoffwechselsteigernde Erkrankungen sich ausschliessen lassen.
Zumal in der Abgrenzung gegeniiber dem Ulcus ventriculi oder duodeni
leistet die Grundumsatzbestimmung manchmal recht Gutes.

Wie kommen die Stoffwechselsteigerungen in schweren Fillen
zustande ¢! Das ist die Frage, die theoretisch am meisten interessiert.
Dass sie vom Tumor ausgelost werden, kann keinem Zweifel unterliegen,
denn nach operativer Entfernung oder erfolgreicher Bestrahlung ver-
schwinden sie, sofern man geniigend lange wartet, bis die Primarwirkung
der Eingriffe voriiber ist. Das zeigte schon Frl. Wallersteiner, auch
aus den Beobachtungen von Heindl und Trauner geht das in einzelnen
Fillen klar hervor. Zur Entscheidung der Frage, ob das Karzinom als
solches oder seine Komplikationen wie starke Animie, Fieber, Ver-
jauchungen usw. als auslosendes Moment anzusehen sind, kommen
natiirlich nur solche Fille in Betracht, in denen die genannten, an und
fir sich schon Stoffwechsel steigernden Begleiterscheinungen fehlen.
Meine eigenen Beobachtungen beziehen sich meist auf afebrile, nicht
hochgradig andmische Fille, so dass zweifellos auch das unkomplizierte
Karzinom Steigerungen des Gesamtstoffwechsels in fast der Hilfte der
Falle auslosen kann. Das Karzinomgewebe muss also Stoffe enthalten,
die in dieser Richtung wirken. Ihre Natur ist vorlaufig durchaus noch
unklar, doch soll auf diese Frage erst spiter eingegangen werden. Die
zweite Frage betrifft den Mechanismus dieser Stoffwechselsteigerung.
Kommt sie peripher oder auf dem Umwege iiber die zentralnervésen
Regulationsapparate zustande ? Wir suchten diese Frage zu entscheiden
durch die Beeinflussung der Umsatzsteigerungen vermittels antipyre-
tischer Mittel. Wie Gessler zeigte, lassen sich die afebrilen Stoffwechsel-
steigerungen durch Pyramidon bei der Sepsis, Basedow usw. herabsetzen.
Bei Karzinomatosen ist uns das bisher nie sicher gelungen. Es wiirde
das fiir einen peripheren Angriff sprechen. Dann aber miisste Chinin
wirksam sein, aber auch das war nie der Fall. Das gleiche refraktéire
Verhalten gegeniiber allen Antipyretica zeigt nach Untersuchungen von
Dr. Strieck auch die Leukimie. Wir wissen also vorldufig noch nichts
iber den Mechanismus der karzinomatdsen Oxydationssteigerung. Um
eine rein sekundire Infektwirkung scheint es sich aber anscheinend nicht
zu handeln.
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Der Frage der dynamischen Wirkung der Nahrungszufuhr bei den
Karzinomatésen ist bisher, so viel ich sehe, kaum Interesse entgegen-
gebracht worden und doch liegt hier ein allgemein biologisches Problem
vor, namlich die Frage, ob hier bei Kranken mit Stoffwechselsteigerungen
die dynamische Wirkung der Nahrung in den Dienst der Umsatz-
erhohungen gestellt wird, wie Rubner es fiir die chemische Wirme-
regulation gezeigt hat. Das scheint ebenso wie auch im Fieber und nach
Striecks Untersuchungen bei der Leukdmie auch bei Karzinomatésen
der Fall zu sein. Die dynamische Wirkung des Eiweisses fallt meist sehr
gering aus.

Ein Teilproblem des Gesamtstoffwechsels ist auch die Frage nach
der Art der Zersetzungen, vor allem ihre Vollsténdigkeit. Storungen in
grosserem Umfange miissten sich im Respirationsversuch fassen lassen.
Das ist aber nicht der Fall, denn die respiratorischen Quotienten zeigen
keine sicheren Abweichungen von der Norm. Feinere Anomalien lassen
sich durch Untersuchungen des Harns erkennen. Summarische Anhalts-

punkte dafiir ergeben zwei Quotienten, % und neuerdings der Oxydations-

, V_——akljt- o Das Bestreben durch Bestimmung des Quotienten %
Einblick in den intermedidren Stoffwechsel zu bekommen, ist sehr alt.
Es geht bis auf Voit zuriick. Neuerdings hat vor allem Bickel und seine
Schule diesem Faktor umfassende Studien gewidmet und in Anlehnung
an Spiro bei einer abnormen Erhéhung von einer dysoxydativen
Karbonurie gesprochen, da der Quotient ein MafB ist fir die un-
vollstindige, nicht bis zu gasférmigem CO, fiihrende Oxydation des
Kohlenstoffs. Bei XKarzinomkranken wurde schon frither von
Bouchard hiufig eine -Steigerung des Quotienten iiber 0,7 gefunden.
Bickel und seine Mitarbeiter konnten das kiirzlich mit wesentlich
verbesserter Methodik bestdtigen. Bei 17 Tumorkranken waren 12mal
betrichtliche Erhéhungen da. Ein sicherer Parallelismus zur Kachexie
bestand dabei nicht (Medwedewa), eher, wenn auch keineswegs
immer, eine Beziehung zu den absoluten Werten der N-Ausscheidung.

Karzinomspezifische Erscheinungen liegen hier nicht vor, da die
gleichen Quotienterhéhungen auch im Fieber, bei Avitaminosen, im
Diabetes und bei anderen Prozessen vorkommen.

Neuerdings hat H. Miiller-Konigsberg einen in mehrfacher Be-
ziehung zweckmafligeren und vor allem direkteren Weg zur Ermittlung
der ungeniigend oxydierten Substanzen im Harne eingeschlagen, indem
er nach der Methode von Strebinger den Vakatsauerstoff, d. h. die
Menge O,, die zur vollstindigen Oxydierung der Harnbestandteile noch
notig ist, in Beziehung zum N-Gehalt setzt und so den Oxydations-

bildet.

quotient

N
Vakat-O
Systematische klinische Untersuchungen sind mit dieser neuen
Methode bisher noch nicht angestellt, nur von Biittner liegt eine
Mitteilung vor, die sich hauptséichlich auf Diabetiker bezieht.

quotienten
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An der Wiirzburger Klinik hat Herr Reinwein eingehende Unter-
suchungen bei Karzinomatosen und Kachexien anderer Genese angestellt.

Bei Karzinomen mit ausgesprochener Kachexie findet man fast
immer abnorm niedrige Quotienten, d. h. Werte unter 0,8, wihrend in den
Anfangsstadien, besonders beim Rektumkarzinom die Werte meist
noch normal sind.

Bei Kachexien wie Blutkrankheiten, chronische Magendarm-
katarrhe, Ulzera anderer Genesen waren nur selten Erniedrigungen da,
insbesondere fehlen sie so gut wie immer bei schweren chronischen
Infekten. So liegt hier eine Reaktion vor, die zweifellos neben ihrem
theoretischen Interesse eine gewisse diagnostische Bedeutung hat. Um
zuverlissige Resultate zu erhalten, sind gewisse Erndhrungsbedingungen
einzuhalten.  Ein strenger Parallelismus zwischen dysoxydativen
Karbonurie und Steigerung des Vakatsauerstoffs liegt sicher nicht vor.
Das geht schon allein aus der Tatsache hervor, dass reichliche Zucker

zufuhr den Quotienten %pathologisch erh6ht, den Oxydationsquotienten

aber in der Richtung der Norm beeinflusst. Biologisch interessant ist das
Zusammentreffen von Steigerung des Gesamtstoffwechsels und unvoll-
stindiger Oxydation. Der Vakatsauerstoff im Harn ist aber selbst bei
abnorm niedrigen Oxydationsquotienten nur ein kleiner Bruchteil,
maximal ca. 109, des durch die Lungen aufgenommenen Sauerstoffs.
Wie er sich auf die einzelnen Stoffe verteilt, ldsst sich durch fraktionierte
Untersuchung leicht entscheiden. Aromatische Stoffe scheinen nur
eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Unter den einzelnen Nihrstoffen steht auch fiir den uns inter-
essierenden Problemenkreis das Eiweiss durchaus an erster Stelle. Auf
diesem Gebiete des Stoffwechsels setzten die ersten epochemachenden
Versuche zur Ergrindung der Ursachen der Karzinomkachexie von
F. Miller und von Klemperer ein.

F. Miiller fand bei fiinf seiner Kranken auffallend hohe N-Abgaben
in Harn und Kot und schloss aus dem Vergleich mit den entsprechenden
Werten bei gesunden Hungernden, dass der starke Eiweisszerfall nicht
durch Appetitlosigkeit und Inanition, sondern durch ein besonderes
Zellgift, das aus dem Krebsgewebe ins Blut iibertritt, hervorgerufen sei.
Dem von Naunyn angenommenen toxogenen Eiweisszerfall beim Fieber
stellte er den toxogenen Eiweisszerfall beim Karzinom an die Seite und
erblickte hierin eine wesentliche Ursache fiir das Zustandekommen der
Krebskachexie. Zu dem gleichen Ergebnisse kam G. Klemperer,
an kalorienreich, aber N-arm erndhrten Kranken.

Diese Arbeiten riefen eine grosse Literatur ins Leben. Teils waren
es Bestitigungen, teils Ablehnungen, teils wechselten die Resultate beim
gleichen Autor. Zieht man den Querschnitt, so zeigt sich, dass sehr hohe
N-Verluste nur in héchstens 1/, der Fille verzeichnet wurden. Es fehlte
daher auch nicht an Kritikern, unter denen von Leyden, Blumenthal,
und vor allem Aronsohn erwahnt seien.
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Heute stellen sich alle diese Untersuchungen in einem ganz anderen
Lichte dar, seit wir wissen, dass ein grosser Teil der Karzinomatdosen,
und zwar gerade die Kachektischen, Steigerungen des Gesamtstoff-
wechsels aufweisen, die frither ganz unbekannt waren. Damit entfallt
die Vergleichsberechtigung mit nichtkranken Untererndhrten oder
Hungernden.

Eine Beurteilung des Eiweissumsatzes ist, wie vor allem Rubner
klar betont, nur moglich, wenn dem Gesamtkalorienbediirfnis vollauf
Rechnung getragen wird. Da der N-Verlust in der Regel der feinste
Indikator fiir das Vorhandensein einer Untererndhrung ist, kann von
einem abnormen Eiweisszerfall nur gesprochen werden, wenn die N-Ver-
luste trotz ausreichender Ernahrung eintreten. Das ist aber, wie Waller-
steiner an 18 Féllen zeigen konnte, nicht der Fall. Stets konnte ein
N-Gleichgewicht erzielt werden, auch N-Ansitze sind bei Uberernahrung
héufig beobachtet.

Will man den Eiweissumsatz vor allem in seinen einzelnen endogen
bestimmten Komponenten isoliert verfolgen, so muss man ihm seine
Hauptaufgabe, als Kalorienspender zu dienen, ganz abnehmen und das
sogenannte N-Minimum untersuchen. _

Lauter und Jenke haben an der Miillerschen Klinik diesen
ebenso zweckmiBigen, wie mithsamen Weg in drei Fallen beschritten.
Bei einem rezidivierten Mammakarzinom waren die Werte normal, bei
einem priméiren Leberkarzinom waren sie fast verdoppelt, doch bestanden
hier erhéhte Temperaturen und es war das Hauptorgan des Eiweiss-
umsatzes vor allem krank, so dass hier keine Schliisse iiber die Genese
der erhshten Werte gezogen werden kénnen. Der dritte Fall mit erhohtem
Werte betraf ein grosses Magenkarzinom mit betrachtlicher Kachexie
und sekunddrer Andmie. Die zur Erreichung des N-Minimums nétige
Kalorienzufuhr war hier vielleicht zu gering. In dem Anteil der einzelnen
Komponenten des endogenen N-Umsatzes zeigten sich keine sicheren
Verschiebungen.

Auch wir haben uns in einem Fall von grossem ulzeriertem Magen-
karzinom davon iiberzeugen kénnen, dass das N-Minimum stark erhéht
war und selbst auf weitere Steigerung der Kalorienzufuhr nicht ab-
sank. In zwei anderen klinisch ganz gleich gelagerten Fillen waren
die Werte normal.

Ein zwingender Beweis dafiir, dass auch das unkomplizierte Karzinom
an sich auf eine besondere deletire Weise den Eiweisshaushalt des
erkrankten Gesamtorganismus beeinflusst, scheint bisher noch nicht
erbracht. Fiebermachende oder afebrile, jauchende, sekundar infizierte
Tumoren, wie es die meisten Karzinome des Magendarmkanals sind, sind
nicht beweiskréiftig, denn das N-Minimum kann nach Lauter und
Kraus sowohl beim Fieber wie nach unseren und anderen Beobach-
tungen auch beim afebrilen Infekt. erhéht sein. So ergebnislos, oder zum
mindestens vieldeutig die bisherigen Untersuchungen iiber den N-Um-
satz Karzinomatoser ohne Zerfallerscheinungen bisher auch ausgefallen
sind, so ist damit m. E. die Frage nach einer Sondereinwirkung des
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Karzinoms auf den Eiweissumsatz noch keineswegs endgiiltig im negativen
Sinne erledigt. Es fehlen noch systematische N-Minimumversuche bei
nicht ulzerierten, nicht sekundér infizierten Tumoren.

Das, was uns immer wieder zu neuen Untersuchungen hier ver-
anlasst, ist der auffallende Reichtum des Karzinomgewebes an destruk-
tiven Fermenten. Wie Petry, Neuberg, Blumenthal u. a. fanden,
geht die Antolyse von Karzinomgewebe viel rascher vor sich, wie von
normalen Korperorganen. Vielleicht hangt das mit der Ansduerung durch
die massenhaft gebildete Milchsdure zusammen. Die Autolyse-
beschleunigung gilt aber auch fir andere ebenso zahlreiche Gewebe
(Hess und Saxl) und fiir das fétale Gewebe (Rosenthal). Auch die
Autolyse anderer Gewebe kann beschleunigt werden (herolytische
Wirkung von Blumenthal und Neuberg), allerdings gilt das nur fiir
bestimmte Tumoren, vor allem noch nicht zerfallene (Hess und Saxl’
und Kepinow u. a.). Polypeptidasen sind von Friedrich Miiller und
Emerson schon vermutet, von Neubauer und Fischer sowie Abder-
halden und seinen Mitarbeitern als Bi- bzw. Tripeptidasen im Karzinom-
extrakt nachgewiesen und z. T. diagnostisch verwertet worden. Dazu
kommt neuverdings nach Edlbachers Arbeiten ein erhéhter Arginase-
gehalt, der in der Retina fehlt.

Fiir das Problem der Karzinomkachexie interessieren hier vor allem
zwei Fragen. Erstens sind die gefundenen Polypeptidasen oder Proteasen
karzinomspezifisch und zweitens hat ihr Auftreten fiir die K6rperorgane
iiberhaupt eine Bedeutung. Hinsichtlich des ersten Punktes ist fest-
zustellen, dass die ganz iiberwiegende Mehrzahl der im Blute auftretenden
Polypeptidasen sicher unspezifisch ist. Die besonders wichtige Frage,
ob es daneben auch diagnostisch verwertbare proteolytische Prozesse
gibt, wird nachher Herr Sachs bei Besprechung der Abderhaldenschen
Reaktion erortern.

Im iibrigen wissen wir, dass nahezu alle Kérperorgane, wenn auch
in sehr wechselndem MaBe, Peptidasen enthalten, dass diese aber, wie
vor allen Dingen die Arbeiten von Pfeiffer und seinen Schiilern
gezeigt haben, nur dann im Blute und Harne erscheinen, wenn Korper-
gewebe zerfallt, wozu schon Uberhitzungen und photodynamische
Wirkungen fithren kénnen.

Fiir den Eiweissumsatz des Gesamtorganismus konnen sie aber nur
— und damit kommen wir zur zweiten Frage — dann von Bedeutung sein,
wenn das lebende Eiweiss tatsidchlich von den Proteasen angegriffen wird.
Dafiir fehlt aber vorlaufig jeder Beweis. Vielmehr spricht bis jetzt alles
dagegen.  Bei Beobachtungen von heterolytischer Wirksamkeit von
Blumenthal und Neuberg war das gepriifte Gewebe abgestorben,
zum mindesten in seiner Vitalitat schwerst geschidigt. Selbst die genuinen
Eiweisskérper des Serums und der Exsudate sind gegeniiber Proteasen
ausserordentlich resistent (vgl. z. B. Schierge und Koéster). Es hingt
das wohl mit ihrer besonderen physikalisch-chemischen Struktur zu-
sammen, die erst geschidigt werden muss, ehe Proteolyse eintritt.
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Tatsichlich kommen Polypeptidasen auch im Serum vor, ohne dass eine
Erhéhung des Eiweissumsatzes nachweisbar ist (Abderhalden und
Rosa).

Es ist daher m. E. auch nicht richtig, wie z. B. Pfeiffer es tut, einen
vermehrten Eiweissumsatz bei Nachweis von Peptidasen ohne weiteres
auf diesen zuriickzufiihren.

Maoglich sind natiirlich solche Zusammenhénge, vor allem da, wo ein
schon vorher geschiadigtes Gewebe getroffen wird, aber bewiesen sind sie
bisher noch nicht.

Um uns ein Urteil dariiber zu verschaffen, ob und in welchem
Umfange Polypeptidasen aus dem Tumor ins Blut gelangen, haben wir
bei einer grosseren Anzahl von Karzinomen nach der Methode von
Pfeiffer, die im wesentlichen eine Modifikation des Neubauer-
Fischerschen Verfahrens darstellt und wie dieses das Glyzyltryptophan
als Testobjekt benutzt, den peptolytischen Titer des Serums festgestellt.
Es eignet sich dies Ferment ganz besonders gut zum Studium, weil nach
den Untersuchungen von Standenath hier keine Hemmung durch
Antifermentbildung oder normale Antiprotease vorliegt. Systematische
Untersuchungen dariiber bei Karzinomen liegen bisher noch nicht vor.
Wir waren erstaunt, unter bisher 60 Untersuchungen bei Karzinomatésen
und differentialdiagnostisch in- Betracht kommenden Kranken eine
Erhohung des peptolytischen Titers bei Karzinomatosen, vor allem im
fortgeschrittenen Stadium mit so grosser RegelméBigkeit zu finden, dass
ein positiver Ausfall diagnostisch fiir ein Karzinom verwendet werden
kann, zumal chronische Ulzera und Blutkrankheiten normale Werte
ergaben. Fiir die Anfangsstadien- versagt allerdings auch hier hiufig die
Reaktion. :

Theoretisch undurchsichtiger und in diagnostischer Richtung
unsicherer sind die sogenannten Antitrypsinbestimmungen im Serum.
Brieger mit seinen Schiilern war es vor allem, der 1908 eine Erhéhung
des antitryptischen Titers als eine Kachexiereaktion betrachtete. Auch
hier entstand rasch eine grosse Literatur mit mehreren Dutzenden von
Arbeiten, aber das Interesse erlahmte bald, als sich herausstellte, dass
die diagnostische Brauchbarkeit dieser Reaktion doch nur eine sehr
beschrinkte ist. Als sicheres Ergebnis lasst sich heute feststellen, dass
die Frhohung des antitryptischen Titers zwar in einem sehr hohen
Prozentsatze (80—95 %,) Karzinomatoser sich findet, dass aber fast alle
schweren Erkrankungen, vor allem auch manche differentialdiagnostisch
in Betracht kommenden, ja auch die normale Schwangerschaft und
Gesunde nach aseptischen Operationen sehr oft dhnlich reagieren. Unter
diesen Umstédnden ist hochstens ein negativer Ausfall der Reaktion
verwertbar, aber auch das nur in beschrinktem Sinne, da gerade die
Anfangsstadien des Karzinoms oft eine ErhShung des antitryptischen
Titers vermissen lassen. :

Theoretisch steht die Reaktion erst recht auf schwankenden Fiissen.
Die keineswegs gliickliche Prigung des Wortes Antitrypsin sollte
andeuten, dass hier ein Antiferment gegen das Freiwerden proteolytischer
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Karzinomfermente bestimmt wiirde. Zum Teil mag es sich auch um echte
Antifermente handeln, wie man sie z. B. nach Vorbehandlung mit Trypsin-
injektionen erzielen kann (Achalme, von Bergmann, Fischler u.a.),
zum grossen Teil sind aber nach Epstein, Hedin, Schwarz, Reimann
u. a. (Lit. bei Oppenheim) auch unspezifische Hemmungen durch
Adsorptionen, Schutzkolloide, Lipoide usw. dabei beteiligt. Die anti-
tryptische Wirkung geht nach den Untersuchungen von Purjecs und
Weis nach lingerer Inaktivierung des Serums bei 55° verloren.

Der Nachweis von Proteasen im Tumor und im Blut hat Veranlassung
gegeben, auf Eiweissabbauprodukte im Blut und Harn bei Karzino-
matésen zu fahnden. Nach Ramond und Hahn sollen bei zer-
fallenden Tumoren die Polypeptide vermehrt sein, vielfach auch die
nicht kolablen Gesamtkolloide des Serums (Kahn und Potthof),
doch gilt das auch fiir zahlreiche andere Krankheiten nicht zehrender
Art. Ebenso verhilt sich der kolloidale N im Harn, dessen Zunahme
zuerst Salkowskifand. Salomon und Saxl konnten dann nachweisen,
dass es sich vor allem um eine Zunahme der Polypeptide und Oxy-
proteinsiuren handele. Fieberhafte Krankheiten und Leberaffektionen
wirken aber genau so.

Auch die Produkte der Eiweissfaulnis sind bei fortgeschrittenen
Karzinomen manchmal vermehrt, hohe Werte kommen aber anscheinend
nur bei ulzerierten Tumoren vor, so dass es sich wahrscheinlich meist
um die Resorption von Zersetzungsprodukten handelt, doch sind auch
ahnlich wie beim Hunger und im Fieber Beziehungen zum Untergang von
Korpergewebe moglich (Levin, Rosenfeld, Blumenthal). Keines-
falls liegt ein Charakteristikum des Karzinomstoffwechsels vor.

In Zusammenhang mit dem Eiweisstoffwechsel sei schliesslich wegen
ihrer diagnostischen Bedeutung noch die Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit, die Fahraeus wieder neu entdeckte, kurz gestreift.
Sie ist an Einfachheit und Feinheit der sogenannten Antitrypsin-
bestimmung weit iiberlegen und leistet nach unseren Erfahrungen an
fast 200 Fallen sicherer Karzinome auch diagnostisch mehr. Da auch hier
zweifellos eine ganz unspezifische Reaktion auf toxische oder destruktive
Prozesse vorliegt, so kommt auch hier nur dem negativen Ausfall Be-
deutung zu. Sichere Karzinome auf internistischem Gebiete lassen eine
Steigerung aber nur in 109, vermissen, und zwar meist nur in den
Anfangsstadien und wenn noch keine Metastasen da sind.

So sehen wir auf dem Gebiete des Eiweisstoffwechsels eine Fiille von
Einwirkungen der malignen Tumoren auf den Gesamtorganismus des
Kranken, aber bisher nirgends etwas Spezifisches. Zum Teil sind es
Reaktionen, wie sie auch das embryonale Gewebe auslost, z. T. solche,
die auch andere, nicht zur Kachexie filhrende Krankheiten zeigen. Vor
allem driingt sich die Analogie zu den fieberhaften Infektionen auf.

Deutliche Abweichungen treten im allgemeinen nur bei zerfallenden
Tumoren auf.



28 GRrAFE, KLINISCHE BEOBACHTUNGEN

Das Studium des Kohlehydratstoffwechsels bei Krebskranken hat
durch die Entdeckung Warburgs von der gewaltig gesteigerten Glykolyse
des Tumorgewebes einen neuen Impuls erhalten, aber einige sehr wichtige
Beobachtungen, an die neuerdings von ganz anderen Erwégungen heraus
angekniipft worden ist, waren schon friither bekannt.

