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Die Schwierigkeit der Friihdiagnose des Magencarcinoms hat in
den letzten Jahren eine Reihe von Autoren veranlaBt, neue Methoden
zu suchen, welche es erlauben sollen, die Carcinomdiagnose sicher und
in frilhem Stadium zu stellen!). Die Losung dieser fiir die Radikal-
behandlung so wichtigen Frage wurde von den verschiedensten Seiten
in Angriff genommen, teils durch die Untersuchung des Mageninhaltes
und des Urins, teils auf serologischem Wege. Eine bedeutende Rolle
spielt auch die Rontgenuntersuchung, welche die Diagnostik der Magen-
krankheiten in jiingster Zeit so sehr gefordert hat. Von den vielen
Methoden hat jédoch keine die auf sie gesetzten Hoffnungen erfiillt.
Darauf weist allein schon die Tatsache hin, daR immer wieder neue
Versuche unternommen werden, dem schwierigen Probleme niher zu
kommen. Aus zahlreichen Nachpriifungen geht fast ausnahmslos hervor,
daf keine der Proben Resultate liefert, welche eindeutig genug sind,
um daraunf die Diagnose zu griinden, und ihre Bedeutung ist deshalb
nicht hoher einzuschiitzen, als die irgendeines anderen klinischen
Symptomes,

Die meisten Nachuntersuchungen beziehen sich nur auf eine ein-
zelne Methode; vergleichende Untersuchungen existieren nur wenige,
Z. B. von FRAENKEL (8) und Rosg (24) iiber die GRAFE-ROHMERsche
Himolysinprobe und die Saromoxnsche Probe. Da keine der ver-
schiedenen Proben spezifisch ist, fragt es sich, ob nicht ihre gleich-
zeitige Anwendung geniigende Anhaltspunkte liefern kdnne, um im
Zusammenhange mit den iibrigen Symptomen ein sicheres Urteil zu

1) Cf. das Sammelreferat von Saxr, Centralbl. f. d. Grenzgeb. d. Med.

u. Chir.,, 1911, Heft 10, 11, 12.
1*



EE [

ermbglichen. Nach diesem Grundsatze wurden die Fille der hiesigen
Klinik gleichzeitig nach verschiedenen Methoden untersucht. Alle bis-
her heschriebenen Methoden zu beriicksichtigen, war natiirlich nicht
moglich; dafiir ist ihre Zahl zu groB. Ich beschriinkte mich deshalb
bei der Untersuchung des Mageninhaltes auf den Nachweis der Oel-
siure nnd des polypeptidspaltenden Ferments und auf die Bestimmung
des kolloidalen Stickstoffes im Urin. Auch in der Anwendung dieser
wenigen Methoden ergaben sich oft noch Schwierigkeiten, so daB die
Untersuchungen nicht immer mit der wiinschbaren Konsequenz durch-
gefithrt werden konnten. Das gilt namentlich auch fiir die SALOMON-
sche Probe, welche fiir die Patienten recht unangenehm ist. Ich werde
darauf spiter noch zuriickkommen.

Bestimmung des kolloidalen Stickstoffes im Urin.

SaLkowskI (25) fand, daB im Urin von Carcinomkranken die Menge
des durch Alkohol fillbaren Stickstoffes im Verhiiltnis zum Gesamtstick-
stoff gegeniiber der Norm betrichtlich vermehrt ist. Wiihrend normaler-
weise dieser sogenannte kolloidale Stickstoff (K-N) etwa 3,5 Proz. des
Gesamtstickstoffes (G-N) betriigt, liegen die Werte bei Carcinomurinen
zwischen 8 und 9 Proz. Spitere Untersuchungen ergaben genau die-
selben Resultate. Durch die Verwendung von Metallsalzen zur Fillung
an Stelle des Alkohols wurde die Methode wesentlich vereinfacht und
fiir klinische Zwecke geeigneter gemacht. Das modifizierte Verfahren
wurde von KoJgo (14) weiter gepriift, der die fritheren Befunde in vollem
Umfange bestiiticen konnte. Mit etwas anderer Methodik waren SALoMON
und SAXL (27) zu ganz dhnlichen Ergebnissen gelangt.

Nachdem die Vermehrung des K-N bei Carcinom somit einwandfrei
erwiesen war, handelte es sich darum, zu untersuchen, ob man daraus
diagnostische Schliisse ziehen konne. Die Anregung SALKOWSKIS, seine
Methode an einem griéferen klinischen Materiale zu priifen, ist erst in
neuerer Zeit von Gross und Rem (12), Maxcini (20), Isaioga (13),
Carorio (2), Exngory, KaaN und RosENsroom (3) aufgenommen
worden. Die Resultate dieser Autoren weichen zum Teil nicht uner-
heblich von denen SarLkowskis ab. Aus allen Arbeiten geht zuniichst
hervor, daf es auch eine ganze Anzahl nicht-carcinomatdser Krank-
heiten gibt, welche eine Vermehrung des K-N aufweisen, hauptséichlich
Infektionskrankheiten, Tuberkulosen, Herzinsuffizienz und Leberkrank-
heiten. Ueber die Verhiltnisse bei Carcinom gehen die Ansichten aus-
einander. Gross und ReEn fanden fast ausnahmslos niedrige Werte,
[sH10kA in einem Teile der Fille ebenfalls. Dagegen stimmen die
Zahlen von Maxcini, Carorio, EINHORN und seinen Mitarbeitern gut
mit denen SALKOWSKIs iiberein. CarForIio geht sogar so weit, zu sagen,

dall man beim Fehlen einer Vermehrung Carcinom ohne weiteres aus-
schliefen konne.