Das gilt zunéchst fiir die fast in Vergessenheit geratene von Winkler
und Matrai bestétigte Angabe Freunds (1885), dass bei Karzinomatiosen
sehr hiufig Hyperglykdmien vorkommen. In den letzten Jahren haben in
Frankreich Bierry, Rathery und Leoina, sowie in Amerika vor allem
Friedenwald und Grove solche Untersuchungen mit verbesserter
Methodik wieder aufgenommen und diagnostisch zu verwerten gesucht,
indem sie behaupteten, dass nach Einnahme von 100 g Traubenzucker
eine stirkere und linger dauernde Hyperglykdmie fiir Abdominal-
karzinom spezifisch sei. Biermer hat damals in Rostock an meiner
Poliklinik wohl als erster diese Angaben nachgepriift und sich nicht von
der diagnostischen Brauchbarkeit dieser Probe iiberzeugen kénnen, vor
allem wegen der unkontrollierbaren Einwirkungen der Resorption.

Die meisten, in grosser Menge sich einstellenden Nachpriifer kamen
gleichfalls zu einem mehr oder weniger ablehnenden Standpunkte, einige
wollen einen normalen Ausfall der Blutzuckerkurve gegen das Vorliegen
eines malignen Tumors verwenden.

Wenn somit auch der praktische Wert von Blutzuckerbestimmungen
bei Karzinomatosen gering zu sein scheint, so liegt doch hier zweifellos
eine theoretisch interessante Frage vor. Wie und wodurch kommt die
Hyperglykidmie zustande ? Die Analogie zum fieberhaften Infekt drangt
sich sofort auf. Wie systematische Untersuchungen vor allem von
Freund, Rolly und ihren Mitarbeitern zeigten, ist hier die Blutzucker-
steigerung um so stirker, je héher die Temperatur und je stirker der
Infekt ist. Kin strenger Parallelismus zur Temperatur liegt nicht vor.
Wenn auch zweifellos Uberhitzungshyperthermien schon allein Hyper-
glykdmien ausl6sen, so spielt doch auch der Infekt als solcher eine
erhebliche Rolle. Systematische Untersuchungen iiber den Blutzucker
bei afebrilen Infektionen an unserer Klinik ergaben tatsichlich vereinzelt
deutlich erhéhte Werte. Die Ahnlichkéit mit dem Karzinom wird also
noch grésser. In beiden Fillen liegt ganz allgemein gesprochen eine
Alteration des Kohlehydrathaushaltes vor. An welchem Punkte dieses
komplizierten Mechanismus die Stérung einsetzt, lasst sich vorliufig
gar nicht sagen. Denkbar ist sowohl ein zentralnerviser Angriff wie eine
primér periphere Wirkung an Inselapparat, Nebennieren, Leber oder
Schilddriise. Bei der afebrilen Infektion ist die auslésende Ursache der
Infektionserreger oder seine Stoffwechselprodukte. Beim Karzinom muss
der wirksame Stoff aus dem Tumorgewebe stammen, wobei vorlaufig
noch nicht entschieden ist, ob letzteres an sich-oder seine sekundire
Einschmelzung das mafBigebende Moment ist. Sicher ist nur, dass die
grossen ulzerierenden Tumoren besonders hiufig mit Hyperglykamie
einhergehen. Im allgemeinen sind die malignen Tumoren glykogenreich.
Von pathologisch-anatomischer Seite liegt dariiber ein grosses Material
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mit farberischen Methoden vor (vgl. vor allem die Arbeiten von Lubarsch),
wahrend chemische Analysen so gut wie ganz fehlen. Das Studium der
Karzinomamylase in Gewebe, Blut und Harn fithrt auch nicht weiter,
zumal die Angaben wechseln, z. T. in der Hand des gleichen Autors.
Exakte quantitative Vergleichsuntersuchungen bieten hier auch erheb-
liche Schwierigkeiten.

Der Nachweis einer gewaltigen, bis 100fach gesteigerten Milchséure-
bildung des Tumorgewebes durch Warburg hat diesem Stoff wieder
erhohtes Interesse zugefithrt. von Noorden hatte ihn zuerst im Harn
bei einem Leberkarzinom gefunden, Blumenthal ihm besondere
Bedeutung zugeschrieben.

Warburgs Befunde erweckten, von ihm selbst nicht beabsichtigt,
grosse diagnostische Hoffnungen, leider haben sie sich héchstens zu
einem kleinen Teil erfilllt. Glaessner behauptete, dass nicht nur bei
tumorkranken Miusen, sondern auch bei karzinomatésen Menschen
intravenése Zuckerinjektionen mit erhéhter Milchsdureausscheidung
im Harn beantwortet wiirden, aber Bauer, Nyiri u. a. konnten das
nicht bestitigen. Die Geschwister Cori fanden im abfithrenden Venen-
blut eines Unterarmtumors erhohte Milchsdurewerte, Valentin auch
héufiger Erhohungen in der Armvene bei anderem Sitze, aber die
systematischen Untersuchungen von Friulein Schumacher machen
es doch sehr wahrscheinlich, dass ganz im Sinne von v. Noorden sichere
Erhohungen nur bei Leberschadigungen vorkommen, bei denen sie gerade
in letzter Zeit wieder nach Adler und Lange auch ohne kar-
zinomatdse Basis gefunden werden. Als Ursache kommt ausserdem
die meist gleichzeitig bestehende Anémie in Betracht, bei der schon
Hoppe-Seyler erhéhte Milchsdurewerte fand. Hochstens da, wo
die Tumorbestandteile oder Fermente direkt der Untersuchung zu-
ginglich sind wie im Mageninhalt, beim ulzerierten Magenkarzinom,
kann nach den Untersuchungen von Mendel und Engel eine erhohte
Milchsédurebildung im keimfreien Filtrat von diagnostischer Bedeutung
sein, aber auch das scheint nur fir grosse ulzerierte Tumoren zu
gelten. In diesen Fillen aber ist es sehr wohl mdglich, dass die im
Mageninhalt gefundene Milchsdure nicht nur auf Konto der Boas-
Opplerschen Bazillen zu setzen ist.

Die Anomalien des Kohlehydratstoffwechsels im Tumorgewebe haben
schliesslich auch nach der therapeutischen Seite hin den Gedanken
nahegelegt, das Insulin heranzuziehen, zumal dieses sich ja nach Falta
u. a. sehr gut zur Hebung des Appetits und des allgemeinen Ernédhrungs-
zustandes eignet. Bei Karzinomméusen scheint tatsichlich nach den
Untersuchungen von Silberstein, Freud, Revecs u. a. in manchen
Fillen bei Insulinbehandlung ein Stillstand des Wachstums einzutreten,
bei krebskranken Menschen zeigt sich aber hochstens ganz vereinzelt bei
Hautkrebs (Stiihlern) eine giinstige Einwirkung. Einzelne Autoren wie
Bauer und Nyiri warnen sogar vor der Anwendung des Insulins bei der
Karzinomkachexie. Es scheint, dass wir auf diesem Gebiete vom Insulin
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keine grosse Hilfe erwarten diirfen, eine Kontraindikation fiir die An-
wendung sehe ich allerdings auch nicht.

Der Fettumsatz bei Karzinomatosen bietet nur relativ geringes
Interesse. Bei Unterernihrung und Gesamtstoffwechselsteigerung mit
oder ohne Fieber ist er natiirlich gesteigert, ebenso wie bei den gleichen
Vorgéingen ohne Karzinom.

Auch der qualitative Abbau zeigt keine Besonderheiten. Wohl sind
von einzelnen Autoren wie Klemperer, von Jaksch u. a. Azetonkorper
im Harne Karzinomatoser gefunden, aber anscheinend nur bei starker
Unterernihrung und lediglich als Folge dieses Zustandes, insbesondere des
Kobhlehydratmangels. Die Azidose kann sich in sehr seltenen Fillen
préamortal nach Senator, Klemperer u. a. zu komaartigen Zustinden
steigern. Zuckerzufuhr beseitigt ausser bei Moribunden stets die Azidose,
auch spricht nichts dafiir, dass die dazu notwendigen Mengen bei
Karzinomatosen grosser sind, wie bei gleichartigen, nicht krebskranken
Untererndhrten. Darum kommt wohl der Verminderung der Lipasen, die
von den verschiedensten Autoren in Tumorgewebe, Blut und Harn
hiufiger gefunden sind, keine besondere Bedeutung zu.

Die Angaben iiber Besonderheiten der Zusammensetzung des Fettes
im Karzinomgewebe oder sonst im Kérper von Krebskranken sind so
wechselnd und umstritten, dass ich sie iibergehen kann. Die lipolytische
Fahigkeit von Tumoren scheint vermindert (Falk, Noyes und Saguira,
Rona und Lasnitzki). Vielleicht sind die ungesattigten Fettsiuren
vermehrt. Bei ulzerierten Tumoren treten sie in die Umgebung iiber und
lassen sich hier durch ihre h&molytische Fihigkeit oder jodmetrisch
nachweisen. Vor 20 Jahren versuchte ich zusammen mit Réhmer diese
Tatsache in den Dienst der Diagnose des Magenkarzinoms zu stellen,
aber der Riickfluss von Olsdure aus dem Duodenum kann so unkontrollier-
bar storen, dass die praktische Brauchbarkeit der Probe darunter leiden
kann. Thr negativer Ausfall spricht sehr gegen einen ulzerierten Tumor.
Wegen des geringen diagnostischen Gewinnes und der dazu zu grossen
Kompliziertheit habe ich die Reaktion seit Jahren selbst wieder verlassen.

Auch die Lipoide sind in den Kreis der Untersuchungen einbezogen,
ohne dass dabei Interessantes zutage gekommen wire. Abgesehen vom
Leberkarzinom scheint der Cholesteringehalt im Serum Karzinomatéser
vermindert, im Gewebe, zumal im Fettgewebe, eher vermehrt zu sein,
ganz dhnlich wie bei chronischen Infektionskrankheiten und im Diabetes.

Die Untersuchungen iiber den Mineralstoffwechsel Karzinomatéser
lassen dieselbe unerfreuliche Wirrnis erkennen, die wir so oft bei Krank-
heiten auf diesem Partialgebiete des Stoffwechsels finden. Es fehlt nicht
an Beobachtungen aus &lterer und jingerer Zeit, aber ihr Wert wird
durch unzweckméBige Versuchsbedingungen und unzureichende Methode
oft sehr erheblich beeintriichtigt, daher die Fiille von Widerspriichen.
Deshalb seien nur kurz die wichtigeren Tatsachen genannt, die ich fiir
einigermaflen bewiesen halte. Was zunichst den Wasserhaushalt betrifft,
so ist festzustellen, dass das Tumorgewebe selbst ebenso wie embryonales
Gewebe wasserreicher ist, wie das iibrige Kérpergewebe des Kranken.
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Aber auch letzteres kann ebenso wie das Blut nach Untersuchungen von
Robin einen erhéhten Wassergehalt aufweisen. Doch scheint das erst
der Fall zu sein, wenn eine mehr oder weniger ausgesprochene Kachexie
besteht, am stirksten in den Endstadien der Krankheit. Sofern nicht
kardiale oder renale Momente mitspielen, liegt hier eine typische Unter-
erndhrungserscheinung vor, die wir in ganz gleicher Weise auch bei
chronischen Infekten finden. Sie fehlt natiirlich da, wo gehaufte Durch-
falle dem Korper abnorm Wasser entziehen.

Sicher gestellt scheint in sehr vielen, vor allem fortgeschrittenen
Fillen ohne Azidose eine geringe Verschiebung von pH nach der
alkalischen Seite (bis 7,52), wie sie Chambers und Watermann mit
exakten, modernen Methoden iibereinstimmend fanden, wihrend man
friiher nach v. Jacksch u.a. eher eine Abnahme der Alkaleszenz annahm.
Dieser Widerspruch erkléart z. T. wohl die Methodik, z. T. aber wohl
auch die ahnlich wie im Fieber auch beim Karzinom frither sehr un-
zweckmiBige, einer Azidose Vorschub leistende Erndhrung. Die Angaben
iiber die einzelnen Aschebestandteile, Na, K, Ca, Li, P, Mg, Cl, Si sind
voller Widerspriiche, die wohl nicht nur auf den Differenzen der ange-
wandten Methoden beruhen. Es ist bestenfalls ein statistisches Material.
GesetzméBigkeiten sind bisher noch nirgends zu erkennen, ausser einer
Demineralisation bei unzureichender Nahrungsaufnahme. Insbesondere
spricht nichts fiir eine Sonderstellung des Karzinoms gegeniiber anderen
Krankheiten. Das gleiche Durcheinander der Angaben kehrt auch bei
vielen chronischen Infektionskrankheiten mit Unterernihrung wieder.

Nach diesem kurzen, notwendigerweise recht summarischen Exkurse
in die wichtigsten Regionen des Stoffwechsels bei Kranken mit malignen
Tumoren kehren wir wieder zu dem Ausgangspunkte unserer Betrach-
tungen zuriick, zu der Frage nach den Ursachen der Karzinomkachexie.
Wir fanden bei Karzinomatdsen und Kranken mit malignen Tumoren
sonst Anomalien auf fast allen Stoffwechselgebieten. Die wichtigsten
seien noch einmal aufgezéhlt, die Gewichtsabnahme, die Steigerung des
Gesamtstoffwechsels, oft verbunden mit unvollstindiger Verbrennung,
die Erhohung des Eiweissumsatzes im Zusammenhange damit, z. T. aber
auch unabhingig davon, das Auftreten von Peptidasen und Proteasen,
sowie von Autointoxikationsprodukten in Blut und Harn, die Neigung
zu Hyperglykdmie und Wasserretention. Alle diese Erscheinungen
aber von grosser Inkonstanz, regelmafig nur in den fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung und daher diagnostisch oft von zweifel-
haftem Werte.

Aber auch die Kachexie entwickelt sich gewohnlich erst im spéiteren
Verlaufe der Erkrankung. Das Zusammentreffen so schwerer Storungen
machen uns den Krifteverfall solcher Kranken weitgehend, wenn auch
keineswegs restlos verstiandlich. Das Rétsel scheint mir aber nicht grosser
zu sein wie bei allen anderen konsumierenden Erkrankungen. Die Vor-
gange, die letzten Endes hier zum Tode fithren, sind iiberall in tiefes
Dunkel gehiillt, das auch der Begriff der toxischen Schidigung und
der irreversiblen Hemmung vitaler chemischer Reaktionen nicht
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aufzuhellen vermag. Sehr schwierig zu beantworten ist die Frage, wie
viel von den geschilderten, in ihrer Gesamtheit schliesslich zur Kachexie
fithrenden Stoffwechselanomalien dem Karzinom als solchen primér zur
Last gelegt werden darf.

Gibt es karzinomspezifische Verdnderungen ? Sehen wir die Befunde
daraufhin durch, so finden wir keinen, der nur beim Karzinom vorkommt.
Uberall bestehen nichste Analogien und Parallelen zu Inanitions-
zustinden, febrilen und afebrilen Infekten, sowie embryonalen Vorgéngen.
Es ist daher verstindlich, wenn heute die ganz iiberwiegende Mehrzahl
der Forscher auf dem Standpunkte steht, das nicht das intakte Karzinom,
sondern erst sein Zerfall, der da, wo es sich um giinstige Resorptions-
moglichkeiten handelt, wohl meist mit Sekundérinfekten einhergeht,
die Ursache der Kachexie ist. Die extreme ,,Ansicht Lewins®, die
Existenz einer spezifischen Krebskachexie steht fest, diirfte heute kaum
noch viele Anhénger zéhlen.

Welcher Art sind aber die Stoffe, die beim Zerfall des Karzinom-
gewebes den Organismus des Kranken so schwer schidigen? Sind es die
Produkte einer gewdohnlichen bakteriellen Zersetzung oder besondere
Substanzen aus dem Karzinomgewebe. Dass dabei wirksame Peptidasen
und Proteasen in die Zirkulation kommen, ist nach dem vorher Aus-
gefithrten sicher, aber unklar und unbewiesen bleibt bisher, ob sie das
lebendige Protoplasma deletir beeinflussen kénnen.

So spitzt sich schliesslich das Problem auf die Frage nach der
Existenz oder Nichtexistenz eines spezifischen Krebsgiftes zu. Eine
ausserordentliche Fiille von Untersuchungen nambafter Forscher ist
dieser Kardinalfrage gewidmet worden. Ich kann hier nicht darauf
eingehen. Ein Krebstoxin ist bisher nicht gefunden worden. Ob Seyder-
helm und Lampe oder Mertens darin erfolgreicher sein werden, muss
die Zukunft lehren.

Es hiesse dieser vorgreifen, wenn man nach all den vielen Misserfolgen
behaupten wollte, alles weitere Suchen wire vergebene Liebesmiihe,
weil es kein spezifisches Krebsgift gibt.

Bei dem gegenwirtigen Stande der Forschung, die der parasitidren
Theorie des Karzinoms immer mehr den Boden entzieht, Parasiten oder
Bakterien hochstens eine mitwirkende Rolle zuschreibt — ich ver-
weise auf die iibereinstimmenden Referate auf dem letzten Pathologen-
kongress — scheinen die Aussichten nicht gerade gross, aber das darf
von weiteren Versuchen nicht zuriickhalten. Gerade die Aufsehen
erregenden Mitteilungen von Heidenhain und Hanser auf dem
diesjahrigen Chirurgenkongress iiber ein Ens malignitatis, das sich
auch bei Hitze und Gefrierautolysaten von menschlichen Tumoren
auf weisse Mause Ubertragen lasst, geben hier wieder neuen Impuls.

Sollten auch weiter alle Bemiithungen fruchtlos bleiben, so bleibt
nur die eine Erklidrung, dass uncharakteristische Zerfallsprodukte wie bei
jedem anderen intensiven Gewebszerfall die Ursache der Karzinom-
kachexie sind. Ob man es wie Caspari Eiweissvergiftung nennt oder ein
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anderes Wort wahlt, ist dabei zunédchst von untergeordneter Bedeutung.
An und fiir sich konnten solche Stoffe geniigen, aber auch hier fehlt es
noch durchaus an geniigenden Untersuchungen iiber Art, Menge und
Toxizitat solcher Substanzen.

Diese Fiille von ungeldsten, aber durchaus losbaren Fragen ist
es, welche den gegenwirtigen Stand unserer Kenntnis vom Einfluss
des Karzinoms auf den Stoffwechsel beim Menschen charakterisiert
und damit den Bericht iiber diese Dinge notwendigerweise unbefriedigt
macht, da er so wenig gesicherte Ergebnisse zu bieten vermag.
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II1.

Immunbiologische Betrachtungen zum Krebsproblem.
Von

H. Sachs (Heidelberg).
(Referat.)

Als an mich die ehrenvolle Aufforderung erging, an dieser den
Stoffwechselvorgingen bei Krebs gewidmeten Besprechung mit einem
Referat iiber immunbiologische Betrachtungen zum Krebsproblem
teilzunehmen, konnte ich mich nur recht zégernd zur Gefolgschaft
entschliessen. Es sind zweierlei Gesichtspunkte, die die Behandlung
in diesem Rahmen spréde und undankbar erscheinen lassen. Man hat
zwar frither versucht — und derartige Bestrebungen sind gerade von
hervorragender Seite, wie Paul Ehrlich und Elias Metschnikow,
ausgegangen -—, Immunitdtsvorginge auf Fragen des Stoffwechsels
und der Verdauung zuriickzufiithren. Es handelt sich jedoch hier mehr
um interessante Gedankengéinge als um Theorien, die durch einen
heuristischen Wert, wenigstens bisher, den Anspruch auf Fruchtbarkeit
erheben konnten. Man muss in der Tat die Immunbiologie sowohl auf
Grund ihrer historischen Entwicklung als auch in bezug auf die Ausblicke,
die sie z. Z. gestattet, als ein besonderes Gebiet betrachten. Streng
genommen, handelt es sich bei ihr um diejenigen biologischen Vorginge,
die die Reaktionsfihigkeit des lebenden Organismus beherrschen, wenn
artfremde oder wenigstens kérperfremde Materie in ihn hineingelangt
und so das auf die Korpereigenheit eingestellte Gleichgewicht zu er-
schiittern droht. Das ist unter den Bedingungen natiirlichen Geschehens.
der Fall bei den Infektionskrankheiten und bei jenen Erkrankungs-
formen, die mit ihnen den koérperfremden Stoff als pathogenes Agens
gemeinsam haben; ich meine die Idiosynkrasieen.

Solange man also die bésartigen Geschwiilste insofern als Infektions-
krankheiten auffassen konnte, als man Mikroorganismen und sonstige
Parasiten ursichlich fiir sie verantwortlich zu machen geneigt war,
war die immunbiologische Analyse der Geschwulstkrankheiten ge-
danklich ebenso berechtigt wie bei den bekannten Infektionen. Seit-
dem aber die Reiztheorie die Atiologie der Geschwiilste wohl unwider-
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ruflich beherrscht, ist der immunbiologischen Betrachtung eine der-
artige Grundlage entzogen. Denn wenn auch in einzelnen Fallen Parasiten
die primir auslosende Ursache sein mogen, so nehmen sie doch unter
den Reizmomenten, die zur Krebsentstehung fithren kénnen, nur einen
bescheidenen Platz ein. Jedenfalls spielen sie nicht die Rolle der eigent-
lichen Infektionserreger. Sie konnen, ebenso wie Reize rein chemischer
oder physikalischer Natur, nur als zellulire Transformatoren gelten.
Ist aber die Transformation der normalen Zelle zur Geschwulstzelle
erfolgt, so sind sie gleichgiiltig, d. h. der Krankheitsprozess verlduft
unabhéngig- von ihrer Gegenwart oder von ihren Einfliissen weiter.
Die umgewandelte Zelle ist jetzt der eigentliche Parasit geworden,
eine Betrachtungsweise, die schon Paul Ehrlich scharf formuliert
hat: das Krebsproblem ist ein Zellproblem.

Die Immunbiologie im engeren Sinne ist derart ihres Anspruchs,
die Geschehnisse bei Krebskrankheiten von ihrem eigentlichen Stand-
punkt aus deuten zu konnen, von vornherein entthront. Dass sie trotz-
dem nicht ganz aus der Betrachtung auszuscheiden braucht, liegt mehr
in Méglichkeiten als in Tatsachen begriindet. Es ist denkbar, dass die
Geschwulstzellen neue Eigenschaften auch in immunbiologischer Hin-
sicht angenommen haben, die sie durch andersartige Antigenfunktionen
von der urspriinglichen Korperzelle unterscheiden. An diese Moglichkeit
hat man seit Beginn der vertieften serologischen Forschung immer
wieder gedacht. Die Natur hat die Richtung fiir derartige Uberlegungen
gewiesen. Schon seit den alten Untersuchungen Uhlenhuths ist
bekannt, dass die Augenlinse eine besondere Antigenstruktur besitzt,
die ganz unabhingig von der Tierart lediglich das Organ in spezifischer
Weise kennzeichnet. Die neueren Forschungen iiber die Antigenfunktion
von Lipoiden haben weitere Beispiele dieser Art kennen gelehrt. Wir
wissen, dass das Gehirn eine besonders markante Sonderstellung in
diesem Sinne ebenso wie die Augenlinse einnimmt und durch den be-
sonderen Charakter seiner Antigenfunktion gekennzeichnet ist. Warum
sollten unter der Wucht des pathologischen Eingriffs, wie ihn die Ver-
wandlung der Korperzelle zur Geschwulstzelle darstellt, nicht neue
Antigenfunktionen auftreten, die dem Krebsgewebe eine immun-
biologische Sonderstellung im Gesamtorganismus einrdumen wiirden ?

Die Frage ist keineswegs grundsitzlich abzulehnen. Wenn man
aber das vorliegende Tatsachenmaterial tiberblickt, so ergeben sich
trotz zahlreichen Bemithungen in dieser Hinsicht bisher keine zwingenden
Anhaltspunkte fiir die Berechtigung einer solchen Annahme, Wiren
sie vorhanden, so wire in der Tat eine Basis geschaffen fiir eine immun-
biologische spezifische Serodiagnostik und Serumtherapie der Ge-
schwulstkrankheiten.

Und trotzdem nehmen, wie Sie wissen, in der Literatur der letzten
25 Jahre Angaben iiber Immunitétsverhiltnisse und serodiagnostische
Bestrebungen bei den bésartigen Geschwiilsten ‘einen so breiten Raum
ein, dass man nicht achtlos an ihnen voriibergehen kann. Eine kritische
Analyse, und damit erklirt sich wieder das Undankbare eines solchen

3*
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Referats, fiihrt allerdings héufig zu einem negativen Ergebnis oder
wenigstens zu einem nicht geringen Grade von Skeptizismus. Es sind
zwar manche interessante Einblicke in die pathologisch-physiologischen
Vorgiinge bei derartigen Studien gewonnen worden, und ich darf hierin
etwas durchaus positives in der Erkenntnis erblicken. Aber die eigent-
liche immunbiologische Bedeutung tritt dabei meist zuriick, und man
gerit nicht selten in eine unerfreuliche Verwirrung der Gefiihle, wenn
man zwischen dem Enthusiasmus des Wollens und der Resignation
des Konnens zu trennen sucht. Unerfreulich ist der Eindruck aller-
dings wor allem dann, wenn man die praktische Konsequenz fiir eine
differenzierende Diagnostik und Therapie in den Vordergrund stellt.
Dagegen bleibt genug des Bemerkenswerten, wenn man vom Standpunkt
der pathologischen Physiologie aus das Erreichte iiberschaut.

Es ist in der historischen Entwicklung der Geschwulstforschung
begriindet, dass der iiberwiegende Teil experimenteller Erfahrung iiber
die Geschwulstimmunitédt sich auf die transplantablen Tumoren
bezieht. Zwischen transplantierten Geschwiilsten und Spontantumoren
bestehen zweifellos wesentliche Unterschiede. Aber gerade in bezug
auf Immunititsvorginge diirften Tatsachen, die sich bei der Trans-
plantation von Geschwiilsten ergeben, auch von unmittelbarer Be-
deutung fiir das Problem der Geschwulstimmunitit sein. Erblickt man
namlich in der Wachstumsintensitidt der Geschwulst einen wesentlichen
Faktor, so hat man es zweifellos bei den transplantierten Geschwiilsten
mit Zellen von ausserordentlicher Vermehrungsenergie zu tun. In
diesem Sinne wird man aus hemmenden oder begiinstigenden Ein-
flissen gegeniiber einem derartigen Zellparasitismus gewisse Schluss-
folgerungen auch in bezug auf die Klinik der bosartigen Geschwiilste
ziehen diirfen.

Der Begriff der Immunitat erscheint allerdings bei den
Geschwulstkrankheiten in wesentlich anderem Lichte wie bei den
Infektionsprozessen. Die immunbiologische Betrachtung kann von
ihrem eigentlichen Riistzeug, das sich auf die Analyse der spezifischen
allergischen Reaktionsfahigkeit des Organismus gegeniiber einem
exogenen Moment erstreckt, keinen Gebrauch machen und scheidet,
streng genommen, aus. Immunitdtsstudien bei Geschwiilsten gehéren
daher mehr in den Bereich der allgemeinen Krankheitsforschung. Es
handelt sich hier mehr um die Begriffe der Disposition und .der Wider-
standskraft im allgemeinen, als um das Fehlen oder Vorhandensein von
Immunitat im besonderen Sinne. Engere Beriihrungspunkte bestehen
zwischen der experimentellen Geschwulstforschung und der Lehre von
der Transplantation. Hier wie dort erscheint die Ubertragbarkeit von
bestimmten Grenzen abhingig, die durch die Artverschiedenheit der
Lebewesen gezogen sind. Man konnte also von einer weit verbreiteten
natiirlichen Immunitdt gegeniiber der Transplantation artfremden
Tumormaterials sprechen. Ich darf daran erinnern, dass diese natiirliche
Immunitdt, wie schon &ltere Erfahrungen der experimentellen Ge-
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schwulstforschung gezeigt haben, auch in Unterschieden der Rasse
und der Individualitit zum Ausdruck kommt. Bei der Ubertragung
der sog. Spontantumoren dokumentieren sie sich drastisch. Der Erfolg
erweist sich also bereits auf dieser Grundlage als' die Resultante zweier
Faktoren. Eines exogenen, in der Wachstumsenergie der Geschwulst-
zellen gelegenen, und eines endogenen Moments, das durch die Be-
schaffenheit des Organismus bedingt ist.

In bezug auf den endogenen Teil sind unsere Kenntnisse recht
mangelhaft. Das kann nicht iiberraschen, wenn man bedenkt, dass
man auch beim Verstindnis der natiirlichen Immunitit gegeniiber
Infektionskrankheiten mehr auf Vermutungen und Hypothesen als
auf fundierte Tatsachen angewiesen ist. Man muss sich also wohl
begniigen, von der Variabilitit der Konstitution und der Disposition
zu sprechen, die fiir die Tumorentstehung und fiir das Tumorwachstum
mafigebend ist. Freilich wissen wir durch ausgedehnte Untersuchungen,
dass eine Reihe von Momenten die Bereitschaft des Organismus zum
Tumorwachstum beeinflussen konnen. Ich brauche auf Einzelheiten
nicht einzugehen und erinnere nur an die Studien von Maud Slye,
von Wells u. a. iiber die Bedeutung des Vererbungsmoments, an den
Einfluss der Erndhrung und die Bedeutung der inneren Sekretion fiir
die Geschwulstbildung und Empfanglichkeit.

Man muss freilich in Rechnung ziehen, dass die Bedingungen fiir
die Priifung der Resistenz bei transplantierten Geschwiilsten in einer
Hinsicht verhiltnisméBig ungiinstig liegen. Bei der Ubertragung von
Geschwulstmaterial werden bereits Zellen von besonderer Vitalitéit
dem Organismus einverleibt. Natiirliche Abwehrvorrichtungen, iiber
die der Organismus verfiigt, werden daher in diesem Falle nicht in dem
MaBe zur Geltung kommen kénnen, wie bei der natiirlichen Geschwulst-
entstehung, also bei der Umwandlung der Kérperzellen in Geschwulst-
zellen. Dass es in der Tat eines langen Kampfes bedarf, um der Zell-
virulenz jenen Machtbereich zu verleihen, der zur Tumorentwicklung
erforderlich ist, zeigt schon die alte Empirie. Trotz frijhzeitiger Ex-
position gegeniiber der schiadlichen Noxe kann ein erhebliches Zeit-
intervall bis zur Geschwulstbildung verstreichen. Die experimentellen
Erfahrungen iiber die kiinstliche Geschwulsterzeugung durch Reiz-
wirkung sprechen in dem gleichen Sinne.

Man kann sich vorstellen, dass in diesem langen Inkubations-
stadium ein standiger Wettstreit zwischen Geschwulstzellen
und Organismus stattfindet. Die entstehenden Geschwulstzellen
wiirden dann unmittelbar zu antagonistischen Abwehrreaktionen Anlass
geben. Die Krebszelle konnte schliesslich auf zweijerlei Art als Sieger
hervorgehen. Entweder dann, wenn die Abwehrkraft des Organismus,
z. B. auch durch das Alter, abgeschwécht ist, oder aber, wenn der
chronische Reiz so intensiv wird, dass der widerstrebende Antagonismus
des Organismus zum Widerstand nicht mehr ausreicht. Fiir die Auf-
fassung der Geschwulstgenese wiirde diese Vorstellung nicht einen
kontinuierlichen Aufstieg ergeben, vielmehr das Obwalten eines wechsel-
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vollen Spiels, bis sich die Wage zugunsten der Vitalitdt der Geschwulst-
zellen neigt. Im Laufe des Lebens wiirden Abortivformen von Ge-
schwulstbildungen anzunehmen sein, die sich klinisch nicht bemerkbar
machen, aber die Abwehr des Organismus zu mobilisieren geeignet sind.

Ich habe vor einigen Jahren in Gemeinschaft mit Takenomata
versucht, einen experimentellen Beleg fiir diese Anschauung dadurch
zu erbringen, dass ich das Verhalten von Mé&usen bei der Teer-
pinselung in der Latenzzeit gegeniiber der Transplantation
von Tumoren priifte. Es ergab sich dabei eine durchaus bemerkens-
werte Resistenzsteigerung gegeniiber den Impftumoren. Andere Autoren
(z. B. Murphy und Maisin) haben diese Resistenzsteigerung nicht
feststellen konnen, teilweise sogar nach der Teerpinselung ein leichteres
Angehen transplantierter Geschwiilste beobachtet. Die Widerspriiche
konnten sich durch die wechselnden Bedingungen der Versuchsanordnung,
der zeitlichen Intervalle und der Individualitdt erkliren.

Dass jedenfalls eine derartige Immunitdt gegeniiber der Trans-
plantation durch Teerung nachweisbar sein kann, daran ist nach unseren
Erfahrungen nicht zu zweifeln. Man muss es freilich, wie das auch
Woglom zum Ausdruck bringt, offen lassen, ob die Resistenzsteigerung
eine Folge der Schidigung bzw. des unspezifischen Reizes ist, den die
Teerpinselung als solche darstellt, oder ob die durch den Teer veran-
lasste Umwandlung in Geschwulstzellen die reaktiven Vorginge des
Organismus auslést. In beiden Fallen wiirde aber dasselbe exogene
Moment einerseits Geschwulstzellen entstehen lassen, andererseits
direkt oder indirekt zu einer Hemmung ihres Wachstums fithren. Dass
die in der Latenzzeit entstehenden subvisiblen Geschwulstformen nur
zu einem geringen Grade der Resistenzsteigerung Anlass geben kénnen,
ist von vornherein zu erwarten.

Die Variabilitit der Versuchsergebnisse beherrscht vielfach auch
das Gebiet der erworbenen Immunitdt gegeniiber trans-
plantablen Geschwiilsten. Trotzdem miissen Grundtatsachen
anerkannt werden, die ausserhalb des Bereichs des Zweifels fallen.
Schon durch Jensen und die umfassenden Untersuchungen von
Ehrlich und Apolant ist erkannt worden, dass die Vorimpfung mit
wenig virulentem Geschwulstmaterial gegen die Nachimpfung mit
virulentem Tumor schiitzt. In formaler Hinsicht besteht also eine
Analogie zur aktiven Immunisierung gegeniiber Infektionskrankheiten.
Das Wesen der Erscheinung imponiert aber als ein grundsitzlich anders-
artiger Vorgang. Die erworbene Geschwulstimmunitat richtet sich
sowohl gegen Karzinom wie gegen Sarkom und Chondrom. Schon
Ehrlich hat daher in Wiirdigung dieses nicht spezifischen Charakters
von einer Panimmunitét gesprochen. Ausserdem aber ist zur Er-
zeugung der Immunitdt nicht die Vorimpfung mit Tumormaterial
erforderlich. Die Immunitit entsteht vielmehr auch nach der Vor-
behandlung mit normalem Gewebe, vor allem dann, wenn es von einer
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besonderen Vitalitat ist, wie das fir Embryonalzellen zutrifft. Es ist
nicht ohne Interesse, dass nach neueren Versuchen von Fibiger und
Moeller die Teerkrebsentwicklung bei Behandlung mit embryonalem
Gewebe zwar nicht verhindert wird, aber die Metastasenbildung eine
deutliche Hemmung erfahrt.

Nur in zweierlei Hinsicht bestehen Meinungsverschiedenheiten
zwischen den Autoren. Die eine betrifft die Frage, ob zur Geschwulst-
immunisierung nur arteigenes Zellmaterial fiihrt, oder ob auch
artfremde Zellen eine Geschwulstimmunitit bewirken. Der Streit
erscheint insofern nicht von wesentlicher Bedeutung, als im allgemeinen
die Ansicht vertreten wird, dass zum mindesten in quantitativer Hin-
sicht arteigenes Gewebe geeigneter ist. Wenn man zudem den Stand-
punkt teilt, dass die Vitalitdt bzw. die Virulenz der Zellen von Bedeutung
ist, so wird man natiitlich bei der Einverleibung artfremden Zell-
materials einen geringeren Immunisierungseffekt erwarten miissen,
weil die artfremden Zellen von vornherein ungiinstigere Bedingungen
vorfinden als die arteigenen.

Bei dem zweiten Punkt, der Gegenstand eines Widerstreits der
Meinungen ist, handelt es sich darum, ob zur Erzeugung einer Geschwulst-
immunitit lebende Zellen erforderlich sind, oder ob auch ab-
getotete Zellen oder autolysiertes Zellmaterial zur Immunitéts-
erzeugung hinreichen. Die Versuche, die dieser Frage dienen, betreffen
hauptsichlich das Verhalten von Tumorzellen. Tumorzellen sind aber
unter Umstédnden besonders widerstandsfihig, und man kann daher
den inshesondere von Uhlenhuth und Seiffert geltend gemachten
Einwand, dass auch nekrotisches Zellmaterial noch lebende Zellen
enthalten kénnte, nicht immer ausschliessen. Andererseits deuten
Befunde von Levin, Konigsfeld, Caspari, Kepinow u. a. immer-
hin auf die Moglichkeit der Immunisierung mit rein nekrotischem
Gewebe hin.

Aber auch hier handelt es sich um Widerspriiche, die vielleicht
nicht so unvereinbar sind, wie es zunichst erscheinen kénnte. Denn
darin stimmen die Ansichten wiederum iiberein, dass die Immunisierung
mit lebenden Zellen und besonders mit solchen besonderer Vitalitit
oder Virulenz am erfolgreichsten ist. Manche Autoren, z. B. Rondoni,
konnten mit erhitztem Tumormaterial eine Immunitdt iiberhaupt nicht
mehr erzeugen, obwohl nach Caspari auch erhebliche thermische
Einwirkungen nicht ohne weiteres die Transplantationsfahigkeit von
Geschwulstzellen vernichten. In &dhnlichem Sinne sprechen Erfahrungen
iiber kiinstliche Beeinflussung von Tumorzellen im Reagenzglas, so
durch Rontgen- oder Radiumbestrahlung. Wenn auch graduierte
Einwirkungen dieser Art die immunisierende Kraft nur vermindern
und nicht aufheben mégen, so liegen doch eine Reihe von Angaben
vor, nach denen es bei hinreichender Rontgenbestrahlung oder Radium-
einwirkung nicht mehr gelingt, mit dem vorbehandelten Geschwulst-
gewebe eine Immunitit zu erzeugen. Versuche in dieser Art sind
auch deswegen von Bedeutung, weil bei positivem Ergebnis immerhin
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die Moglichkeit bestiinde, zu einer Schutzimpfung mit derart ab-
geschwichtem Geschwulstmaterial zu gelangen. Bei der Ergebnis-
losigkeit zahlreicher experimenteller Bemithungen miissen allerdings
Versuche an Menschen ziemlich aussichtslos erscheinen.

Andererseits darf nicht iibersehen werden, dass im Tierversuch eine
Reihe von Eingriffen ohne jegliche Einfithrung von Zell-
material zu einer Resistenzsteigerung fithren kénnen. Ich erwéhne
nur kurz Berichte iiber Immunisierungsversuche durch Vorbehandlung
mit Oliventl, Fettsiiuren, Fettsiureverbindungen, Kaseosan, Yatren,
nukleinsaurem -Natrium u. a., Versuche, die auch von Carl Lewin
mit positivem Ergebnis ausgefiihrt wurden.

Uberblickt man die verschiedenartigen derart immunisierungs-
fahigen Substanzen, so erinnert bereits die Vielheit der Faktoren, die
zu dem gleichen Ergebnis einer Resistenzstéigerung fithren, an ein
Gebiet, das seit Jahren im Mittelpunkt des klinischen Interesses steht,
und das mit der experimentellen Geschwulstforschung zunichst nur
einen negativen Faktor gemeinsam hat, die schwere Durchsichtigkeit
und den Wechsel des Erfolges. Ich meine die Proteinkérpertherapie
oder Reiztherapie. Hier wie dort liegt die Vermutung nahe, dass
es sich um indirekte Mechanismen handeln konnte.

Es kommt hinzu, dass, wie Murphy und seine Mitarbeiter in
Amerika, in Deutschland vor allem Caspari, Kok und Vorlinder
gezeigt haben, auch aktinische und thermische Einfliisse resistenz.-
steigernd gegeniiber der Geschwulsttransplantation wirken konnen.
Dazu gehéren Rontgenbehandlung, Radiumbestrahlung und Hitze-
einwirkung. Sucht man nach der gemeinsamen Briicke des Verstind-
nisses, so kann man sie eigentlich wiederum nur in indirekten und un-
spezifischen Vorgingen finden.

Caspari hat in einer derart sich ergebenden Gedankenrichtung
von Nekrohormonen gesprochen, die sich beim Zellzerfall bilden
und ihrerseits den zum Abwehrvorgang fiihrenden Reiz darstellen.
Es ist nicht von wesentlich differenzierender Bedeutung, ob man in
dem Einfluss auf das lymphoide Gewebe, in der Leukozytose, in einer
Einwirkung auf das retikulo-endotheliale System oder in den Binde-
gewebsreaktionen den wichtigsten Faktor sieht. Einen Uberblick kann
man jedenfalls erreichen, wenn man den Zellzerfall und die Bildung
von Zellzerfallsprodukten als gemeinsames Agens verantwortlich macht.
Die Zellzerfallsprodukte konnen dann einerseits bei der Einfiihrung von
Zellen unmittelbar aus dem Impfmaterial entstehen, andererseits bei
einer immunisierenden Beeinflussung durch chemische, physikalische
oder aktinische Einfliisse mittelbar aus den Kérperzellen frei werden.

Wenn trotzdem lebende Zellen, wie schon erwihnt, augenscheinlich
am wirksamsten bei der Immunisierung sind, so kénnte man auch das
begreifen. Die Wirkung der Zellzerfallsstoffe kann eng an einen be-
stimmten Zustand gebunden sein. Bei unmittelbarem Freiwerden
kénnten sie die intensivste Reizwirkung ausiiben, in der Folge aber
Verdnderungen erleiden, die ihren biologischen Effekt abschwichen.
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Es wiirde dann eine optimale Wirkung der Nekrohormone gewisser-
maflen in statu nascendi entfaltet werden. Die bessere Eignung lebenden
Zellmaterials, auch des besonders virulenten, wire so verstandlich,
ohne dass man den Zellzerfallsstoffen ihre Bedeutung bei den Immuni-
sierungsvorgéngen absprechen miisste.

Folgt man dieser Betrachtung, so wird man freilich auf ein letztes
Verstindnis der immunisierenden oder, besser, resistenzsteigernden
Einflisse auf das Geschwulstwachstum vorlidufig ebenso verzichten
miissen, wie auf eine prizise Definition der bei der Reiztherapie wirk-
samen Faktoren. Man muss sich bewusst sein, dass es sich bei den zu
beobachtenden Wirkungen um Teilkomponenten des unspezifischen
Reizerfolges handeln kann, ohne dass die einzelnen Erscheinungsformen
in einem gemeinsamen Kausalititsverhéltnis zu der in bezug auf die
Geschwiilste hervorgerufenen Resistenzsteigerung stehen miissen.

Der Betrachtung wert ist vielleicht der Umstand, dass es vielfach
die gleichen Einfliisse sind, die einerseits zur Geschwulst-
immunitdt, andererseits zur Geschwulstbildung fiihren
kénnen. Dosierung und Reizempfindlichkeit des einzelnen Organismus
bestimmen augenscheinlich das Ergebnis. Man gelangt dabei leicht
zu der Auffassung, dass die vielfiltigen Reize, denen das einzelne
Individuum wihrend des Lebens ausgesetzt ist, einen doppelten und
entgegengesetzten Erfolg haben und ebenso eine Prophylaxe wie eine
Pathogenese der Geschwulstbildung bedeuten kénnen.

Auf die Frage, ob neben einer derart unspezifischen Immunitit
noch andere Formen der Abwehr bei den Geschwulstprozessen
eine Rolle spielen, méchte ich nicht naher eingehen. Bei den oft mangel-
haften Kenntnissen, die noch immer unser Wissen iiber Immunitits-
erscheinungen im allgemeinen beengen, wird man gerade bei den Ge-
schwiilsten der Betrachtung einen weiteren Spielraum lassen miissen.
So moéchte ich dem von Ehrlich fiir manche Immunitétsformen in den
Vordergrund gestellten Prinzip der atreptischen Immunitat schon
unter Beriicksichtigung seiner allgemeinen physiologischen Bedeutung
die Berechtigung keineswegs absprechen. Die Beziehungen zwischen
Erndhrung und Tumorwachstum sind héaufig zu drastisch, als dass
man sie iibersehen kénnte. Aber ich glaube, dass es sich dabei nur um
einen Teilfaktor fiir das Verstindnis handeln kann. Zumal bei der
erworbenen Immunitit scheidet die Erklirung auf Grund des Athrepsie-
begriffes aus. Hier handelt es sich zweifellos um eine aktive Abwehr
und, wenn man der immunbiologischen Terminologie folgen will, um
eine aktive Immunisierung. Allerdings um eine aktive Immuni-
sierung, die, wie ich erdrtert habe, einer andersartigen Deutung bedarf
wie die spezifischen Immunisierungsprozesse gegeniiber Infektions-
krankheiten.

Ob daneben noch spezifische Reaktionen in Betracht zu
ziehen sind, lasse ich dahingestellt. Bei den Roustumoren kénnen
natiirlich zweierlei Immunititsformen in Frage kommen, eine gegen
das filtrierbare Agens und eine gegen das Geschwulstwachstum ge-
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richtete. Nach den Untersuchungen von Albert Fischer, Rous,
Carrel diirfte in der Tat bei den Hiithnersarkomen ein derart &tiologisch
spezifisches Immunisierungsprinzip abtrennbar sein. Im iibrigen aber
diirfte ein wirklicher Beweis fiir ein spezifisches Gepriage bzw. fiir die
Interferenz spezifischer Immunstoffe kaum zu finden sein. Und ich
bin der Ansicht, dass wir von spezifischer Immunitét und von Immun-
stoffen erst dann zu sprechen berechtigt sind, wenn sie wirklich expe-
rimentell fassbar oder bei gedanklicher Durchdringung nicht mehr
auszuschliessen sind.  Sonst verliert der Begriff der spezifischen
Immunitiat und der Immunstoffe, wie das leider schon jetzt vorkommt,
jegliche experimentelle wissenschaftliche Grundlage. Die Geschichte
der Immunitiatswissenschaft, zumal in iibereilten Versuchen die Er-
gebnisse der Laboratoriumsforschung auf die klinische Medizin zu
iibertragen, mahnt dazu, dass es zuweilen besser ist, einzugestehen,
nichts zu wissen, als durch vermeintliches Wissen unberechtigte
Hoffnungen zu erwecken.

Ich gestehe also ein, dass man bei immunbiologischen Betrachtungen
itber das Krebsproblem auf Grund des heutigen Standes sich mit einem
nicht geringen Mall von Resignation bescheiden muss. Um diese
Resignation ist auch das Endergebnis eines Uberblicks iiber die bisherigen
Bestrebungen, zu einer Serodiagnostik der Geschwulst-
krankheiten zu gelangen. Ich méchte damit keineswegs die zahl-
reichen Arbeiten, die dieser praktisch bedeutsamen Frage gewidmet
wurden, als iiberflissig und ergebnislos bezeichnen. Sie haben sehr
wesentlich zur Kenntnis pathologisch-physiologischer Bedingungen bei
Geschwulstkrankheiten und zur Aufdeckung von Stoffwechselvorgingen,
wie sie sich im Verhalten des Blutes widerspiegeln, beigetragen. Sie
haben zudem gezeigt, und auch das ist zweifellos ein Verdienst, warum
zahlreiche Methoden, die unter der Flagge des Enthusiasmus als sero-
logische Krebsreaktionen vom Stapel liefen, Schiffbruch erlitten haben.

Wir wissen heute — und das ist ein gesichertes Ergebnis —, dass
die Blutfliissigkeit unter dem Einfluss von Geschwulstbildungen Ver-
anderungen erfahrt, die weder étiologisch noch in bezug auf die Krebs-
zellen charakteristisch sind. Charakteristisch fiir sie ist viel-
mehr die unspezifische Natur. Sie finden sich — &hnlich wie die
Verdnderungen des Eiweillstoffwechsels — auch bei fieberhaften
Prozessen, bei Infektionskrankheiten und mehr oder weniger héufig
bei anderen pathologischen Zustéinden, vor allem aber auch in der
Graviditét. Es handelt sich also um eine Folge iibermafiigen Wachstums
bzw. des damit verbundenen Gewebszerfalls. Die Blutverinderung,
die derart entsteht, trigt den Stempel der gesteigerten Kolloid-
labilitat.

Es ist dabei nicht von unterscheidender Bedeutung, ob man von
einem erhchten Fibrinogengehalt, einer Hyperinose, von einer Ver-
schiebung des Albumin-Globulinquotienten zugunsten der Globulin-
quote oder von einer Verminderung des Albumingehaltes spricht. Das
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Ubereinstimmende ist, dass eine Zunahme bzw. eine Verianderung der
Eiweissfraktionen des Blutplasmas nach der grob dispersen Seite hin
stattfindet.  Aus dieser bei Geschwulstprozessen erfolgenden, aber
keineswegs fiir sie charakteristischen Blutalteration erkliren sich bereits
unmittelbar eine Reihe von serologischen Reaktionen, die man vielfach
zunichst im Sinne einer Serodiagnostik des Krebses verwerten zu kénnen
glaubte.

Das einfachste aller dieser Verfahren ist bekanntlich die Blut-
korperchensenkungsprobe, die, wie schon mein Vorredner erwahnt
hat, lediglich eine Reaktion auf toxische oder destruktive Prozesse
darstellt und durch die erh6hte Kolloidlabilitat der Bluteiweisstoffe
bedingt wird. Aber auch bei einer Reihe von anderen Krebsreaktionen
ist es mehr oder weniger unmittelbar ersichtlich, dass sie auf dem gleichen
Prinzip beruhen. Entweder hat die experimentelle Analyse in diesem
Sinne entschieden, oder die Kasuistik lasst einen Zweifel an einen der-
artigen Zusammenhang nicht iibrig. Ich erwdhne in dieser Hinsicht
das alte von Brieger und Trebing eingefilhrte Verfahren der Be-
stimmung des Antitrypsingehaltes. Ich erwdhne ferner die
Methoden, die eine leichtere Flockbarkeit des Blutplasmas
als Indikator benutzen, und die Verfahren, die, wie z. B. das
von Bothelo und Darédnyi angegebene, durch verschiedene
Fallungsmittel physikalischer oder chemischer Art eine leichtere
Flockbarkeit des Serums feststellen. Die Ascolische
Meiostagminreaktion gehort augenscheinlich in die gleiche Gruppe.
Immer zeitigten derartige Bemiihungen das gleiche Ergebnis. Die
Sera vom Geschwulstkranken werden getroffen, zugleich mit ihnen
aber diejenigen bei Schwangerschaft, bei Tuberkulose und anderen
infektidsen Krankheiten.

Dass man auch den umgekehrten Weg gehen kann und statt einer
Steigerung der grobdispersen Eiweissfraktion im Blute eine Verminderung
der feindispersen Quote nachweisen kann, ist begreiflich. Kahn ist
.derart, zum Teil in Verfolg der Arbeiten fritherer Autoren, zu seiner
Krebsreaktion gelangt. Es handelt sich entweder um die verminderte
Hemmung der Seifen- oder Olsiurehdmolyse, bedingt durch den ver-
minderten Albumingehalt, oder um den direkten Nachweis einer
Albuminverminderung, wie ihn Kahn in seiner Albumin-A-Reaktion
fiihrt.

Man darf nicht iibersehen, dass die erhohte Kolloidlabilitit des
Blutes sich auch indirekt im biologischen Verhalten des Serums doku-
mentieren kann. Zytolytische und andere Funktionen der Blutfliissigkeit
erfahren durch die gesteigerte Kolloidlabilitat haufig eine unspezifische
Steigerung. Ich zweifle nicht daran, dass die &lteren Angaben von
Kelling iiber den Nachweis von Hamolysinen fiir tierische
Blutkérperchen im Serum von Geschwulstkranken und die von
Crile beschriebene Erhohung des isolytischen Verméogens des
Blutserums dieselbe Ursache haben. Auch hier begegnen wir derselben
Trias von Zustinden, Graviditit, Tuberkulose und Karzinom, die zu
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den gleichen Verdnderungen fiihrt. So ist es auch kein Zufall, dass die
von Calmette zuerst bei Tuberkulose aufgefundene aktivierende
Fiahigkeit des Blutserums gegeniiber der Schlangengift-
himolyse auch in der Schwangerschaft und bei Geschwiilsten an-
zutreffen ist.

Einer besonderen Erwahnung bedarf vielleicht die von Freund
und Kaminer angegebene Methode. Sie nimmt dadurch eine
eigenartige Stellung ein, dass Freund und Kaminer selbst aus ihrer
Reaktion weitgehende Schliisse auf die Frage der biochemischen Dispo-
sition gegeniiber- Geschwulstkrankheiten ziehen. Ich glaube, iber das
Freund-Kaminersche Verfahren um so mehr einige Worte sagen
zu diirfen, als sich in letzter Zeit in meinem Institut die Herren Klop-
stock und Lehmann-Facius mit dieser an und fiir sich &dusserst
interessanten Reaktion néher beschaftigt haben und dabei zu Ergebnissen
gelangt sind, die zu einer Kldrung des Mechanismus beizutragen geeignet.
sein diirften. Ich erinnere daran, dass es sich bei der Freund-
Kaminerschen Reaktion im wesentlichen darum handelt, dass Normal-
serum Krebszellen im Gegensatz zu Karzinomserum zur Aufldsung
bringt. Der Tatbestand besteht zweifellos zu Recht. Auch hier aber
kennzeichnet der Mangel des Auflosungsvermégens nicht nur das
Karzinomserum, sondern auch andere labile Sera, so bei Graviditat
und Tuberkulose.

Ein anderes Moment liess jedoch bisher die Einreihung der Freund-
Kaminerschen Reaktion unter die Labilititsreaktionen nicht ohne
weiteres zu. Nach den Angaben der Autoren verhilt sich namlich Nabel-
schnurblut genau so wie Karzinomserum, d. h. es ist nicht befahigt,
Karzinomzellen aufzulosen. Das ist deswegen merkwiirdig, weil das
Nabelschnurblutserum in bezug auf seine Kolloidstruktur das entgegen-
gesetzte Extrem darstellt wie das Karzinomserum und andere labile
Sera. Nun haben wir zwar bestitigen konnen, dass in der Tat Nabel-
schnurblutserum bei der Freund-Kaminerschen Reaktion zu gleichen
Ergebnissen fiihrt wie das Karzinomserum. Wir konnten aber zugleich
zeigen, dass die Ursache dieses gleichsinnigen Verhaltens eine grund-
sitzlich andersartige ist. Man kann namlich die Freund-Kaminersche
Reaktion auch mit inaktiviertem menschlichem Serum ausfithren,
wenn man fir eine Aktivierung durch Zugabe eines frischen, in ge-
eigneter Menge bei der Freund-Kaminerschen Reaktion indifferenten
Serums (z. B. Meerschweinchenserum) sorgt. Die Verhiltnisse liegen
also in formaler Hinsicht ganz ahnlich wie bei der bekannten himo-
lytischen Serumwirkung, d. h. wenn man der hierbei iiblichen Termino-
logie folgt — ich bin deshalb noch nicht ohne weiteres geneigt, das.
Wesen der Vorgange zu'identifizieren —, so handelt es sich bei der
Auflosung der Karzinomzellen durch normales menschliches Blutserum
um das Zusammenwirken von Ambozeptor und Komplement.

Warum l6st dann aber Karzinomserum nicht Karzinom-
zellen auf? Die Antwort darauf lautet, dass das Karzinomserum
den lytischen Ambozeptor genau so enthilt wie das Normalserum,
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dass nur die Komplementwirkung gehemmt ist. Der Beweis hierfiir
ist leicht zu erbringen. Behandelt man nidmlich die Karzinomzellen
mit inaktiviertem Karzinomserum vor und zentrifugiert dann ab, so
werden die derart beladenen Karzinomzellen durch Meerschweinchen-
serum aufgelost. Das Karzinomserum hat mithin die Eigenschaft,
die lytische Komplementwirkung zu verhindern. Es ist also nicht
so, dass dem Karzinomserum die lytische Substanz fehlt, sie
wird vielmehr durch die antagonistische Wirkung des Serums nur
larviert. Diesen Antagonismus kann man aber ohne weiteres auf die
gesteigerte Kolloidlabilitdt beziehen.

Dassandererseits das Nabelschnurblutserum ebenso wie das Karzinom-
serum die lytische Wirkung entbehrt, erklirt sich in ganz andersartiger
Weise. Dem Nabelschnurserum fehlen bekanntlich die normalen Anti-
korperwirkungen. So lasst sich auch die ambozeptorartige Substanz,
die im Serum Erwachsener gegeniiber Karzinomzellen vorhanden ist,
im Nabelschnurblutserum durch den Bindungsversuch nicht nach-
weisen. Nur im Nabelschnurblutserum fehlt also die eigent-
liche lytische Substanz. Im Karzinomserum ist sie im Gegensatz
zu der Annahme von Freund und Kaminer vorhanden.

Ich kann auf den Widerspruch, der sich damit zu der Auffassung
von Freund und Kaminer ergibt, im Rahmen dieses Referats nicht
niher eingehen. Freund und Kaminer haben bekanntlich fir die
zellauflésende Wirkung des Normaiserums das Vorhandensein einer
atherloslichen gesittigten Fettsiure (Dikarbonsiureverbindung) ver-
antwortlich gemacht, wihrend im Karzindmserum gleichzeitig ein
zellschiitzender, aus der Euglobulinfraktion isolierbarer Stoff das
negative Ergebnis gewiéhrleisten soll. Es entzieht sich zundchst der
Beurteilung, ob ausser der von uns erkannten Wirkungsart ein der-
artiger Mechanismus, wie ihn Freund und Kaminer annehmen, noch
in Betracht kommt. Die Isolierung von fettsiureartigen Stoffen kénnte
sich auch durch die differente Kolloidstruktur der einzelnen Sera erkliren.

Jedenfalls haben wir keinen Anlass, an der Richtigkeit der von
uns erhobenen Befunde zu zweifeln. Die so charakterisierte Serum-
wirkung ist bereits an und fiir sich von einem nicht zu verkennenden
biologischen Interesse. Denn sollte sich die stabile, im Normalserum
vorhandene Komponente tatsichlich, wie es den Anschein hat, als
Ambozeptor erweisen, so wiirde es sich hier um einen normalen Anti-
korper gegen arteigenes Gewebe handeln. Allerdings richtet sich dieser
zytolytische Stoff beim Menschen, soweit wir bisher die Bedingungen
iibersehen konnen, nur gegen Geschwulstzellen, nicht gegen normale
Korperzellen. Die derart gekennzeichnete elektive Empfindlichkeit
der Karzinomzellen kénnte unter Umstinden dazu dienen, um Tumor-
zellen bei der Gewebsdiagnostik an ihrer Zytolysierbarkeit zu erkennen;
es wiirde sich dann gewissermaflen um eine biologische Malignitats-
probe im Reagenzglase handeln. Im iibrigen begegnen wir bemerkens-
werterweise, wie schon Kraus und Ishiwara gezeigt haben, auch
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hier dem gleichen Parallelismus zwischen Geschwulstgewebe und
Embryonalgewebe, den wir auch sonst zu sehen gewohnt sind.

Das differente Verhalten von Normalserum und Karzinomserum
in bezug auf die Losung von Karzinomzellen, wie es in der Freund-
Kaminerschen Reaktion zum Ausdruck kommt, leitet unmittelbar
iber zu der Frage der Abderhaldenschen Reaktion bzw. zu deren
theoretischen Grundlagen. Auf den ersten Blick iiberrascht hier ein
schroffer Gegensatz. Waihrend unter den Bedingungen der Freund-
Kaminerschen Versuchsanordnung nur Normalserum, nicht XKarzinom-
serum die Zellen 16st, liegt der Abderhaldenschen Reaktion der
entgegengesetzte Erscheinungstyp zugrunde: Karzinomserum soll hier
im Gegensatz zu Normalserum Karzinomgewebe abbauen. Der Gegen-
satz ist freilich nur ein scheinbarer. Wir wissen schon aus den Unter-
suchungen von Freund und Kaminer, dass sich auch bei ihrer Methodik
das Ergebnis umkehrt, wenn die Zellsuspension durch erhebliche ther-
mische Eingriffe eine Denaturierung erfahren hat, wie es ja den Be-
dingungen bei der Abderhaldenschen Reaktion entspricht. Das
ist merkwiirdig und zundchst nicht ohne weiteres verstindlich. Es
zeigt aber, dass der formale Gegensatz nur bei rein dusserlicher Be-
trachtung vorhanden ist und nicht das Wesen trifft.

Uber die Bedeutung der Abderhaldenschen Reaktion
und ihre Wesensart ist es freilich noch immer schwer, ein entscheidendes
Urteil zu fallen. Ich habe schon friiher wiederholt betont, dass mir ein
strikter Beweis fiir den Abbau des Substrats bei der Abderhaldenschen
Reaktion bisher nicht erbracht zu sein scheint. Das bisherige Material
liess einer Betrachtung Spielraum, nach der es sich bei dem patholo-
gischen Eiweissabbau um eine unspezifische Proteolyse handeln kinnte,
bedingt durch eine Mobilisierung proteolytischer Blutfermente.

Derartige aktionsfahig gewordene Proteasen kénnten sowohl das
Substrat als auch Serumeiweiss angreifen. Ich erblicke daher auch in
neueren Beobachtungen von Abderhalden, nach denen bei positivem
Ausfall seiner Reaktion eine Zunahme des Stickstoffgehalts des Serums
nachzuweisen ist, keine zwingende Widerlegung dieses Einwandes.
Diese Zunahme wire auch verstindlich, wenn es sich um einen un-
spezifischen Abbauprozess handeln wiirde. Man kénnte es nun ver-
stehen, dass eine in diesem Sinne unspezifische Proteasenwirkung
gerade in labilen Seris am leichtesten manifest wird. Die physiko-
chemische Bereitschaft der labilsten EiweiSstoffe zu verschiedenartigen
Alterationen kann dem Einblick wenigstens eine Tiir 6ffnen.

Versucht man, in dem erérterten Sinne die von Abderhalden
eingefiihrten Methoden und ihre Modifikationen und Varianten gleich-
falls unter dem Gesichtspunkt der gesteigerten Kolloidlabilitit zu
betrachten, so wiirde es verstindlich erscheinen, wenn sie keineswegs
krankheitsspezifisch umrissen sind. Ob trotzdem eine differential-
diagnostische Bedeutung der Verfahren besteht, dariiber kann nur
die praktische Empirie entscheiden. In dieser Hinsicht aber kann ich
mich sowohl auf Grund eigener Erfahrung als auch bei einem Uberblick
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iiber die vorhandene Literatur keineswegs zu einem optimistischen
Standpunkt bekennen. Die zahlreichen Verdnderungen von Technik
und Methodik, denen man bei historischem Riickblick bis in die neueste
Zeit begegnet, mahnen bereits zur Vorsicht. Ich méchte meinen und
glaube mich darin auch in Ubereinstimmung mit neueren Ausserungen
Abderhaldens zu befinden, dass ein zuverlissiger Einblick erst dann
erméglicht sein wird, wenn die theoretischen Grundlagen besser als
bisher dem Verstindnis zugingig geworden sind.

Ich erwahne schliesslich noch die sich zum Teil an das Abder-
haldensche Verfahren anschliessenden Substrat- und Extrakt-
reaktionen von Liittge und v. Mertz, die Prazipitinreaktion von
Loéschcke und Lehmann-Facius, sowie das neuerdings von Fuchs
angegebene Verfahren, das sich des Fibrinabbaues bedient. Inwieweit
sie der praktischen Serodiagnostik des Krebses nutzbar gemacht werden
kénnen, muss ich dahingestellt lassen.

‘Fasse ich meine Betrachtungen zur Serodiagnostik der Geschwulst-
krankheiten zusammen, so lautet das Ergebnis wenig giinstig. Die
Erwartungen erscheinen noch eingeschrinkter, wenn man das wichtigste
Problem, die frithzeitige Erkennung der Geschwulstbildung, in den
Vordergrund stellt. Die Geschichte und der praktische Erfolg der
Serodiagnostik der Syphilis hat zu einer Zeit, zu der das Wesen der
syphilitischen Blutveranderung in unspezifischen kolloidchemischen
Verschiebungen zu liegen schien, Hoffnungen erweckt, in &ahnlicher
Weise auch zur Feststellung charakteristischer Serumverinderungen
bei Geschwulstkrankheiten gelangen zu konnen. Dass es sich hierbei
um unberechtigte Erwartungen gehandelt hat, zeigt das neueste Stadium
der Serodiagnostik der Syphilis. Es hat uns gelehrt, dass die serologischen
Syphilisreaktionen durch eine echte Antikérperbildung, eine Lipoid-
antikérperbildung zustande kommen.

Es ist zweifellos, dass zwischen der Beschaffenheit des Blutes von
Geschwulstkranken und Gesunden markante Unterschiede bestehen.
Sie sind aber zum mindesten vielfach auf die gesteigerte Kolloid-
labilitat der Korpersiafte zuriickzufiihren. Die Gesamtheit derjenigen
Verfahren, die in diesem Sinne direkte oder indirekte Labilitdtsreaktionen
sind, kann daher keine diagnostische, sondern hochstens eine sym-
ptomatische Bedeutung beanspruchen. Das konnte mehr erscheinen,
weil eine symptomatische Blutverinderung unter Umstinden un-
mittelbar auf eine aktuelle Krankheit zu schliessen erlaubt, wihrend
spezifische serologische Reaktionen, streng genommen, nur retrospektiv
verwertbar sind. Aber leider ist eben das Symptom der gesteigerten
Kolloidlabilitat keineswegs krankheitsspezifisch, so dass das negative
Ergebnis im Sinne eines Krankheitsausschlusses von grosserem Wert
sein kann als das positive. Immerhin moéchte ich glauben, dass
in pathologisch-physiologischer Hinsicht die unspezifischen Blutver-
anderungen auch an und fiir sich Interesse und Beachtung verdienen.
Derart schwere Alterationen der Sifte und Gewebe konnen fir das



48 ErpMany unp Haacer, KrEBSENTSTERUNG UND ERNAHRUNG.

biologische Geschehen kaum gleichgiiltig sein. Die Zustandsfremdheit —
um ein von Abderhalden gepriagtes Wort zu benutzen — diirfte fiir
die Funktion des Organismus immerhin einen krankhaften Reiz bedeuten.
Fiir die serodiagnostischen Bestrebungen ist sie allerdings eher von
storender Interferenz.

Trotz alledem mochte ich aber der zukiinftigen Forschung die
Moglichkeit grosseren Erfolges nicht absprechen. Es ist denkbar
— und ich komme damit auf den Anfang meiner Ausfiihrungen
zuriick —, dass sich besondere serologische Funktionen der Geschwulst-
zellen ergeben. Neuere Erfahrungen von Witebsky iiber das Anhaften
von Blutgruppenmerkmalen am Geschwulstgewebe geben derartigen
Betrachtungen eine bestimmtere Grundlage. Sie wird vielleicht dadurch
tragfahiger, dass nach Beobachtungen von Lehmann-Facius, mit
denen sich gestern auf der Krebskonferenz mitgeteilte Erfahrungen
von Rondoni begegnen, sog. heterogenetische Antigenfunktionen in
Geschwiilsten zu dominieren scheinen. Die Bahn zu dem erstrebens-
werten Ziel ist bisher allerdings nicht frei. Die Ubersicht iiber Moglich-
keiten und Fehlerquellen ist aber eine grossere geworden.

Ich bin mir bewusst, dass das, was ich innerhalb der beschrinkten
Zeit behandelt habe, nur ein Bruchstiick sein konnte. Dazu ein Bruch-
stiick aus einem grossen, nicht selten widerspruchsvollen, Tatsachen-
material. Jedoch glaube ich der Linie, die sich in bezug auf immun-
biologische Betrachtung aus den Problemen der Krebsforschung ergibt,
im wesentlichen gefolgt zu sein. Wenn sie bisher vielfach zu kritischer
Skepsis mahnt, so berithrt sie doch, wie ich glauben mochte, Stiitz-
punkte, teils negativer, teils positiver Art, auf denen die vorurteilslose
Forschung weiter bauen muss. Gliicklichen Optimismus wird die zu-
kiinftige Experimentalanalyse nicht entbehren konnen, aber ebenso
wird sie sich vor dogmatischen Schranken hiiten miissen auf dem Wege
zur Erkenntnis der Wahrheit.

v.
Krebsentstehung und Erndhrung.

Von
Rhoda Erdmann und E. Haagen.
Mit 6 Tabellen.
Durch die Untersuchungen von Erdmann und Haagen 19281) ist
bekannt, dass Tumoren bei Ratten durch Verinderungen der Erniihrungs-

form allein erzeugt werden kénnen. Die Ratten erhalten fiir eine be-
stimmte Zeitperiode so lange, wie sie es ertragen kénnen, eine Nahrung

!) Rh. Erdmann und E. Haagen: Der Einfluss von Vitamin-
schiiden auf die Entstehung bésartiger Neubildungen, Zeitschr. f. Krebsforsch.
26, 333—347, 1928.



ErpmMaNN unp HaacrN, KREBSENTSTERUNG UND ERNAHRUNG. 49

gereicht, in welcher die Vitamine A, C nur schwach oder gar nicht vor-
handen sind, dagegen das Vitamin B und damit auch allerdings das
Vitamin D durch Hinzufiigung von Hefe quantitativ reichlich enthalten
ist. Nach dieser Vitamin-B-betonten Nahrung folgt eine Ernihrungs-
form, in welcher reichlich Proteine und Fette enthalten sind. Diese
beiden Erndhrungsformen wechseln nun mindestens 120 bis 150 Tage, bis
sich die ersten Tumoren zeigen. In 79, der gefiitterten Tiere konnte dies
histologisch einwandfrei nachgewiesen werden. Ich werde jetzt nur die
theoretischen Unterlagen, welche meinen Experimenten mit Haagen
zugrunde liegen, auseinandersetzen. Ich gehe, da dies schon geschehen
ist, nicht auf dhnliche Resultate, die mit den unseren verwandten oder
verschiedenen Methoden erzielt sein sollen, ein. Wir schreiben, das
ist das Neue, unsere Erfolge nur dem planméfigen Wechsel zwischen
der iiberreichen und der einseitig vitaminbetonten Nahrung zu.

Ahnliches war frither an Hiihnern ausprobiert worden. Ich stand
damals noch unter dem Bann der Cohnheimschen Lehre und pflanzte
seit 1914 in Hiihnerbriiste lebende geziichtete Zellen ein. Diese
normal geziichteten Zellen erzeugten niemals Tumoren. Sie wurden
stets resorbiert. Wurden aber diese Eingriffe an fehlerhaft erndhrten
Hiihnern gemacht, so entstanden in manchen Fillen dem Rous-Tumor
gleichende Tumoren, die in einem Fall weiter verpflanzt werden konnten.
Im Laufe der nachsten zehn Jahre wurde es klar, dass weder Parasiten
noch andere #ussere Agentien allein das tumorerregende Prinzip sein
konnen. Erfahrungen der Gewebeziichter sprechen dagegen.

Das Krebsproblem ist ein reines Zellproblem. Es gilt experimentell
die normale Zelle in eine Krebszelle umzuwandeln. Diese Umwandlung
muss in der normalen Zelle die physiologischen und morphologischen
Eigenschaften der Krebszelle erzeugen. Sie muss also den Gérungs-
stoffwechsel hervorbringen und wahrscheinlich als Folge von ihm das
Vermégen, Fibrin stark zu lésen und selbst isoliert zu wachsen. Die
starke Hinfdlligkeit der Krebszelle ist eine Folge dieser letzten Er-
scheinung. Gelingt es, all diese Erscheinungen in vivo an Kérper-
zellen zu erzeugen, so muss ein Krebs entstehen. Um diese Bedingungen
im Tierkorper nachzuahmen, ist es nétig, das Retikulo - Endothelial-
System, welches die Verteilung der Néhrstoffe bis zu einem gewissen
Grade reguliert, zu schiadigen. Durch diese Schidigung werden Zellen,
seien es Mesenchymalgewebe oder -Zellen endothelialer Natur, aus dem
Gewebezusammenhang gedringt. Sie geraten mit Blutzellen, welche
durch die Schidigungen des Retikulo-Endothelialsystems iiberall vom
Kreislauf abgeschnitten werden koénnen, zusammen an Orte der Stag-
nation. Hier kénnen nun die Zellen manche Titigkeit entfalten, welche
sie nicht zeigen konnen, wenn sie in einem abgestimmten, wohl
funktionierenden Gewebe verbunden sind. Die Blutzellen wandeln
sich in die Formen um, welche wir seit den denkwiirdigen Ent-
deckungen von Awrorow und Timofejewski kennen, in binde-
gewebsihnliche, langgestreckte Zellen, die zu Makrophagen, zu Riesen-
zellen werden konnen. Diese Zellen finden wir in einer Periode des

Kongress f. innere Medizin. XL. 4



50 ErpMany uNp Haacen, KrEBSENTSTERUNG UND ERNAHRUNG.

Entstehens des Tumors und ofter auch spater in den Tumoren.
Sie sind die Zellen des Korpers, welche schon a priori einen dem
Garungsstoffwechsel geniherten Stoffwechsel haben. Es koénnen nun
Tumoren allein aus diesen Zellen entstehen, wie wir durch die Unter-
suchung von W. Lewis wissen. (Dies werden all die Tumoren sein, welche
als Endotheliome oder Angiome oder mit dhnlichen Namen bezeichnet,
vorkommen.) Sind in diesem funktionell gestérten Bezirk Bindegewebs-
zellen oder Epithelzellen miteingesprengt, so werden diese hier sich
reichlich vermehren, denn die wachstumférdernden Substanzen, welche
jede normale Zelle ausscheidet und um sich herum sammelt, werden
durch den Kreislauf ihr dann nicht wieder entzogen und dréngen zur
schleunigen Vermehrung. Es entstehen ein oder mehrere Wucherungs-
zentren, die ja nun nach den Bedingungen des umgebenden Kdorpers
zu einem Krebs auswachsen kénnen oder nicht. Auch diese Zellen
werden durch die mangelnde Versorgung an Nahrstoffen gezwungen,
den Girungsstoffwechsel, so weit sie es konnen, anzunehmen.

Dass es moglich ist, einer normalen Zelle einen verinderten Stoff-
wechsel aufzuzwingen, habe ich dadurch gezeigt, dass normal geziichtete
Zellen des Herzens der eben geborenen Ratte eine andere Atmungs-
grosse zeigen (Tabellen Ia, Ib u. ITI), wenn sie in einem verinderten

Tabelle Ial).

Medium: Normalplasma ohne Extrakt oder Heparinzusatz.

Geziichtet in Tage gez.| Qo
Normalplasma. . . . . . . . 1 — 9,26
desgl. . . . . . . .. 1 — 7,43
desgl. . . . .. ... 1 — 51
desgl. . . . . .. .. 1 — 9,13
desgl. . . . ... .. 1 — 7,31
desgl. . . ... ... 1 — 4,60
ebenso gleicher Versuch . 2 — 9,35
ebenso gleicher Versuch, nlcht
umgebettet . . . . . . .. 3 —10,19
Normalplasma. . . . . L. 1 — 17,08
ebenso gleicher Versuch . . . 2 — 15,06
ebenso gleicher Versuch, nicht
umgebettet . . . . . . . . 3 — 16,94

Medium aufgezogen werden. Ich wahlte zwei verschiedene Medien; das
Plasma von Tumortrigern und das Blutplasma von Tieren, welche einer
einseitig betonten Vitamindiat unterworfen waren. Es stellte sich heraus,
dass ganz besonders bei der einseitig vitaminbetonten Diat, bei der die
Vitamine B und D fehlen, die Atmungsgréssen erheblich sinken. Bei

1) Die angefithrten Tabellen stammen aus der Arbeit Rh. Erdmann:
Zur Physiologie der in Tumorplasma geziichteten Zellen, Arch. f. exp.
Zellforsch., Verhandlungen der Abtlg. f. exp. Zellforsch. des X. Internat.
Zoologenkongresses in Budapest v. 3.—12. Sept. 1927, 6, 113—137, 1928.
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Ratten mit einer Fiitterung, bei der das Vitamin B und mit ihm auch das
Vitamin D vorhanden ist, ist die Untersuchung der Atmungsgréssen nicht
oft genug gemacht. Esist aber aus der Literatur bekannt, dass selbst bei
iiberreichlich grossem Angebot von Vitamin B sich die Atmungsgrésse
nicht iiber ein bestimmtes Maf} hebt. Bei der ,,Heymann ‘“-Fiitterung,
bei der also das Vitamin B und mit ihm auch das Vitamin D fehlt, und

Tabelle Ib.

Medium: Normalplasma mit Heparinzusatz ohne Extrakt.

Geziichtet in Tage gez.| Qg
Normalplasma mit Heparin-
zusatz . . . . . . .. . . . 1 — 4,97
desgl. 1 — 4,36
desgl. 1 — 4,07
desgl. 2 —10,39
desgl. 1 — 5,27
desgl. 2 — 8,19
desgl. 3 —10,69
Tabelle II.

Medium: Normalplasma und Embryonalextrakte.

Geziichtet in Tage gez.| Qoq

Normalplasma und Ratten-
embryonalextrakte. . . . . 3 — 26,43
Normalplasma und Embryo-
nalextrakte zweimal umge-
bettet, zwei Tage nach Um-

bettung gemessen . . . . . 9) 2 — 26,00
Normalplasma und Hiihner-

embryonalextrakte. . . . . 2 —12,95

desgl. 1 —10,33

desgl. 1 —13,26

desgl. 1 — 11,93
Normalplasma und Ratten-

milzextrakte. . . . . . . . 1 — 5,93

desgl. 2 — 24,68

wo die Vitamine A und C in geringem Mafle vorhanden sind, ist die
Atmungsgrésse minus 4. Das gleiche zeigt sich bei Geweben, welche
in dem Blutplasma von Tumortrigern geziichtet sind. Hier kann die
Atmungsgrosse sogar bis minus 3 fallen. Wohl verstanden, dasselbe
Gewebe zeigt im normalen Plasma geziichtet (minus 7 bis minus 9), also
in dem Plasma eines gesunden Tieres héhere Atmungsgréssen. Wegen
der Schwierigkeiten der Glykolysebestimmung an geziichtetem Gewebe,
das unter diesen Bedingungen gewachsen, sind hier Standardwerte noch

4 *
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nicht gezeitigt. Es lasst sich vorsichtig sagen, dass nach kurzer Ziichtung
nur hier und da positive Garungsiiberschiisse auftreten in dem Gewebe,
welches in dem Flexner-Jobling-Karzinom geziichtet worden ist.
Bei dem Jensenplasma ist ein positiver Gérungsiiberschuss noch nicht
nachzuweisen gewesen. Dagegen ist es leichter bei dem Gewebe, das in
dem Plasma eines Vitamin A betonten Tieres geziichtet ist. Die Durch-
schnittszahlen sind hier klein. Es war ja auch nicht anders zu erwarten.
Sie decken sich ungefihr mit denen, welche Pentimalli 1927 fiir
regenerierendes ungeziichtetes Gewebe in ein bis zwei Messungen an-
gegeben hat. Léngere Ziichtungsdauer wird wahrscheinlich héhere
Glykolysewerte zeigen.

Diese Untersuchungen sind notwendig, damit wir einen Einblick
gewinnen, was in vivo vorgeht. Sowohl die Erndhrungsform, welche
bei Ratten gebraucht worden ist, die Tumoren erzeugt (Saiki-Nahrung,
Vitamin B und D betont) als auch die zweite Ernédhrungsform (Hey-
mann-Nahrung, Vitamin B und D unbetont) erzeugen bei Tieren eine
Herabsetzung des Stoffwechsels. Es ist ja bei Stoffwechselversuchen
bei ganzen Tieren, die mit einer einseitig vitaminbetonten Didt ernahrt
worden sind, aus der Literatur bekannt, dass sich Veréinderungen der
Atmungsgrésse finden, ebenso bei an Tumoren erkrankten Tieren.
Doch wird neuerdings behauptet, dass menschliche Krebskranke eine
Erhohung des Grundumsatzes haben. Bei solchen Versuchen bleibt
es strittig, ob der schlechte Ernidbhrungszustand oder die Kachexie
diesen Fall der Atmungsgrosse bedingt.

Dies trifft nun fiir die in vitro gezuchteten Zellen nlcht zu. Sie
waren bis zum Moment der Ziichtung mit einer hohen Atmungsgrosse
begabt, die durch ihr Verweilen in einem bestimmt gewéihlten Medium
sich senkte. So muss es auch im Tier- oder Menschenkorper bei ein-
seitig betonter Erndhrung sein. Es wird sich wahrscheinlich nicht
nur um die einseitig vitaminbetonte Ernahrung handeln, welche die
harmonische Zusammensetzung der Korpersifte stort und es ermdéglicht,
dass sich hier und da Senkungen der Atmungsgrésse einstellen.

Die Zellen, die schon von Natur aus bei einer solchen veridnderten
Atmungsgrésse am besten leben konnen, die Abkémmlinge des Retikulo-
Endothelialsystems, werden sich einseitig vermehren und so zu Um-
ordnungen im Kérper beitragen, die dann, wie vorher geschildert, zur
Tumorentstehung fithren kénnen. Dieses verwickelte Getriebe im
Koérper kann natiirlich im Experiment nur teilweise nachgeahmt werden.
Es muss als einer der grossten Erfolge der Biologie im Anfang des
20. Jahrhunderts aufgefasst werden, dass die Aufmerksamkeit aller
Forscher auf diese Dinge durch die hier aufgezihlten Tatsachen, die
zum Teil mit Hilfe der Gewebeziichtung gewonnen sind, gelenkt
worden ist.

Die hier vorgefithrten Tabellen zeigen ein solches experimentelles
Eindringen in die Moglichkeit, wie normale Zellen in Tumorzellen viel-
leicht umgewandelt werden kénnén. Die normale Atmungsgrosse betragt,
wenn Zellen in das Medium eingesetzt werden, am Anfang der Ziichtung
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gewOhnlich minus 4 bis minus 5. Die gleiche Atmungsgrésse ist auch
bei normalem, ungeziichtetem Gewebe, das in Serum oder Ringer ge-
messen wird, wahrend sich nun das Gewebe an das ihm zusagende
Medium gewéhnt, steigt die Atmungsgrosse bis minus 9, sicher aber
am zweiten Tage der Ziichtung, wenn als Medium nur allein Plasma
gebraucht wird, und fallt dann wieder, wenn die Erndhrungsstoffe
des Mediums verbraucht sind. Setzen wir nun Embryonalextrakte,
die reich an Fetten und Proteinen sind, dazu, so steigt die Atmungs-
grosse je nach der Art des gebrauchten Plasma. Bei normalem Plasma
als Medium scheint die Anwendung von homologen oder heterologen
Extrakten keinen grossen Unterschied auszumachen. Nehmen wir aber
das Plasma von Tumorentrigern oder das Plasma von Tieren, welche
mit ,,Saiki“- oder ,,Heymann*-Nahrung gefiittert wurden, so stellen
sich Unterschiede ein.

Die nichste Tabelle zeigt Ihnen die Veranderungen der Atmungs-
grosse bei Tieren, welche mit der ,,Heymann‘“-Fiitterung lingere
Zeit erndhrt waren. Setzen wir nun zum Beispiel dem Plasma
der Heymann-Tiere Embryonalextrakt hinzu, so steigert sich die

Tabelle III.

Medium: Plasma von Ratten, die in Vitaminen unbalanzierter Nahrung
gehalten wurden, sogenanntes ,,Vitaminplasma‘ nach 14 tagiger Fiitterung.

Geziichtet in Tage gez.| Qg
Vitaminplasma mit Ringer . . 1 — 4,08
Vitaminplasma . . . . . . . 1 — 3,06

desgl. . . ... .. 1 — 4,79
desgl. . ... ... 1 — 3,30
desgl. . . .. ... 1 — 4,21
desgl. . . .. ... 1 — 4,02
desgl. . . . . ... 1 — 3,48
desgl. . . . .. .. 1 — 5,33

Medium: Vitaminplasma und Gewebeextrakte.

Vitaminplasma und Ratten-

embryonalextrakte . . . . . 2 — 9,85
desgl. 2 — 5,92
Vitaminplasma und Hiihner-
embryonalextrakte. . . . . 2 — 32,14
desgl. 2 — 32,62
Vitaminplasma und Ratten-
milzextrakte . . . . . . . . 2 — 21,18

Atmungsgrosse. Sie erreicht aber hier eine grossere Hohe, wenn wir
heterologe Extrakte gebrauchen. Die Tabellen der Atmungsgrossen
von ,,Saiki“-Tieren sind noch nicht standardisiert, doch ist in gewissen
Fillen eine Erniedrigung nachzuweisen.

Die nichsten beiden Tabellen zeigen die Einwirkung der Extrakte
auf das Plasma von Tumortrigern als Medium. Hier ist es nicht moglich
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bei Medien, die aus Jensen-Sarkomplasma und Extrakten bestehen,
die Hohe der Atmungsgrosse zu erreichen, die dem normalen Medium
eigen ist. Es werden also die Zellen von Tieren, welche fehlerhaft
ernihrt worden sind, dauernd eine erniedrigte Atmungsgrosse haben.

Tabelle IV.

Medium: Plasma von Jensen-Sarkomtrégern

Gezlichtet in Tage gez.| Qg
Jensenplasma . . . . . . . . 1 — 595
desgl. . . . . . ... 1 — 2,52
desgl. . . . ... .. 1 — 3,14
Jensenplasma mit Heparin 1 — 8,58
desgl. 2 —16,01
Jensenplasma und Ratten-
embryonalextrakte. . . . . 2 — 9,28
desgl. 18 (2) | —15,53
Jensenplasma und Ratten-
milzextrakte. . . . . . . . 1 — 8,08
desgl. 2 — 21,39
desgl. 1 —11,12
Jensenplasma und Huhn-
embryonalextrakte . . . . . 1 — 5,09
desgl. 2 —15,35
Tabelle V.
Medium: Plasma von Flexnerkarzinomtragern.
Geziichtet in Tage gez. Qg
Flexnerplasma . . . . . . . . 1 — 4,51
desgl. .. .. .. .. 1 — 5,46
desgl. .. ... ... 2 — 3,74
desgl. .. ... ... 1 — 3,08
desgl. .. ... ... 1 — 3,15
Flexnerplasma mit Heparin . 2 — 6,14
desgl. 2 — 6,64
Flexnerplasma mit Ratten-
embryonalextrakte . 1 — 8,99

Flexnerplasma mit "Ratten-
embryonalextrakte, gleicher

Versuch . . . . . . . ... 2 —10,99

Flexnerplasma und Huhn-
embryonalextrakte . . . . . 1 — 38,15
gleicher Versuch . . . . . . . 2 — 6,51
gleicher Versuch . . . . . . . 3 -—10,29
Flexnernullerplasma . . . . . 2 — 1,07
desgl. . . . .. 1 — 1,35

Flexnernullerplasma u. Huhn-
embryonalextrakte . . . . . 1 — 14,31
desgl. 2 — 26,75
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Es geht aus den Tabellen hervor, dass in bezug auf ihre Atmungs-
grosse eine grosse Variationsbreite der Zellen vorhanden ist. Es muss
natiirlich einen Unterschied ausmachen, ob Zellen wochenlang mit einer
Atmungsgrosse minus 4 oder minus 20 arbeiten. Es muss weiter einen
Unterschied ausmachen, ob Zellen kiirzere Zeit die Atmungsgrosse
minus 4 haben, dann wieder die Atmungsgrésse minus 20. Welche
Folgen das bei lang andauerndem Wechsel in der Zellenstruktur sind,
wissen wir nicht.

Kommt nun noch eine Hypertrophie!) des retikuliren Systems
hinzu, das ja bei erniedrigtem Stoffwechsel eher wachstumfihig ist
als Epithel und Bindegewebe, so kann die Abdringung von Kérper-
zellen, die fiir die Bildung des Tumors nétig ist, die dann isoliert vom
Kreislauf weiter wachsen, geschehen. Es bilden sich also Wucherzentren,
die sich verbreitern kénnen, wenn nach der mangelhaften Zusammen-
setzung der umgebenden Nahrflissigkeiten Perioden iiberreicher Nahrung
folgen. Es ist also erklirlich, warum nicht jeder Mensch Tumoren
bildet; es ist aber hier glaublich gemacht, dass sich bei jedem Menschen
kleine Wucherzentren bilden konnen, die bei gesundem Stoffwechsel
nicht weiter wachsen kénnen, wohl aber bei einem an Wuchsstoffen
iiberreichen. Es sind also zur Erklirung der Tumorenentstehung nur
in den Zellen liegende Fihigkeiten benutzt.

Wir konnten diese Féhigkeit durch unsere Experimente ein-
seitig betonen:

1. Wir haben Korperfliissigkeiten verdndert, die zur Senkung
der Atmungsgrosse der Zellen fiihrt, die Anderung der Kérperfliissigkeit
dauernd aufrecht erhalten und so Gelegenheit zur Neubildung von
Wucherungen gegeben.

2. Wir haben durch Zufuhr von iiberreicher Nahrung in kurzen
Perioden, den Wucherungszentren, Méglichkeit zu exzessivem Wachstum
gegeben. Tumoren kénnen entstehen.

Die Folgerung, die sich aus unseren Versuchen ergibt, ist die,
nicht alle Ratten entwickeln mit unserer Fiitterung Tumoren. Die
Konstitution muss der Bildung entgegenkommen und durch die
dargereichte Fiitterung wird das Spiel der verschiedenen, im Innern
des Korpers befindlichen Prinzipien eingeleitet, deren Anregung zur
Entstehung eines Tumors fiihrt.

Fiir die Vorbeugung der Krebskrankheit, die schliesslich das
wichtigste Problem unseres Jahrhunderts sein wird, ist folgendes zu
beachten:

1) Die von Erdmann in mehreren Schriften seit dem Jahre 1924
niedergelegte Arbeitshypothese iiber die Entstehung der Tumoren findet
sich zusammengefasst in den Verhandlungen der Deutschen Mikrobio-
logischen Gesellschaft, Wien 1927, Zentrlbl. f. Bakt. u. Parasitenk.,
Abt. Originale 1927 und auch schon frither Arch. f. exp. Zellforsch. 4,
368—388, 1926.
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Stammbdume von Krebsfamilien miissen aufgestellt werden; die
Angehorigen dieser Familien miissen sich in den Jahren, in denen die
Krebskrankheit gewo6hnlich entsteht — oder Leute, die nicht aus
Krebsfamilien stammen, zu bestimmten Perioden des Lebens, welche
besonders zur Krebsentstehung neigen, miissen auf bestimmte Weise
erndhrt und behandelt werden, um die Atmungsgrosse der Zellen,
welche fiir eine lingere Periode erniedrigt war, wieder zu heben. Plotz-
licher Wechsel von Lebens- und Ernahrungsform muss vermieden
werden. Dies scheint mir der Weg zu sein, den die Therapie spiter
gehen und deren Ausgestaltung den Hénden des Physiologen und inneren
Mediziners iiberlassen werden muss.

V.

Zur Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste.
Von
Bernh. Fischer - Wasels (Frankfurt a. M.).

Zunichst bitte ich dem Herrn Vorsitzenden meinen ergebenen
Dank fiir die ehrenvolle Aufforderung, hier iiber unsere Arbeiten kurz
zu berichten, aussprechen zu dirfen. Der Kiirze der Zeit wegen muf
ich die Kenntnis des bereits von uns Veréffentlichten voraussetzen!).
Die besten Heilresultate hatten wir im Tierversuch auch bei sehr bos-
artigen Geschwiilsten und mit voller RegelmaBigkeit durch eine
Kombination unserer O-Co,-Atmung mit Injektion von Eisenpraparaten
und Eisenfarbstoffen. Die Ubertragung dieser Methode auf den Menschen
erwies sich aber gerade wegen der Farbstoffe als schwierig, wenn nicht
unmdéglich. Wir haben daber nach weiteren Verbesserungen des Ver-
fahrens, wenn irgend méglich unter Verzicht auf alle Farbstoffe, gesucht.
Zur Losung dieser Aufgabe war es zunichst wichtig, die Bedeutung
und die Wirkungsart der einzelnen Faktoren, die in unserer Kombinations-
behandlung zur Anwendung kamen, so genau als irgend méglich auf-
zuklaren.

Das galt zundchst von der Bedeutung unserer Gasatmung. Es ist
nicht méglich hier im einzelnen auf die theoretischen und physiologischen
Grundlagen der Wirkung unseres Gasgemisches genauer einzugehen.

Aber die theoretische Erklarung ist zunichst weniger wichtig wie
der einwandfreie Nachweis der tatsichlichen Schidigung der Geschwulst-
zelle durch unser Gasgemisch. Wir haben friiher schon mitgeteilt, dass
man durch unsere Gasbehandlung bosartige Geschwiilste wenigstens
von der Grosse, wie wir sie in den Versuch nehmen, nicht sicher beein-
flussen, geschweige denn zum Verschwinden bringen kénne. Trotzdem

1) Vergl. Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 2—4.



FiscHER-WASELS, ZUR (GASBEHANDLUNG BOSARTIGER (GESCHWULSTE. 57

konnten wir immer wieder feststellen, dass unsere Gasatmung auch
in der Kombinationsbehandlung von der allergréssten Bedeutung ist.
Die Beweise fiir diese Wirkung konnten wir inzwischen erweitern. Ich
habe bereits frither mitgeteilt, dass das maligne Chondrom der Maus,
das auch bei uns immer 100%, positive Impfresultate gibt, nur mehr
459, positive Impfungen zeigt, wenn man die Tiere vom Tage der
Impfung an téglich drei Stunden unser Gas atmen lidsst. Ich glaubte
nun, dass die 459, in denen der Tumor trotz der Gasbehandlung zur
Entwicklung und zum fortschreitenden Wachstum gekommen war,
besonders bosartige Tumoren aufweisen missten, da ja diese Geschwulst-
zellen sich trotz der Gaseinwirkung entwickelt hatten. Die Weiter-
impfung dieser Tumoren auf 150 Tiere ergab nun aber — obwohl hier
keinerlei Gasbehandlung mehr angewandt wurde — zu unserer grossen
Uberraschung, dass bei keinem einzigen Tiere eine Geschwulst
zur Entwicklung kam. Schon die Zahl dieser Impfungen liess einen
Zufall ausschliessen, zumal spatere Impfungen mit nichtvorbehandeltem
Chondrom bei allen diesen Tieren positive Resultate ergaben. Der
Versuch schien uns so wichtig, dass wir ihn auch bei unseren Karzinom-
stimmen durchfithrten. Wir erhielten hier grundsitzlich das gleiche
Ergebnis: Die Zahl der angehenden Tumoren ging bei zwei verschiedenen
Karzinomen von 90%, normal auf 29 bzw. 209, zuriick und die Weiter-
impfung ergibt nur noch 10 bzw. 119, positive Impferfolge. Erwahnens-
wert ist auch ein Versuch, in dem fiinf Tumoren von Miusen, die zehn
Tage lang téglich drei Stunden mit Gas behandelt waren und ausserdem
noch ein bis zwei Injektionen von Eisenzucker erhalten hatten, auf
75 normale Mause iibertragen wurden, ohne dass sich eine einzige Ge-
schwulst entwickelte (solides Karzinom mit 90%, normaler Impfaus-
beute). Die GesetzméifBigkeit dieser Ergebnisse beweist einwandfrei,
dass durch unsere Gasbehandlung die Transplantationsfihigkeit der
verschiedenen Formen bosartiger Méusegeschwiilste ganz oder fast
vollig zerstort wird, dass die Tumorzelle selbst schwer geschadigt wird
und ihre Malignitit, wenn man die Transplantationsfihigkeit als einen
gewissen MaBstab des Bosartigkeitsgrades betrachtet, durch das Gas
vermindert wird.

Die Arbeitshypothese, die uns zu den berichteten Erfolgen gefiihrt
hat, ging darauf aus, die Oxydationsprozesse in der Geschwulstzelle
zu steigern. Theoretisch konnte dies auch durch Zufuhr von Atmungs-
katalysatoren erhofft werden. Versuche verschiedener Art in dieser
Richtung hatten bisher ein negatives Ergebnis und unter den an-
gewandten Eisenpriiparaten fiel uns bald auf, dass das Ferr. oxydat.
saccharat. eine besonders giinstige Wirkung entfaltete. Das konnte
an der besonderen Art der Eisenverbindung liegen, aber gerade mit
-Riicksicht auf die Warburgschen Arbeiten und die besondere Be-
deutung des Zuckerstoffwechsels der Geschwulstzelle konnte auch der
Zuckergehalt dieses Eisenpréparates von Bedeutung fiir seine Wirksam-
keit sein. Systematische Untersuchungen in dieser Richtung ergaben
nun das Zutreffende der letzten Annahme und unsere Versuche zeigen,
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dass wir auch mit hochkonzentrierten Zuckerinjektionen in Verbindung
mit unserer Gasatmung gute Beeinflussungen der Méiusegeschwiilste
erzielen konnten und zwar ohne jede Zuhilfenahme von tumoraffinen
Metallen oder Farbstoffen. Wir wissen, dass derartige Zuckerzufuhr
den Grundumsatz durch Verbrennung der Kohlehydrate erhoht (Be-
stimmung des Gasstoffwechsels, Gautier, Wolff und Dreyfuss).
Eine solche Steigerung der Oxydationen werden wir also besonders
bei gleichzeitiger Einwirkung unseres Gasgemisches erwarten diirfen.

Uber die Wirkung von Zuckerinjektionen auf Tumoren liegen
gerade aus der letzten Zeit einige Mitteilungen vor. E. G. Mayer hat
zuerst mitgeteilt, dass es beim Menschen gelinge, den Tumor durch
eine intravensse Injektion von Glykose zu sensibilisieren und dadurch
die Wirkung der Rontgenbestrahlung zu verstirken. Gute Ergebnisse
mit dieser Methode sahen Holzknecht und Gurniak. Kahn und
Wirth berichten iiber giinstige Erfolge beim Menschen durch An-
wendung von kolloidalem Wismuth in 509%iger Zuckerlosung. Im
Tierversuch haben Hindel und Tadenuma sowie Rondoni dagegen
eine Beschleunigung des Krebswachstums nach parenteraler Zucker-
zufuhr, Cori eine erhéhte Glykolyse im Tumor nach Zuckerinjektionen
festgestellt. Nach Rondoni, v. Witzleben, Miinzer und Rupp
wird die Teerkrebsbildung bei der Maus durch Zuckerzufuhr geférdert.
Unsere eigenen Versuche ergaben bei den verschiedensten Arten der
Zuckerzufuhr keinen deutlichen Einfluss auf das Wachstum der Méuse-
tumoren, auf keinen Fall eine Wachstumssteigerung. Bei subkutaner
Zuckerinjektion war das Wachstum besser als bei intraventser. Kom-
binierten wie jedoch besonders die intravenésen Zuckerzufuhren mit
unserer Gasatmung, so liessen sich deutliche Wachtumshemmungen
der Geschwiilste feststellen. Ferner fanden wir bei der intravendsen
Zuckerzufuhr einen deutlichen Unterschied zwischen normalen und
Geschwulsttieren. Bei letzteren stieg der Blutzuckergehalt nach der
Injektion niemals so hoch an wie beim Normaltier und ging viel schneller
wieder zur Norm zuriick. Ob beim Geschwulsttier die Leber oder der
Tumor selbst den Zucker rascher an sich reissen, wird von uns zur Zeit
gepriift. Es erscheint sehr wohl méglich, dass die von Ehrlich gesuchte
Leitschiene, um Substanzen an die Tumorzelle heranzubringen, im
Zucker gefunden ist.

Wir priften ferner die Wirkung der verschiedenen Zuckerarten.
Auch mit Polysacchariden, besonders Raffinose hatten wir zum Teil
gute Ergebnisse, wenn auch keine wesentlich besseren als mit Trauben-
zucker allein. Fiir den Menschen sind andere Zucker kaum zu empfehlen,
da wir bei ihnen stérkere Reaktionen insbesondere Schiittelfroste und
Fieber sahen, wihrend das Ferr. oxydat. saccharat. nur ungefihrlich
ist, wenn die Losung ganz frisch ist. Kraft berichtet auch iiber zwei
Todesfille durch intraventse Injektion getriibter Losungen des Ferr.
oxydat. saccharat. beim Menschen.

Wenn aber in unseren Versuchen auch solche Zucker, die im
Korper sicher nicht gespalten werden, wie Rohrzucker z. B., eine
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Wirkung auf die Tumorzelle entfalten, so muss wohl als Erklirung
dieser Wirkung eine Anderung der Zellpermeabilitdt oder der Plasma-
kolloide im Sinne von Erich Meyer herangezogen werden. All das
legt den Gedanken nahe, durch gleichzeitige Insulineinwirkung die
Resultate noch zu verbessern. Wir wissen, dass das Insulin die Glykogen-
bildung und -Anreicherung in den Zellen erhéht, dass vor allem aber bei
Zufuhr von Kohlehydraten der Sauerstoffverbrauch durch Insulin-
wirkung gesteigert wird (Sachs, Vas und Widrich, H. I. Wolf).

Auch iiber die Insulinwirkung auf Tumoren liegen schon Mit-
teilungen vor. Rondoni, Silberstein, Freud und Revesz haben
durch Insulinbehandlung starke Hemmung der Teerkrebsbildung,
sogar Riickbildung von Tumoren gesehen. Silberstein betont besonders,
dass Tiere mit vollentwickelten Tumoren 30 mal so viel Insulin und
mehr vertragen als normale.

Piccaluga und Cioffari haben ferner mitgeteilt, dass es durch
Behandlung von Miusen mit Traubenzucker -+ Insulin vor der Impfung
gelingt, eine deutliche Entwicklungshemmung der Geschwiilste mit
Verlingerung des Lebens zu erzielen.

Unsere eigenen Versuche' ergaben nun bei Anwendung hoch-
konzentrierter Traubenzuckerlosung mit Insulin und Gasbehandlung
bei allen uns zur Verfiigung stehenden bosartigen Geschwiilsten der
Maus eine ausgezeichnete Heilwirkung, die den Erfolgen unserer friitheren
Kombinationsmethode nicht wesentlich nachstand.

Diese Methode der Geschwulstbehandlung durch unsere Gasatmung
mit gleichzeitiger Insulin-Zuckerzufuhr war nun auch leicht und ohne
jede Gefahr auf den Menschen zu iibertragen. Das haben wir seit wenigen
Wochen getan und es ist daher selbstversténdlich, dass wir irgend etwas
Abschliessendes heute noch nicht sagen kénnen. Immerhin konnten
wir bereits eine Reihe von Feststellungen machen, die auch fiir die
Klinik interessant sein diirften und die vor allem zu einer intensiven
Verfolgung und Bearbeitung des neuen Weges auffordern.

Bei unserer Gasatmung kommt sowohl die Wirkung des Sauer-
stoffs wie der Kohlensiure zur vollen Geltung. Gerade hier im Kreise
der Kliniker mochte ich die grossen Vorteile unseres Gasgemisches fiir
die Beeinflussung einer ganzen Reihe von krankhaften Zustinden
betonen. Wenn in letzter Zeit wieder von amerikanischer Seite die Zufuhr
von reinem Sauerstoff in der pneumatischen Kammer als geradezu
lebensrettend bei Zustinden von Sauerstoffmangel im Blut, Zyanose,
Lungenhyperimie und -Odem, Tracheal- und Larynxstenose und selbst
bei krupposer Pneumonie bezeichnet wird (Boothby und Haines),
so diirfte die Zufuhr unseres Gasgemisches noch gréssere Vorteile bieten.
Besonders iiberall da, wo neben der Sauerstoffzufuhr noch die Wirkung
der CO,, die Steigerung der dusseren und inneren Atmung erwiinscht
ist, wirkt unsere Gasatmung ausgezeichnet, also bei flacher Atmung,
bei Narkose-Asphyxien und in allen Fillen, wo eine postoperative oder
Aspirationspneumonie zu befiirchten ist, also besonders nach ab-
dominalen Operationen, bei lingerer Bewusstlosigkeit, bei Schadel-
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basisfrakturen usw. Man kann hier &hnliche Wirkungen natiirlich
auch mit reiner CO, erzielen, aber hierbei ist die genaue Dosierung
unméglich und die Wirkung immer nur auf kurze Zeit beschrinkdt.
Unser Gasgemisch dagegen kann stundenlang mit gleichméBiger und
starker Vertiefung der Atmung und gleichzeitig der wertvollen iber-
reichen O-Zufuhr ohne jede Gefahr einer Schidigung geatmet werden.
Ich kann das mit voller Sicherheit nicht nur aus einer grossen Zahl
klinischer Beobachtungen, sondern auch aus einer Reihe von Sektions-
befunden behaupten. Wir konnten mehrere Fille sezieren, die viele
Wochen lang téglich drei bis vier Stunden und linger unser Gasgemisch
geatmet hatten und auch nicht die Spur irgendeiner Lungenschidigung
oder Sauerstoffpneumonie aufwiesen. Auch bei Pneumonie ist die
Wirkung giinstig und Herr Dr. Westhus an der Schmiedenschen
Klinik konnte eine schon in der Entwicklung begriffene, mit Fieber
und leichter Dampfung einsetzende postoperative Aspirationspneumonie
durch energische Behandlung mit unserem Gas rasch zur Riickbildung
bringen. Dazu kommt, dass die Kranken unser Gas sehr gern atmen
im Gegensatz zu reiner O-Atmung und viele immer wieder um die Gas-
atmung bitten, weil sie sie wohltuend empfinden.
* Nun zur Wirkung auf menschliche maligne Tumoren. Uber die
giinstige Beeinflussung des Allgemeinzustandes selbst bei kachektischen
Kranken habe ich friither schon berichtet, wir konnten sie wieder be-
statigen. Bei unseren weiteren Versuchen am Menschen trat aber eine
Erscheinung immer deutlicher hervor, die wir jetzt wohl als gesetzmiBig
betrachten diirfen, das ist namlich die lokale Reaktion der Geschwulst
auf die Gasatmung. Als Beispiel sei ein Fall herausgegriffen, den wir
vor wenigen Wochen behandeln konnten, ein Fall von inoperablem
Gesichtskarzinom, das bereits weit auf den Hals ausgebreitet war.
Der Kranke gibt ausdriicklich an, dass er in seinem karzinomatdsen
Geschwiir niemals Schmerzen gehabt habe. Nachdem er eine halbe
Stunde in einer kleinen Gaskammer unser Gas geatmet hat, treten
— ohne irgendwelche andere Beschwerden — ziemlich starke Schmerzen
im Karzinom auf, die auch noch nach Abschluss der Gasatmung mehrere
Stunden anhalten und sich auch spéter bei der weiteren Gasbehandlung
immer wiederholen. Bei einem Fall von Osteosarkom des Beins wurden
diese Schmerzen im Tumor so heftig, dass wir grosse Pausen in der
Gasbehandlung einschieben mussten. Diese lokale Schmerzreaktion
auf unsere Gasbehandlung haben wir bei allen #usseren Karzinomen,
bei Knochensarkomen (Periost) und auch bei Mammakarzinomen
gesehen. Sie sind so heftig, dass sie von den Kranken immer von selbst
und ungefragt angegeben werden. Nicht bemerkt dagegen wurde diese
Schmerzreaktion bei Eingeweidegeschwiilsten, es hingt dies vielleicht
mit den besonderen Sensibilitidtsverhéiltnissen der Eingeweide zusammen.
Diese lokale Reaktion im Tumor wird auch nicht herabgesetzt
durch die gleichzeitige Zufuhr von Zucker und Insulin. Wir haben
hier, um einigermaBen an die beim Tier angewandten Dosen heran-
zukommen, grosse Mengen von Traubenzucker intravenés injiziert,
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und zwar in letzter Zeit Dauerinfusionen oder regelméflig alle acht Tage
200 ccm einer 40%, Glukoselosung und vorher 10 bis 20 Insulineinheiten.
Irgendeine Schiadigung oder auch nur Beldstigung des Kranken haben
wir bisher hierdurch nicht gesehen. Nur bei einem Fall von grossen
Metastasen eines zellreichen Hodensarkoms in der Lunge sahen wir
nach diesen Injektionen eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens,
die vielleicht durch zu starke Schidigung der Tumorzellen entstanden
ist. Wir waren dadurch gezwungen, hier mit der Injektion auszusetzen.

Uber eine weitere Beeinflussung menschlicher Geschwiilste kénnen
wir bis heute noch nichts sicheres aussagen. Ich betone ausdriicklich,
dass sich gerade die Versuche an Menschen in den ersten Anfingen
befinden und noch niemand wissen kann, ob und was endgiiltig dabei
herauskommt. Wir haben auch noch zahlreiche technische Schwierig-
keiten zu iiberwinden. Es steht noch nicht fest, ob unser Gasgemisch
dauernd fertig in Stahlflaschen geliefert werden kann, da die Ungefahrlich-
keit des Gasgemisches fiir die Stahlflaschen noch nicht sicher erwiesen
und bei dem Druck von 150 Atmosphéren besondere Vorsicht hier
notwendig ist. Wir sind zur Zeit an der Arbeit, diese technische Sicher-
heit zu erreichen. Ferner haben die Drigerwerke auf meine Veranlassung
in den letzten Wochen einen Mischapparat konstruiert, der es gestattet,
die beiden Gase erst im Augenblick des Verbrauchs im richtigen Ver-
hiltnis miteinander zu mischen. Dazu kommt der Nachteil der Masken-
atmung. Obwohl wir Masken mit besonderen leichtgehenden Ventilen
konstruiert haben, empfinden die Kranken doch die Belistigung durch
die Maskenatmung oft unangenehm und die Atmung in der Gaskammer
wire durchaus vorzuziehen. Bisher fehlten uns leider die Mittel eine
solche zu bauen und wir haben uns mit einer alten Telephonzelle beholfen.
Die Drigerwerke wollen aber auch hier ein passendes und nicht zu kost-
spieliges Modell bauen, das zugleich in Betrieb und Gasverbrauch billiger
sein diirfte.

Wir hoffen, dass diese Schwierigkeiten bald tiberwunden sein werden
und dass dann vor allem die Kliniker in grosserem Umfange sich am
Ausbau der neuen Methode beteiligen werden. Insbesondere sind ja
gerade beim Menschen die Fragen der Dosierung sowohl des Gases
wie des Zuckers und des Insulins noch keineswegs beantwortet. Auf
Grund der ausgezeichneten Ergebnisse unserer Tierversuche diirfen wir
aber wohl dazu auffordern, diese absolut gefahrlose Methode der Krebs-
behandlung auch beim Menschen einer griindlichen Priifung zu unter-
ziehen. Die nachgewiesene heftige lokale Reaktion der Geschwulst
— wie sie ja auch fiir erfolgreiche Rontgenbestrahlungen von Geschwiilsten
bekannt ist — fordert ebenfalls entschieden zu einer Priifung auf. Es
wire nach den bisherigen Ergebnissen sehr wohl denkbar, dass die
Methode als unterstiitzend fiir andere wirksame Methoden der Krebs-
behandlung (Operation, Réntgen) gutes leisten konnte, dass sie ins-
besondere in der Nachbehandlung nach Operationen zur Verhiitung
von Rezidiven und zur Unterdriickung von Metastasenbildungen an-
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gewandt werden kénnte. Bei der vélligen Ungefihrlichkeit der Methode
geht niemand bei einem Versuch ein Risiko ein.

Ob diese und andere Hoffnungen sich aber erfiillen werden, ist
heute noch ganz ungewiss. Das kann erst sehr intensive weitere Arbeit
klarstellen und wenn ich auch glaube, mit Recht um die Mitarbeit der
Kliniker auf diesem neuen Wege bitten zu diirfen, so méchte ich doch
von vornherein nicht ibertriebene Hoffnungen erwecken und nicht
falsche Auffassungen fordern, wie sie leider durch manche irrefithrende
Zeitungsartike]l sehr gegen meinen Wunsch begiinstigt worden sind.
Das transplantierte Méusekarzinom ist etwas ganz anderes, als der
Spontankrebs des Menschen und der Tierversuch kann uns daher nur
Fingerzeige geben, deren Wert erst durch die klinische Priifung erwiesen
werden kann. Aber ein neuer Weg liegt vor und er muss verfolgt werden.
Sollte er auch nur einen kleinen Fortschritt ergeben, so diirfte auch ein
solcher auf dem schwierigen Gebiete der Krebsbehandlung schon als
wertvoll begriisst werden.

VL

Uber Beziehungen zwischen Krebs und Lipoid-
stoffwechsel.
Von
Dr. F. Burgheim (Berlin), Rudolf Virchow-Krankenhaus.

Bereits in fritheren Arbeiten glaube ich zu dem Thema ,,Beziehungen
zwischen Krebs und Lipoidstoffwechsel‘ einen Beitrag geliefert zu haben.
Es handelte sich damals um Untersuchungen iiber den Einfluss der
Rontgenstrahlen auf den Cholesteringehalt des Blutes. Der Bestrahlungs-
effekt auf den Lipoidstoffwechsel — soweit dieser bisher chemisch-
quantitativ genau zu erfassen ist — zeigte dabei einen prinzipiellen
Unterschied, der einen gewissen diagnostischen Wert besitzt, und
lediglich dieser wurde damals betont. Es trat namlich auf: Cholesterin-
zunahme bei Karzinomen und Sarkomen, Cholesterinabnahme bei
allen iibrigen Erkrankungen (Demonstration von zwei Kurven).

Wihrend sich die Cholesterinabnahme bei nichtkarzinomatdsen
Erkrankungen als eine direkte Zerstérung des strahlenempfindlichen
Cholesterinmolekiils erklaren lasst, entsteht die Frage, wodurch denn die
Cholesterinzunahme beim Krebs bedingt sei? Ein Anstieg des Chole-
sterinspiegels beim nahrungsfreien Individuum kann verschiedene
Ursachen haben. Von diesen erschien mir diejenige, welche durch Zell-
schiddigung und eine damit verbundene Ausschiittung von Cholesterin
ins Blut den Anstieg erklirt, die zwangloseste. Es muss dann aber
besonders cholesterinreiches Gewebe zerstért oder zumindest geschadigt
werden; denn sonst wire ja auch nach Bestrahlung anderer Krankheiten
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— man denke vor allem an die Leukdmien! — eine solche Cholesterin-
ausschwemmung mit folgender Hypercholesterinimie zu erwarten.
Gerade bei den Blutkrankheiten babe ich aber sehr starke Cholesterin-
abnahme im Blut gesehen.

So stellte ich denn folgende Arbeitshypothese auf: das Karzinom ist
besonders cholesterinreich; es ist der Cholesterinspender, dessen Zer-
storung den Cholesterinanstieg im Blut nach Bestrahlung bedingt.

Diese Funktion des Tumors musste sich relativ leicht feststellen
lassen durch seine Ausschaltung, d. h. durch Beobachtung der Chole-
sterinkurve bei postoperativer Bestrahlung. Natiirlich musste eine
Gewiahr dafiir vorhanden sein, dass die Geschwulst radikal entfernt
werden konnte. In der Tat zeigte sich bei Fillen, die in dieser Weise vor
und nach der Operation untersucht wurden, ein entgegengesetzter Ver-
lauf der beiden erhaltenen Kurven: zuerst die charakteristische Tumor-
kurve mit ihrem anfinglichen Cholesterinanstieg, dann aber nach der
Operation der Cholesterinsturz, wie wir ihn vom karzinomfreien Indi-
viduum her kennen. Ergidnzend dazu sei bemerkt, dass, unseren Er-
wartungen entsprechend, bei Patienten, deren Tumor nicht voll-
stindig hatte entfernt werden konnen, die Cholesterinkurve vor und
nach der Operation den gleichen Anstieg zeigte: der cholesterinspendende
Tumor war eben noch vorhanden! Und dass schliesslich bei Auftreten
eines Rezidivs bzw. einer Metastase nach vorheriger Radikaloperation
sich auch wieder die charakteristische Tumorkurve einstellte, braucht
kaum noch hinzugefiigt zu werden. Ich glaube, dass danach die Rolle
des malignen Tumors als cholesterinspendendes Organ zumindest schon
sehr wahrscheinlich geworden ist (Demonstration von zwei Kurven).

Es lag daraufhin nahe, Geschwiilste auf ihren Cholesteringehalt hin
zu untersuchen und zwar gutartige wie bosartige Geschwiilste. Sollte
dabei der Cholesteringehalt der malignen Tumoren ein bedeutend
grosserer sein als der der benignen — und nur ein derartig auffallender
Unterschied erschien mir im Sinne unserer Arbeitshypothese auswertbar—
so musste sich die Differenz schon allein histologisch-farberisch darstellen
lassen und bedurfte nicht komplizierter chemisch-quantitativer Ver-
fahren. Wahrend fiir Bestimmungen im Blut die Autenrieth-Funksche
Methode benutzt wurde, wandte ich fiir die Darstellung im Gewebs-
schnitt die von A. Schultz angegebene Methode an. Es wurden stets
eine grossere Anzahl von Schnitten, die wiederum von mehreren Stellen
des Tumors herriihrten, untersucht. Das Ergebnis war folgendes: In
allen malignen Tumoren fand sich reichlich Cholesterin, in den benignen
dagegen iiberhaupt keins oder gelegentlich einmal eine Spur davon.
Der Unterschied war so auffallend, dass der histologisch Ungeschulte
geradezu aus dem Vorhandensein bzw. Fehlen des Lipoids die Diagnose
Krebs oder Nichtkrebs stellen konnte.

Nach diesen Ergebnissen und zumal nach diesen merkwiirdigen
histologischen Befunden glaube ich annehmen zu diirfen, dass besondere
Beziehungen zwischen Krebs und Lipoidstoffwechsel bestehen, Be-
ziehungen, die in Anbetracht der wachstumsférdernden Bedeutung
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des Cholesterins meines Erachtens ganz besonders unterstrichen werden
miissen. Dabei kann der Zustand der Kachexie, was noch ergéinzend
hinzugefiigt werden muss, in dem Krankheitsbhild des Krebses seine
Sonderstellung auch in unserer Betrachtung dokumentieren, Die Chole-
sterinkurve weicht namlich hierbei mitunter von der typischen Karzinom-
kurve ab, worauf auch Jacobs und Motojima vor kurzem in einer
Nachpriifung einer fritheren Arbeit hingewiesen haben, und der Chole-
steringehalt von Rezidiven und Metastasen ist histochemisch mitunter
geringer als er bei Primértumoren zu sein pflegt. Dieses Verhalten bedarf
noch der weiteren Klirung.

Was die wachstumsfordernde Bedeutung des Cholesterins, seine
Einschitzung als Nahrstoff anbetrifft, seine Beziehungen zum Vitamin A
und dessen Hormonverwandschaft, so besteht da, wie ich glaube, eine
Kette, deren Anfangsglied wir nicht kennen, deren jeder einzelne Teil
bereits in einer umfangreichen Literatur behandelt worden ist, von der
das Cholesterin jedenfalls mir in seiner wesentlichen Bedeutung fiir das
Karzinom begriindet zu sein scheint. Ich kann hier nicht auf all diese
Versffentlichungen eingehen, ich maéchte lediglich auf die Publikationen
von Roffo und seinen Mitarbeitern hinweisen, der, soweit ich die Literatur
iibersehe, als einziger diese wesentliche Bedeutung des Cholesterins fiir
das Karzinom, ja, seine dtiologische Bedeutung klar ausgesprochen hat,
wenn er auch auf andere Weise als ich zu dieser Auffassung gekommen ist.
Und ich méchte noch auf zwei Vorginge aufmerksam machen, die gleich-
falls ein Hinweis auf das eben gesagte sind. Es sind dies die Hyper-
cholesterinimie im Alter und in der Graviditdt. Beide Zustdnde spielen
aber als Entstehungszeit fiir den Krebs eine Rolle. Vielleicht steht das
Cholesterin auch in naher Beziehung zu jener hypothetischen chemischen
Substanz, die Albert Fischer als treibende Kraft fiir das Wachstum
der Geschwiilste annimmt. Weiterhin ist auch an die, allerdings noch nicht
endgiiltig geklirten, gegenseitigen Beziehungen zwischen Kohlehydrat-
und Fettstoffwechsel im allgemeinen zu denken. Vielleicht lasst sich
hier ein Bindeglied zu den Ergebnissen O. Warburgs finden. Auch an
den erregenden Einfluss des Cholesterins auf den Sympathikus und dessen
vermutliche Zusammenhidnge mit dem Geschwulstwachstum ist zu
denken sowie die grosse Bedeutung der Lipoide fiir die Serologie. Leider
konnen hier diese Gedankenginge, die mir das Cholesterinproblem als
ein fruchtbares erscheinen lassen, nur angedeutet werden.

Zusammenfassend moéchte ich sagen, dass eine der Besonder-
heiten des Karzinomgewebes sein Cholesterinreichtum ist, dass der Krebs
auf Rontgenstrahlenwirkung, allgemeiner ausgedriickt auf eineSchédigung
hin dieses an die Umgebung abgibt und so selbst geschidigt wird, dass
wir danach diesem wachstumsférdernden Lipoid kiinftig in #dtiologischer
wie in therapeutischer Hinsicht besonderes Interesse zuwenden sollten.
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Aussprache.

Herr Friedrich Miiller (Miinchen):

Carl Gerhardt pflegte in seinen klinischen Vorlesungen darauf hin-
zuweisen, dass eine unaufhaltsam fortschreitende Korpergewichtsabnahme
charakteristisch sei fiir die Krebskrankheit. Es lag deshalb fiir seinen
Assistenten nahe zu untersuchen, wie diese Koérpergewichtsabnahme bei
den malignen Neubildungen zustande kommt.

Man bedenke, dass zu jener Zeit, also vor mehr als 40 Jahren, noch der -
von Bischoff und Voit gepragte Ausdruck galt: ,,Der Harnstoff ein MaB-
stab des Stoffwechsels‘‘ und dass man unter ,,Stoffwechsel“ im Liebigschen
Sinne vor allem den Eiweillstoffwechsel verstand. Bei einer Reihe von
kachektischen Krebskranken und namentlich bei solchen mit Metastasen-
bildung (nicht aber bei sehr langsam wachsenden Karzinomen relativ be-
nignen Charakters) konnte ich nachweisen, dass die Stickstoffa,usscheidung
durch den Harn entschieden grosser war, als bei gesunden Individuen &hn-
lichen Gewichts und bei gleicher Nahrungszufuhr. Ferner liess sich erkennen,
dass es bei der Krebskachexie unter steigender Ernéhrung viel schwerer war
das Stickstoffgleichgewicht zu erreichen, als bei Gesunden. Ich schloss aus
diesen Beobachtungen, dass bei der Krebskachexie der EiweiBstoffwechsel
krankhaft gesteigert sei.

Unter meinen Fillen mit erhohter Stickstoffausscheidung befanden sich
einige, bei welchen die Koérpertemperatur erhoht war und ich trug ernste
Bedenken, diese in die Betrachtung mit einzubeziehen, weil das Fieber an
sich mit einer Steigerung der Stickstoffausscheidung einherzugehen pflegt.
Ich glaubte damals diese Temperatursteigerung auf Ulzeration und sekundére
Infektion der Krebsgeschwiilste zuriickfilhren zu sollen, musste mich aber
bald davon iiberzeugen, dass die Korpertemperatur auch bei nicht
ulzerierten und nicht infizierten Krebsen sehr héufig hoher ist als bei
Gesunden. Die Temperatursteigerungen gehoren bei manchen rasch fort-
schreitenden Karzinomen zum Symptomenbild, wie man dies u. a. bei
Lebermetastasen und vor allem bei den Lungenkarzinomen héufig beobachten
kann. Die Temperatursteigerung bei Krebskranken ist in Vergleich zu setzen
mit derjenigen bei Leukémie und anderen schweren Blutkrankheiten, wo sie
ja auch nicht durch Sekundérinfektionen, sondern vielmehr durch das
Zugrundegehen von Organgewebe zu erkliren ist. Es lag also nahe anzu-
nehmen, dass die bei Krebskachexie beobachteten Temperatursteigerungen,
sowie auch die hohen Werte der Stickstoffausscheidung entweder durch
einen (autolytischen) Gewebszerfall in den Krebsknoten oder durch eine
von den Krebsen ausgehende Giftwirkung auf den gesamten Korper zu-
stande kommen. Diese beiden Moglichkeiten fallen mehr oder weniger
zusammen, weil bei beiden eine schidliche Wirkung des Krebses auf den
Gesamtorganismus angenommen werden muss.

Seit jenen vergangenen Tagen hat sich eine bedeutsame Wandlung in
den Anschauungen iiber den Eiweilistoffwechsel und iiber die Bedeutung der
Stickstoffausscheidung vollzogen: Landergren und besonders Rubner
haben den Nachweis gefiihrt, dass es gelingt bei einer aufs &dusserste redu-
zierten Eiweissdarreichung durch reichliche oder iiberreiche Kohlehydrat-
zufuhr die Stickstoffausscheidung durch den Harn auf 2—3 g im Tage oder
bis auf 0,04 g pro Kilo Koérpergewicht herabzudriicken. Sobald die Dar-
reichung von Fett und namentlich von Kohlehydraten nicht ausreicht
um das Kalorienbediirfnis des Korpers zu decken, so steigt alsbald die Stick-
stoffausscheidung im Harn erheblich an, als Zeichen dessen, dass der Organis-
mus zur Deckung seines Energieverbrauches sein eignes Eiweiss heranzieht
und verbrennt. Aus diesem Grunde ist die Stickstoffausscheidung im Hunger
bedeutend héher (8—13 g), als bei abundanter Kohlehydratnahrung, und
namentlich ist sie gesteigert in allen jenen Zustinden, wo ein krankhaft
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erhohter Kalorienumsatz stattfindet. Im Fieber, bei Leukéimie sowie bei den
Hyperthyreosen pflegt die Stickstoffausscheidung sehr hoch zu sein. Bei
durchschnittlicher Kost oder gar bei Appetitlosigkeit reichen eben die in der
Nahrung aufgenommenen Fette und Kohlehydrate nicht mehr hin, um das
krankhaft gesteigerte Kalorienbediirfnis des Korpers zu decken, das Korper-
eiweiss wird dazu herangezogen und es treten Stoffwechselverhéltnisse ein,
welche dem Hungerzustand éhnlich sind und diesen weit iibertreffen. Gelingt
es jedoch in solchen Fillen eine abundante Kohlehydratnahrung bei minimaler
Eiweisszufuhr durchzusetzen, so kann man, wie Lauter, Krauss und
neuerdings Schmidt-Ott an meiner Klinik gezeigt haben, die Stickstoff-
ausscheidung auf ein sehr geringes Maf3 herabdriicken. Bei Basedowscher
Krankheit und selbst bei der Leukédmie mit ihren Steigerungen der Oxy-
dationsprozesse um 50 bis 809, der Norm konnte dasselbe oder nahezu das-
selbe Stickstoffminimum erzielt werden als wie bei Gesunden, und nur bei
hohen Fieberzustinden fanden amerikanische Autoren, wie auch wir und
Krauss, dass auch bei reichlicher Kohlehydratzufuhr die Stickstoff-
ausscheidung noch das doppelte und mehr gegeniiber der Norm betragt. —
Aus allen Beobachtungen ergibt sich auch der Schluss, dass es bei den er-
wéhnten Krankheitszustdnden sehr viel schwerer oder iiberhaupt nicht
gelingt durch reichliche Kohlehydratzufuhr ein Stickstoffgleichgewicht
herbeizufithren. Diese Tatsache bestétigt also meine fritheren Beobachtungen
bei der Krebskachexie. '

Freilich bin ich bei meinen alten Untersuchungen in unrichtiger Weise
vorgegangen, indem ich die Sparwirkung der Kohlehydrate vernachlissigte
und den Gesamtstoffwechsel, also den Kalorienverbrauch nicht in Rechnung
zog. Man bedenke, dass damals Respirationsversuche am Menschen nur in
wenigen Instituten durchfiihrbar waren und erst durch N. Zuntz fiir
klinischen Gebrauch vereinfacht worden sind. Meine Beobachtungen waren
zwar richtig, aber jene Erhohung der Stickstoffausscheidung im Harn,
welche ich im Fieber, bei der Basedowschen Krankheit und bei der Krebs-
kachexie gefunden habe, durfte nicht ohne weiteres als Zeichen eines toxischen
Eiweisszerfalles aufgefasst werden, sie war vielmehr in der Hauptsache durch
die Steigerung des Kalorienbedarfes also durch die Erhéhung des Gesamt-
stoffwechsels zu erkliren. In diesem Sinne ist auch heute noch die Erhéhung
der Stickstoffausscheidung durch den Harn im Vergleich zum .Gesunden
(bei gleicher Erndhrung oder im Hungerzustand) als ein Zeichen einer
Steigerung des Gesamtstoffwechsels, also des Energieumsatzes anzusehen. —
Durch Friedrich Kraus und zahlreiche andere Autoren, vor allem durch
Grafe ist in der Tat nachgewiesen worden, dass bei kachektischen Karzinomen
der Gesamtstoffwechsel, also der Ruheniichternwert der Sauerstoffaufnahme
gegeniiber der Norm nicht unwesentlich gesteigert ist. Ein Parallelismus, d. h.
ein Abhédngigkeitsverhéltnis zwischen der Hoéhe des Grundumsatzes und
derjenigen des Stickstoffumsatzes bzw. des Stickstoffminimum kann jedoch
auf Grund der vorliegenden Tatsachen nicht angenommen werden.

Rubner hat jenes Minimum der Stickstoffausscheidung, welches bei
ausreichender oder abundanter Kohlehydratzufuhr erreicht wird, als Ab-
nutzungsquote bezeichnet und sie als einen Maflstab der Zellmauserung, also
des Zugrundegehens abgeniitzter Zellen und Gewebe aufgefasst. Uberhaupt
galt und gilt vielfach noch heute die Stickstoffausscheidung durch den Harn
als ein brauchbarer Mafistab des Eiweissumsatzes. Ich bin an dieser Auf-
fassung irre geworden und zwar durch folgende Beobachtung: Im Lésungs-
stadium einer krup6sen Pneumonie wird binnen wenigen Tagen ein entziind-
liches Exsudat von einem halben bis ganzen Kilo verfliissigt und resorbiert
und ich konnte zeigen, dass die darin enthaltenen FEiweisskérper durch
Autolyse einem tiefgehenden Abbau bis auf die Stufe der Aminoséuren
verfallen. Man sollte nun denken, dass dementsprechend in den Tagen nach
der Krise eine gewaltige Steigerung der Stickstoffausscheidung zustande
kommen miisste; das ist jedoch in merkwiirdig geringem Umfang der Fall.
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Dagegen steigt die Ausscheidung der Harnséure sehr bedeutend an. Ahnlich
verhalt es sich bei der Leukamie, bei welcher bekanntlich die héchsten Harn-
séureausscheidungen beobachtet werden, wihrend sich Harnstoff und andere
stickstoffhaltige Stoffe in méBigen Grenzen halten und keineswegs der
Harnsdureausscheidung proportional gehen. Am deutlichsten wird diese
Diskrepanz zwischen der Harnsdure- und der Gesamtstickstoffausscheidung
nach der Réntgenbestrahlung einer leukdmischen Milz. Durch die Be-
tastung kénnen wir dabei in wenigen Tagen eine bedeutende Verkleinerung
der Milz, also eine umfangreiche Einschmelzung dieses Organs feststellen.
Harnsdurezahlen von 3—5g sind darnach nichts ganz ungewéhnliches,
und da beim Menschen ein weiterer Abbau der Harnsaure zu Allantoin nicht
in Frage kommt, so diirfen wir in der Tat die Harnsdureausscheidung (bei
intakten Nieren) als einen Mafstab fiir den Untergang der Zellkerne be-
trachten. Da aber die Zellkerne nicht nur aus Purinkérpern und Phosphor-
séure, sondern auch aus Proteinen bestehen und da jede Zelle in ihrem Proto-
plasma eine betriachtliche Menge von Eiweisskérpern besitzt, so miisste man
erwarten, dass bei der Einschmelzung von Korpergewebe, entziindlichen
Exsudaten und iiberhaupt von Zellen ein bestimmtes ungeféhr gleichbleibendes
Verhaltnis zwischen der Ausscheidung des Stickstoffs und der Harnsdure zu
beobachten sei. Das ist jedoch nicht der Fall. Aus den Untersuchungen,
welche Lauter, Brogsitter und neuerdings Schmidt-Ott an unserer
Klinik ausgefiihrt haben, betrdgt der Harnsaurestickstoff unter normalen
Verhiltnissen 2,5 bis 5 9, des Gesamtstickstoffs im Harn. Bei der Leukéamie
dagegen und namentlich nach der Milzbestrahlung konnte Lauter Werte
bis zu 6 und 9 ja selbst 12 und 15 %, und Schmidt-Ott bis zu 7 und 8,4 %,
des Gesamtstickstoffs als Harnséurestickstoff nachweisen. Bei der Lgsung
einer Pneumonie fand Lauter Prozentzahlen von 3 bis 12 9%,. Bei Karzinomen
gleichfalls eine leichte Erhohung bis zu 6 9%,. Andererseits konnten in unserem
Laboratorium durch Poczka in der menschlichen Milz 8¢/, im Muskel 59,
und in der Leber 79, des Gesamtstickstoffs als Purinstickstoff nachgewiesen
werden. Im Gesamtblut bei der Leukédmie wurden nur 2%, des Gesamt-
stickstoffs in der Form von Purinkérpern aufgefunden.

Diese Zahlen lassen sich wohl nur in der Weise deuten, dass beim
Zugrundegehen von Zellmaterial im Organismus zwar die Harnsdure als
wirkliches Endprodukt mehr oder weniger vollstandig zur Ausscheidung
gelangt und als brauchbarer MafBstab fiir den Zelluntergang angesehen
werden kann. Dass aber die beim autolytischen Verdauungsvorgang sich
bildenden Abbauprodukte des Eiweisses, némlich die Aminosdure nicht
etwa, vollstindig desamidiert und verbrannt werden, sondern zu einem recht
betrachtlichen Teil im Stoffhaushalt wieder zur Verwendung kommen
und zum Aufbau dienen, dass es sich also #hnlich verhalte, wie bei der Zufuhr
von eiweisshaltigem Nahrungsmaterial. Wir kénnen somit die Stickstoff-
ausscheidung im Harn nicht mehr wie frither als einen zuverléssigen Maf3-
stab des wirklichen Eiweissumsatzes auffassen und ich habe dieser
Anschauung schon in meiner Leydenvorlesung (Deutsche med. Wochenschrift
1922, Nr. 16 und 17) Ausdruck gegeben. Auch Lauter hat diese Verhaltnisse
klar auseinander gesetzt.

Jene Verinderungen des Stoffwechsels, welche heute von Herrn Grafe
beschrieben worden sind, konnen gewissermaflen die Mechanik des Stoff-
wechsels bei den kachektischen Krankheiten erkennen lassen, sie kldren aber
das Gesamtbild dessen, was wir als Kachexie zu bezeichnen pflegen nicht voll-
stindig auf. Die Kachexie, welche wir z. B. bei den Tieren nach wiederholten
Einspritzungen artfremder Eiweilsubstanzen beobachten, sowie auch die-
jenige der bosartigen Tumoren des Menschen setzt sich noch aus manchen
anderen Ziigen zusammen. Von besonderer Bedeutung bei der Krebskachexie
ist das gelbfahle Aussehen und der Gesichtsausdruck der Kranken, ihre triibe
Stimmung, ihre Miidigkeit und Kraftlosigkeit und vor allem jene schwere
Appetitlosigkeit, welche an dem Korpergewichtsverlust in viel héherem
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Grade die Schuld triagt, als wie die relativ geringfiigige Steigerung des
Gesamtstoffwechsels, kurz gesagt: die Kachexie zeichnet sich durch ein
Darniederliegen jener Lebenstriebe aus, deren Bedeutung namentlich von
meinem Bruder hervorgehoben ist, und diese Abnahme der Lebenstriebe wird
durch die beobachteten Anderungen des Stoffwechsels in keiner Weise erklart.
Von ihrer Deutung und damit von einer wirklichen Erkenntnis des Kachexie-
begriffes sind wir aber noch weit entfernt.

Herr Lubarsch (Berlin):

Es entspricht wohl einem herrschenden Zuge der Zeit, dass die mor-
phologische Seite bei der Erdrterung des Einflusses des Krebses auf den
Gesamtstoffwechsel des Koérpers wenig beriihrt worden ist. Es ist ja auch
durchaus zuzugeben, dass diese Frage in erster Linie durch die Unter-
suchungen am lebenden Kranken gepriift werden muss. Aber es scheint
mir doch, als ob auch von morphologischer Seite, namentlich fiir die Frage-
stellung wichtige Beitrage gegeben werden kénnen. Wichtig und bemerkens-
wert ist schon, dass wir vom morphologischen Standpunkt aus schon seit
langer Zeit im wesentlichen zu dem gleichen Ergebnis gekommen sind,
wie die klinischen und serologischen Berichterstatter, dass némlich eine
Besonderheit (Spezifitdt) der Krebskachexie nicht erkennbar ist. Wenn
wir Anatomen auch meist nur die Endstadien zu sehen bekommen, so haben .
wir doch gerade die Méglichkeit die verschiedenen Arten von Kachexie an
grossem Material miteinander zu vergleichen. Als Hauptkennzeichen der
Kachexie iiberhaupt kénnen wir ja in der Hauptsache drei Veridnderungen
hinstellen:

1. Den Schwund der Fette und Lipoide (Stérungen des Lipoid-
stoffwechsels). : .

2. Die Atrophien der grossen parenchymatésen Organe,
oft verbunden mit Ablagerungen proteinogener Pigmente (Stérungen des
EiweiBstoffwechsels).

3. Die Zerstérung der roten Blutkérperchen und Schiadigung
der blutbildenden Organe mit nachfolgenden mehr oder weniger ausgedehnten
grossartigen Ablagerungen eisenhaltiger Pigmente in Milz, Leber, Knochen-
mark und anderen Organen, teils in den sogenannten Uferzellen des Blutes,
teils in den Epithelien.

Alles dies finden wir sowohl bei Krebskachexie, wie bei den mannig-
fachsten Unterernahrungszustdnden in freilich wechselnder, aber haupt-
sichlich nur dem Grade nach unterschiedener Weise.

Bei den Gewichsen ist nun allerdings zu beachten, dass die Ver-
anderungen in der Hauptsache mitbedingt sind durch folgende Umsténde:

1. Den Sitz der Gewéchse, vor allem ihr Verhéltnis zum Verdauungs-
schlauch und den Verdauungsdriisen.

2. Den bakteriellen und nicht bakteriellen Zerfall der Gewichse.

3. Ausdehnung und Michtigkeit der Metastasen. '

Gerade nach diesen Richtungen hin miissten auch die Stoffwechsel-
untersuchungen systematisch vorgenommen werden, denn anatomisch
sehen wir hier doch manches Missverhéltnis, Fille mit ausgedehnter Meta-
stasenbildung und Zerfall und verhéltnisméBig geringfiigiger Kachexie und
verhaltnismaBig geringfiigigen anatomischen Anzeichen einer Kachexie und
auf der anderen Seite solche mit stdrksten Anzeichen der Kachexie und
geringer Ausbreitung und Grésse der Krebse. Es kann wohl auch keinem
Zweifel unterliegen, dass die Lokalisation, sowohl der Ursprungsgewichse,
wie der Metastasen bedeutungsvoll fiir die Stoffwechselstérungen sind und
dass namentlich auch die Beteiligung der innersekretorischen Organe bei
der Metastasenbildung im Verhéltnis zu den Stoffwechselstérungen besonderer
Beachtung bedarf. Auch die ortliche Entwicklung und Ausdehnung der
Krebse muss in Betracht gezogen werden. Wenn von Herrn Kollegen Sachs
die Frage der atreptischen Immunitdt Ehrlichs gestreift wurde, so méchte
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ich hervorheben, dass die Erfahrungen der pathologischen Anatomen dafiir
sprechen, dass der Ehrlichsche Gedanke nicht fallen gelassen werden sollte.
Es ist eine Regel, wenn auch kein Gesetz, dass im allgemeinen ein gegen-
sitzliches Verhdltnis besteht zwischen der Grosse des Ursprungskrebses
und der Zahl, Ausbreitung und Grésse der Metastasen. Gerade bei den
kleinsten Ursprungsgewéchsen haben wir oft die zahlreichsten und grossten
Metastasen, wihrend bei den grossten Gewéchsen Metastasen vollkommen
fehlen kénnen. Das liesse sich schon im Sinne Ehrlichs deuten, dass das
rasch und maéchtig wachsende Ursprungsgewsdchs alle Nahrstoffe derartig
an sich reisst, dass fiir die verschleppten Zellen nichts oder nur wenig iibrig
bleibt und sie deswegen nur zu kiimmerlicher oder gar keiner Entwicklung
kommen. :

Jedenfalls scheint es mir wiinschenswert, dass die ganze Frage der
Krebskachexie noch systematisch Hand in Hand mit der pathologischen
Morphologie durch den Stoffwechselpathologen bearbeitet wird.

Herr H. Fischer (Koéln):

M. H.! Ich mochte mir erlauben, ganz kurz iiber Versuchsergebnisse
zu berichten, die zu dem Thema: Krebs und Stoffwechsel von Interesse sein
diirften. Es ist mir gelungen, sowohl durch Verfiitterung von Teer, wie durch
Teerklystiere bei weissen Méusen echte multiple Karzinome der Haut hervor-
zurufen, ohne dass es an der Stelle der Applikation selbst (bei den Teer-
klystieren) zu Verdnderungen kam. Die Erscheinungen, die hierbei an der
Haut auftreten, sind im Prinzip genau dieselben wie bei der Teerpinselung:
Haarausfall, der periodisch auftritt, benigne Follikuloepitheliome in ver-
schiedener Anzahl und weiter Umwandlung einer Anzahl hiervon — nicht
aller — in Karzinome. Diese gesamten Verdnderungen sind gebunden an das
Follikelepithel. Zugleich treten Veréanderungen auf an Lunge und Magen
und zwar gleichgiiltig, ob die Tiere mit Teer gepinselt, ob sie gefiittert werden,
ob sie Teer als’ Klysma oder subkutan bekommen, die an den genannten
Organen auftretenden Verénderungen sind im Prinzip die gleichen: im Magen
Papillombildung und Hyperkeratose, wie sie Buschke und Langer bei
Teerklysmen und bei Thalliumzufuhr oval und subkutan erzielt haben, an den
Lungen peribronchiale Infiltrate mit sekundéren Verdnderungen am
Bronchialepithel: Hypertrophie mit starker entziindlicher Exsudation in die
Bronchien und eventuell Atrophie des Epithels und schliesslich atrophische
Zustande der ganzen Bronchialwand mit Ausbuchtungen und Sekret-
ansammlung im Sinne der Bronchiektasenbildung. Fernerfanden sich primére
epitheliale Tumoren in der Lunge in grdsserer Zahl. Die Verdnderungen
an den drei genannten Organen: Magen, L.unge und Haut sehe ich als koordi-
nierte Erscheinungen an, hervorgerufen unter dem Einfluss des vom Darm
aus resorbierten Teers. Stoffe dieses resorbierten Teers werden, wie wir dies
von einer Anzahl von Medikamenten und Stoffwechselprodukten wissen,
unter anderem in den Magen (subkutan oder rektal verabreicht) durch die
Bronchien und das Lungengewebe und durch die Haut ausgeschieden, bei
letzterem mit dem Sekret der Talg- bzw. Schweissdriisen. Hier am Ort der
Ausscheidung kommt es — je nach Mittel und der Disposition verschieden —
frither oder spater zu Reaktionen der verschiedensten Art, Reaktionen
zwischen dem betreffenden Organ und den ausgeschiedenen Mitteln. Als
eine solche Gewebsreaktion sehe ich auch das durch Resorption vom Darm
aus in der Haut entstehende Karzinom an, das wegen der Ausscheidung von
Teerbestandteilen durch die Hautdriisen seinen Ursprung von den Follikel-
epithelien nimmt.

Nach diesen Versuchsergebnissen diirfte es wohl berechtigt erscheinen,
die Frage zu stellen, inwieweit ein abnormer Stoffwechsel und hierbei
Resorption von bestimmten Stoffwechselprodukten vom Darm aus Karzinom
hervorrufen kann. Ich glaube dabei auf Grund der Versuche von Stéber
und Wacker von 1910 in erster Linie an Abbauprodukte des Eiweiss denken
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zu sollen. Stéber und Wacker ist es bekanntlich gelungen, durch Injektion
von Indol und Skatol am Kaninchenohr Epithelwucherungen zu erzielen, die
nach ihrer Angabe vom Kankroid nicht zu unterscheiden waren. Ferner ist
es Carrel gelungen, in der Kultur embryonale Zellen durch geringen Zusatz
von Indol zum Kulturmedium in Geschwulstzellen zu verwandeln. Ich habe
Indol und Skatol als Klysma bei weissen Méusen gegeben; die Versuche sind
noch nicht abgeschlossen. Ich habe aber bereits in der Lunge die gleichen
Verinderungen in Form von peribronchitischen Infiltraten, Exsudation ins
Lumen und in einem Falle einen epithelialen Lungentumor erzielt; einen
gleichen bei einer Maus, die 5/, Jahr mit Scharlachrot gefiittert war neben
Follikuloepitheliomen der Haut, die sich in Hautkérner umwandeln. Das
Prinzip ist hierbei Entstehung einer Gewebsreaktion am Organ der Aus-
scheidung, wobei die Art des ausgeschiedenen Stoffes und Reaktionsféhigkeit
des betreffenden Gewebes von ausschlaggebender Bedeutung sind.

Herr Kéniger (Erlangen):

Den Gesamtstoffwechsel der Krebskranken fanden auch wir
durchweg gesteigert (um 10—309%) und zwar bei sehr verschiedenem
Erndhrungszustande der Kranken, am stérksten allerdings im kachektischen
Zustande.

Wir haben nun weiterhin auch die Reaktivitidt des Stoffwechsels
der Kranken gegeniiber verschiedenen Reizen gepriift und dabei folgendes
gefunden. Gegentiber parenteraler Zufuhr von artfremdem Eiweiss reagiert
der Krebskranke nicht wesentlich anders als der Gesunde. Auf intramuskulire
Injektion von Eigenblut (in Mengen von 30— 50 ccm) reagiert der Krebs-
kranke dagegen mit einer Steigerung (um 15—209,), wiahrend das Eigen-
blut nach unseren fritheren Untersuchungen bei anderen Kranken und bei
Gesunden sonst nicht nur nicht steigernd, sondern sogar in den nachfolgenden
Tagen hemmend wirkt. Die besondere Wirkung des Eigenblutes bei Krebs-
kranken beruht nun aber nicht etwa auf einem Gehalt an besonderen’ Gift-
stoffen, denn gesundes Menschenblut ruft bei Krebskranken dieselbe
Stoffwechselwirkung hervor. Man muss daraus also auf eine gewisse Schutz-
losigkeit der Krebskranken gegeniiber dem parenteralen Zerfall auch
von normalen Eigenstoffen schliessen.

Herr R. Bierich (Hamburg):

Man wird den Ausfiihrungen des Herrn Warburg darin zustimmen,
dass keine Hoffnung besteht, aus dem, was er hier vorgetragen hat, eine
Methode der Krebsheilung abzuleiten.

Man wird anderen Punkten seiner Ausfiihrungen aber nicht zustimmen
konnen und zwar

1. der Behauptung, dass alle wichtigen neueren zellphysiologischen
Befunde bisher mit der manometrischen Methode (Barcroft) gemacht sind.
Ich méchte in diesem Zusammenhang daran erinnern, dass z. B. die spektro-
skopische Methode, die K eilin bei seinen Untersuchungen iiber das Zytochrom
angewandt hat, trotz der wenigen Jahre, in denen sie angewandt wird, bereits
zu ausserordentlich wichtigen Einblicken in die Zellatmung gefiihrt hat.

2. Die Vorschrift, dass zum Vergleich des Stoffwechsels der Krebszelle
nicht Muskel-, sondern embryonale Zellen gewihlt werden sollten, erklirt
sich daraus, dass Herr Warburg die Krebszellen aus embryonalen Zellen
ableitet. In der Tat konnen zum Vergleich beliebige epitheliale Zellen benutzt
werden, wenn man nur beide Zellarten unter gleichen experimentellen
Bedingungen beobachtet. Von diesen Bedingungen sind u. a. wichtig der
Zuckergehalt des Gewebes bzw. des Mediums und der Zeitfaktor. Da Zucker
die Glykolyse steigert und Herr Warburg seinem Medium 4mal mehr
Zucker zugesetzt hat als nach Cori im Krebsgewebe enthalten ist, hat er
durch den Zuckerzusatz eine unphysiologisch hohe Glykolyse erhalten.. Weil
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in dem isolierten Gewebe die Zuckerspaltung zu Milchséure weitergeht, die
Riickverwandlung der gebildeten Milchsdure in Zucker aber bei der auf-
gehobenen Zirkulation und Atmung nicht erfolgt, reichert sich in ihm mit
der Zeit — bis zum Verbrauch seiner Kohlehydratreserven — Milchsaure an.
Dies besagt, dass das isolierte Gewebe mit der Zeit geschidigt wird und
solche Schédigungen kénnen die Befunde des Vortragenden wesentlich be-
einflusst haben.

3. Die Energie, aus der die arbeitliefernden Reaktionen bestritten
werden, stammt nicht nur in den Krebszellen, sondern in allen normalen
epithelialen Zellen aus Oxydations- und Spaltungsvorgéngen. Dafiir, dass
Spaltungsvorginge in normalen epithelialen Zellen regelmiBig stattfinden,
spricht, dass epitheliale Gewebe, die unmittelbar nach Entnahme aus dem
lebendigen Zusammenhang fixiert sind, Milchsdure enthalten.

Herr Carl Lewin (Berlin):

Ich habe die spezifische Krebskachexie nur dahin interpretiert, dass
durch den Krebs selbst unabhingig von allen sekundéren Zerfalls-
erscheinungen, Erschwerung der Nahrungsaufnahme usw., eine Kachexie
zustande kommt. Aber das Bild dieser Kachexie unterscheidet sich in nichts
von anderen Kachexien, soweit die Verdnderungen des Stoffwechsels sie
wiederspiegeln. Das habe ich ausgefithrt. Die atreptische Immunitat
Ehrlichs hat sich bei einem Méusetumor als bedeutsam erwiesen. So
lange der Tumor langsam wuchs und der primére Tumor klein blieb, wuchsen
Metastasen in den inneren Organen. Wenn der Tumor sehr rasch wuchs,
blieben die Metastasen aus.

Herr Stepp (Breslau)
richtet an Herrn Grafe die Anfrage, ob die von ihm in einem Bruchteil
seiner Fille gefundene Steigerung der N-Ausscheidung auf eine Steigerung
der normalen Blutmauserung zuriickzufiihren sei; nach Rubner entfallt
ja der grosste Teil der Abnutzungsquote auf die Blutmauserung.

Weiter wird Frl. Rhoda-Erdmann gefragt, welche Tiere zu ihren
Versuchen genommen und welcher Art die vitaminarme Nahrung war, welche
die Tumorentstehung begiinstigte.

Herr Tinozzi (Neapel):

M. D. u. H.! Ich mochte nur wenige Worte iiber diese wichtige Frage
hinzufiigen, besonders was die Erfolge meiner zwei Untersuchungsreihen
anbelangt. Die erste Reihe habe ich mit Hans Auler begonnen und in
Neapel (1. Chir. Klinik) fortgesetzt. In Tumorratten verschiedener Stamme
(Tumor Flexner Jobling, 1, 4, Jensensarkom) habe ich die Unterbindung der
Vena splenica durchgefiihrt. .Ich habe dabei beobachtet, dass diese Operation
von den Ratten ziemlich gut vertragen wird, und der Operation folgt sehr oft
ein kompletter Zerfall und rasche Verfliissigung der Tumoren. Die Reaktion
ist aber nicht so stiirmisch, dass die Ratten daran sterben, wie es bei vielen
anderen Methoden der Fall ist.

Wenn aber der Tumor nicht zu gross ist, erfolgt ein Schwund der
Tumoren per Resorptionem nach zwei bis drei Wochen. Ich habe nach zwei bis
drei Monaten die gesund gewordene Ratten getétet und habe nur eine Narbe
in situ der Geschwiilste und niemals eine Metastase beobachtet.

Ich denke, dass diese Ergebnisse in Beziehung mit einer Vermehrung
der Antikérper in der Milz zu’ bringen sind durch die erhohte Stase in der Milz.

In einer anderen Versuchsreihe, mit Heim durchgefiihrt, hatte ich die
Gelegenheit, die Einwirkung der Sympathikusresektion und der Ganglii
sympathici cervicalis superioris Exstirpation zu beobachten.



72 AUSSPRACHE.

Auch in diesen Ratten habe ich sehr oft schnelle Erweichung der
Geschwiilste, die Ausscheidung der nekrotischen Gewebe und die Heilung
mit einer glatten Narbe ohne anekeo- und mikroskopische Metastase in
Lymphdriisen und in inneren Organen gesehen.

Diese Verinderungen zeigen sich nicht nur, wenn die Geschwiilste
distal von der Sympathektomie lokalisiert sind, sondern auch wenn der Tumor
proximal oder an der nicht resektierten Seite liegt. Man kann sich vorstellen,
dass diese Phénomene abhingig sind von den Verinderungen, die den
ganzen Organismus anbetreffen mit Verminderung des Sympathikus Tonus,
Verianderungen der Blutgefiasse und des Gesamtstoffwechsels, insbesondere
der Kohlehydraten.

Herr Horsters (Halle):

M. H.! In gemeinsamer Arbeit haben Prof. Brugsch, Dr. Roth-
mann und Horsters, autorisiert durch Herrn Warburg, die Warburg-
schen Versuche vor nunmehr 2 Jahren in der Klinik auf den kranken Menschen
iibertragen. Wir stiitzten uns dabei zunéchst auf die Angaben M. Rubners
(Lehrbuch der Hygiene, 8. Auflage 1907), dass bei Verminderung des O,-
Gehaltes der Luft gefahrdrohende Erscheinungen fiir den Menschen erst bei
einer Reduktion des O,-Partialdruckes auf 11 —129%,. der Tod bei etwa 7,29,
eintrite. Diese Verh#éltnisse haben, um es vorweg zu nehmen, sich in
unseren Versuchen nicht ganz bestéatigen lassen. In der Tat haben wir selbst
sowie auch einige Patienten léngere Zeit (bis zu 30 Minuten) bei O,-Partial-
drucken bis zu 109, ohne Schaden atmen kénnen, wenn auch die subjektiven
Empfindungen bei derartiger Sauerstoffdrosselung im Selbstversuch nicht
gerade angenehm waren. Wir empfanden des ofteren, meist nach etwa
10 Minuten, bei 11,7 bis 13,3% O, (Vol. ) Kopfschmerz und Ubelkeit.
Deshalb haben wir in einigen Patientenversuchen vorher 0,02 g Morphium
gegeben.

Nachdem wir uns in Versuchen an Hunden iiber die biologischen und
apparativen Grundlagen der Atmungsversuche eingehend unterrichtet
hatten, haben wir uns in der Hauptsache auf zwei Systemtypen beschrinkt,
einmal auf die Atmung bei Zufuhr eines Gasgemisches bekannter und
konstanter Zusammensetzung aus der Bombe. Wir verwandten 959
N, + 5% O,. Im zweiten System schlossen wir den Patienten mittels einer
modernen Dragermaske an einen Gaskreis an, dessen Gasgemisch von uns
beliebig variiert und durch Haldane-Analyse kontrolliert werden konnte.
Ich zeige Thnen hier im Lichtbild die Apparatur, die in der Hauptsache
aus einer Kreiselpumpe, den Absorptionsgefassen fiir CO, und einem Druck-
ausgleicher besteht. Mit Hilfe des letzteren ist es moglich, aus einer Bombe
mittels Gasuhr und Voitventil bekannte Mengen Gas z. B. Sauerstoff in
den Gaskreis zu blasen und so einen ziemlich konstanten Sauerstoffpartial-
druck zu erzeugen. Der Apparat eignet sich ebenfalls dazu, auch andere
Gasgemische beliebiger Zusammensetzung atmen zu lassen, und die Zu-
sammensetzung des im Gaskreis kreisenden Gemisches dauernd durch
Analyse zu kontrollieren. Wir denken hierbei z. B. an Radiumemanation oder
andere wertvolle Gase.

Die Verwendung der Gasmaske als Anschlussglied fiir den Patienten
an den Gaskreis ermoglicht es, jederzeit Lungen und Kreislauf wahrend
des Versuches zu kontrollieren. Das ist ein bedeutender Vorteil.

Wir haben mit dieser letzten Apparatur Versuche an uns selbst und
an vier Patienten mit malignen Tumoren vorgenommen. Die Versuche
erstreckten sich bei den einzelnen Patienten iiber lingere Zeitriume (14 Tage
bis 4 Wochen) und umfassten durchweg vier bis sechs Sitzungen zu 1 bis
1 Stunde. Erreicht wurden Sauerstoffpartialdrucke bis herunter zu 7,29.
Wir haben bei diesen niedrigen O,-Partialdrucken aber kaum mehr als
10 Minuten ohne Gefdhrdung fiir den Patienten atmen lassen kénnen. In
einem Falle (71jahriger Patient) stieg die Pulsfrequenz mit der Abnahme
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des Sauerstoffdruckes. Der Puls erreichte Zahlen bis 120 und mehr.
Manchmal nahm aber auch die Pulsfrequenz bei demselben Patienten mit
dem Absinken des Sauerstoffes ab (72—60—78—68). Sehr oft trat bei
niedrigem O,-Druck zunichst Schlifrigkeit, dann Kopfschmerz und Ubel-
keit auf.

Bei unseren Fillen handelte es sich dreimal um Mediastinal- bzw.
Lungentumoren, einmal um eine allgemeine Bauchfellkarzinose als Metastase
eines Ukteruskarzinoms.

Die Erfolge der Gasbehandlung an unseren Patienten waren gute.
Meist spiirten die Patienten nach der jeweiligen Sitzung deutliche Er-
leichterung. Zunéchst zeigten sie ein vermehrtes Schlafbediirfnis, und am
nichsten Tage erhohtes subjektives Wohlbefinden. Direkt schlechter als
vor der Behandlung hat sich keiner gefiihlt. Vielmehr konnten wir unsere
Patienten nach einer mehrwéchentlichen Behandlung nach Hause entlassen.

Dennoch waren die Erfolge, wenn man auf Grund von vier Fillen
iiberhaupt Schliisse ziehen darf, nicht von Dauer. Bis auf einen Patienten,
den wir neuerdings in Behandlung genommen haben, sind alle zu Hause
nach Monaten ad exitum gekommen. Durch diesen Umstand ist leider die
Sektion unterblieben, bzw. von uns nicht erreicht worden.

Aber einen gewissen Erfolg unserer Behandlung nach dem Warburg-
Prinzip moégen Sie aus den Rontgenbildern ersehen; sie wurden vor und
nach der Gasbehandlung angefertigt. Gewisse Verkleinerungen bzw. Ein-
schmelzungen des Tumors sind auf den Bildern zu erkennen.

Herr Pelczar (Krakau):

Zu dem Vortrag von Herrn Sachs méchte ich mir gestatten einige
Bemerkungen zu machen.

Auler und ich haben festgestellt. dass sowohl durch unspezifische
Eiweissreiztherapie als auch in viel stidrkerem Grade durch intravenose
Eiweiss-Phosphatid- oder Fermenttherapie, die nicht als Antigene wirken,
Riickbildung der Tumoren bei geeigneten Versuchstieren zu erzielen ist.

Da aber die von uns durchgefiihrte Lipoidtherapie zeigte, dass sie
priventiv das Angehen von spéter transplantierten Tumoren nicht hinderte,
wihrend die gleiche Lipoidtherapie den bereits vorhandenen Tumor zur
Zerstorung und Riickbildung brachte, kann es bei der Lipoidtherapie wie
bei der Eiweisstherapie sich nicht nur um unspezifische Reiztherapie handeln.
Zur Aufklarung weiter ausgefiihrte Versuche haben gezeigt, dass bei Lipoid-
behandlung in Anwesenheit des absterbenden Tumors Antikérper ent-
stehen, die die Riickbildung und Resorption der Tumoren wesentlich
beeinflussen, und der Kachexie entgegenwirken.

Herr G. Holler und J. Bléch (Wien):

Es hat Balint darauf aufmerksam gemacht, dass im Tierexperiment
Tumoren sich rascher entwickeln, wenn die Tiere alkalisch erniahrt werden,
als wenn sie saures Futter bekommen. Ich mochte zu dieser tierexperi-
mentellen Beobachtung Balints kurz eine klinische Beobachtung beim
Karzinom des Menschen anfiigen. Ich habe zu diesem Zwecke die Resultate
der mit Kollegen Bléch im Verlaufe des letzten Jahres durchgefiihrten
Wasserstoffionenkonzentrationsbestimmungen bei den verschiedenartigsten
Krankheitsprozessen in einer Tabelle zusammengestellt. Die Werte wurden
im Niichternzustand unter Anwendung des Titrationsverfahrens von Holl6
und Weiss ermittelt. Ich habe die Fille in der Tabelle in vier Gruppen
getrennt. Die letzte Gruppe enthélt die Werte von Féllen mit verschiedenen
Krankheitsprozessen, ausgenommen sind aber solche, welche die Blut-
reaktion in bekannter Weise verschieben: So das Ulcus ventriculi und
duodeni, dessen Blutreaktion nach Balint sehr hdufig nach der sauren
Seite zu eingestellt ist, der Morbus Basedow, der gerade entgegengesetzt
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eine mehr nach der alkalischen Seite gerichtete Einstellung seiner Blut-
reaktion aufweist, weiter aus dem némlichen Grunde Krampfzustéinde,
Diabetes und Nephritis mit Azidose, Stauungszustéinde von seiten des
Herzens usw. und schliesslich sind von dieser Gruppe auch ausgenommen

die malignen Tumoren.

Tabelle.
3. Gruppe
p 1. Gruppe 2. Gruppe . d 4. Gruppe
H ol a anderer N .
Ulkus Ca ventriculi Lokalisation | uPrige Fille
7,49—7,51 — — — 1,5%,
7,62—17,564 38,9%/, — — 16,7%/,
7,65—17,57 33,3%/, — 5,9, 18,19/,
7,68—17,60 16,7°/, 40,0/, 64,7, 37,8%,
7,61-—17,63 11,19, 60,00/, 17,6%/, 24,49/,
7,64—17,66 — — 11,8%/, 1.5%,
Mittelwert 7,56 7,61 7,61 7,58

Bei den Fallen der Gruppe 4 falit die Hauptmenge auf die Werte des
Wasserstoffexponenten pg 7,68—7,60. Hier finden sich 37,89, der Fille

dieser Gruppe. Aber auch die grosste Zahl der iibrigen Werte hier liegt
innerhalb physiologischer Grenzen, die von Balint mit Py 7.54—17,64

angegeben wurden. Nur eine sehr geringe Anzahl iiberschreitet ein wenig
diese physiologischen Werte sowohl auf der alkalischen wie auch auf der
sauren Seite. Betrachten wir jetzt dagegen das Resultat in Gruppe 1, so
sehen wir, dass beim Ulcus ventriculi und duodeni das zutrifft, was Balint
schon angegeben hat, ndmlich, dass die meisten Félle eine ausgesprochen
sauer gerichtete Blutreaktion haben. Ich habe mit Bléch nachweisen
kénnen, dass diese Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite
beim Ulcus ventriculi und duodeni in weitgehendem AusmaB von dem
Funktionszustand des Magendriisenapparates abhingig ist, in der Weise,
dass bei Hyperaziditat des Magens diese Verschiebung der Blutreaktion
nach der sauren Seite vor allem anzutreffen ist, wihrend wir bei Achylie
z. B. viel hédufiger eine auf der alkalischen Seite stehende Blutreaktion
nachweisen konnen. Einen gerade entgegengesetzten Befund haben wir
bei Gruppe 2, wo das Ca ventriculi behandelt ist. Hier haben alle Falle
eine ausgesprochen alkalisch eingestelite Blutreaktion. Man kénnte daran
denken, dass flir diese auf die alkalische Seite verschobene Reaktion des
Blutes beim Ca ventriculi die fast stets begleitende Achylia gastrica ver-
antwortlich zu machen ist. Das ist aber nicht so. Zunschst zeigt nicht
jede Achylie diese Verschiebung der Blutreaktion nach der alkalischen
Seite. Die einfache Achylia gastrica hat dies ja gewéhnlich, dagegen konnten
wir bei der perniziésen Anédmie trotz kompletter Achylie diese Verschiebung
ins Alkalische niemals nachweisen; im Gegenteil sehr hiufig auf recht sauer
gerichtete Werte stossen. Das Ca ventriculi gehoért danach also zu
denjenigen Erkrankungsprozessen, welche die bei Achylie mehr alkalisch
verschobene Blutreaktion nicht im entgegengesetzten Sinne beeinflussen.
Vergleichen wir mit dem Resultat in Gruppe 2 das Resultat in Gruppe 3,
wo Fille mit Karzinom verschiedener anderer Lokalisation (aber ausserhalb
des Magens) behandelt sind, so stossen wir auf ein ganz analoges Verhalten.
Auch hier fallen die ausgesprochen auf die alkalische Seite zu verschobenen
Blutreaktionswerte auf.

Noch deutlicher tritt dieses Verhalten der Blutreaktion beim Karzinom
in Erscheinung, wenn wir die in der letzten Zeile verzeichneten Mittelwerte
fiir den Wasserstoffexponenten des Blutes bei den Fillen der verschiedenen
Gruppen uns ansehen. Wir konstatieren, dass bei den Fillen der Gruppe 4
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ein Mittelwert besteht, der (wir errechneten genau py 7,584) mit dem

Mittelwert fiir die von Balint angegebenen physiologischen Grenzen zu-
sammenfillt. Beim Ulkus steht dieser Mittelwert mehr nach der sauren
Seite zu, beim Ca (in beiden Gruppen gleich) ausgesprochen nach der
alkalischen Seite.

Ich muss noch eine Beobachtung kurz erwiahnen, die wir uns aus
den Resultaten unserer Massenuntersuchungen errechnen konnten, némlich,
dass die Blutreaktion im Alter durchschnittlich an und fiir sich eine geringe
Verschiebung nach der alkalischen Seite erfahrt. Es liesse sich daran denken,
dass diese alkalische Verschiebung im Alter fiir die Einstellung der Blut-
reaktion auf die alkalische Seite beim Karzinom verantwortlich zu machen
ist. Unsere Erfahrung lehrt uns aber diesbeziiglich, dass diese Altersalkalose,
wenn ich mich so ausdriicken darf, viel zu geringgradig ist, um den viel
intensiveren Befund beim Karzinom allein erklédren zu kénnen.

Alles in allem gehért also zum Karzinom an und fiir sich eine auf die
alkalische Seite verschobene Blutreaktion. Ich habe immer nur vom
Karzinom gesprochen. Der Grund hierzu ist, dass die Félle, die mit anderen
malignen Tumoren von uns untersucht wurden, an Zahl noch viel zu gering
sind, so dass wir uns auch hieriiber ein abschliessendes Urteil hatten bilden
kénnen. Der Befund der Verschiebung der Blutreaktion beim Karzinom
des Menschen erginzt sehr geeignet das tierexperimentelle Ergebnis Balints.
Der Befund ist fiir das Karzinom sicher nicht spezifisch, diirfte vielleicht
mit der Steigerung des Stoffwechsels zusammenfallen, es gebiihrt ihm aber
einigermaBen ein diagnostischer Wert in dem Sinne, dass bei fraglicher
Diagnose eine auf die alkalische Seite verschobene Blutreaktion fiir das
Karzinom mitentscheidet. Aus diesem Grunde vor allem habe ich mir
erlaubt, den von uns an einem Massenmaterial erhobenen Befund hier
vorzubringen.

Herr Allard (Hamburg):

Auf Grund der Warburgschen Untersuchungen ist die Meinung auf-
gekommen, dass die Milchsidurebildung im karzinomatésen Stauungsmagen
durch den Krebs und nicht durch die langen Bazillen erzeugt wiirde. Wenn
man aber einen Stauungsmagen hat, hervorgerufen durch ein nicht ulzeriertes
Karzinom mit Salzséuremangel, der Milchsiduregérung zeigt, so gelingt es
ohne weiteres durch reichliche Salzsidurezufuhr eine Sarcinegidrung zu
erzeugen und nun beides willkiirlich wechseln zu lassen. Der andere
Versuch, namlich einen salzsidurehaltigen Sarcinestauungsmagen in einen
Milchsiduremagen zu verwandeln, gelingt nicht, weil es unmdglich ist, einen
derartigen Magen alkalisch zu machen. Hat man aber einen karzinomatésen
Stauungsmagen mit reichlicher Salzséure. der 6fter zu beobachten ist, so
zeigt derselbe Sarcinegirung, die sich, wie ich in einem Falle beobachten
konnte, bei allméahlich eintretendem Salzsiuremangel in Milchsduregarung
verwandelt. Zu diesem Zeitpunkte war bei dem Patienten, der die Operation
verweigert hatte, das Karzinom ulzeré