= E e

Die Kenntnis des Verhaltens des kolloidalen Stickstoffes bei nicht-
carcinomatosen Krankheiten ist natiirlich fiir die klinische Beurteilung
der Methode von Wichtigkeit, insbesondere bei solchen Fiillen, welche
fiir die Differentialdiagnose gegen Carcinom in Betracht kommen. Meine
Untersuchungen umfassen deshalb auBer den Carcinomen ebenfalls noch
eine griflere Anzahl anderer Krankheiten. Sie wurden siimtlich nach
dem Alkoholverfahren ausgefiihrt. Dasselbe ist zwar fiir klinische Be-
diirfnisse noch etwas zu kompliziert und zeitraubend und wird wohl
bald allgemein durch die neueren Methoden ersetzt werden, vor allem
“die Zinkchloridfillung, die IsH10KA am meisten empfiehlt; allein ich
habe es beibehalten, nachdem ich einmal damit begonnen hatte, um
brauchbare Vergleichswerte zu haben. In der Ausfithrung habe ich
mich genau an die Vorschriften SALKOWSKIs gehalten.

In der folgenden Tabelle stelle ich die gefundenen Resultate zu-

sammen. Die Zahlen sind berechnet aus den Mittelwerten von Doppel-
bestimmungen, welche meist befriedigend iibereinstimmten.

a 5 K-N:G-N| 5 - K-N:G-N
= Krankheit " (Proz.) |4 Krankheit (Proz.)
I. Nichtearcinomatise Krankheiten.
1 Gesunder Mann 3,1 |20 Mesaortitis syphilitica 47
2 |Hyperemesis gravidae 3,1 |21 Insufficientia cordis | 48
3 |Hysterie 29 |22 Diabetes mellitus | '35
4 [Neurasthenie 19 |23, = | 53
5 | Arteriosklerose 3.3 |24/ Anaemia senilis [
6 Marasmus senilis Tl | B : [HEHaE
7 |[Enteritis acuta 82, 128 perniciosa | 28
8 |Gastralgie (7) 3,6 27 5 5 | 643
9 Uleus ventriculi 3,56 25| i E = i
7 f S & 2,3 28 Spondylitis tuberculosa 14
1 i) (et - 2,6 30 Tuberculosiz pulmonum I 11,6
12 ‘fanduhrmagen 41 |31 i . 6,2
13 |Bronchitis. Anaziditiit_ 29 32| pe 4 | 4,1
14 |Cirrhosis hepatis 29 |33 i o | 6%
15 " " | 24 |34 i ” | B8
16 ol i | 23 |35 s miliaris ' obsE
17 ¥ ] ! Usﬁ ﬂﬁ 1] ] | ';r'8
18 | Degeneratio cordis . 20 |37 Typhus abdominalis | 84
19 | i " | 34 38|Sarcoma pelvis P L3
II. Carcinomverdédchtige.
1 |Achylia gastrica | 33 7/Carcinoma ventriculi ¥ | 32
A o 0 R ) R : 2,8
LR L] 218 9 LE] A Ep?
4 |Carcinoma ventriculi ? 3,0 10 o hepatis? 28
5 o 1 | 11/ Q@ vesicae felleae? 4,6
| ; a4 ||
III. Klinisch sichere Carcinome.
1 |Carcinoma oesophagi V] 4/Carcinoma oesophagi | 24
9 84 |5 pancreatis .7
” " {‘ 37 | 6 .  prostatae e g
3’ 1] 11 I ?“ﬂ T: 1] Tﬂ;t'i 5r9




E i % |R-N:G-N]| & : K.N:GN
p Krankheit (Proz.) ':2 Krankheit (Proz.)
IV. Durch Operation oder Sektion bestiitigte Carcinome.

1 |Carcinoma ventriculi | 28 |1l|Papilloma ventric. (carcinom-

2 " i ?:g ¥ verdiichtig) g *ﬁi.é

3 et . r 12|Carcinoma o i :

4 ¥ 1] | l'}rl 13: L] Eaﬁ:? E‘.-S

[ { 2r"L 1 4'r " cardiae ﬁra

o " , 24 |15 o mammae 9.1

E LR ) | %:5 %ﬁ' £i ) 1] tLI g:g

- i il i pancreatis

r-l’ 1] Ll { B'T 18 = - 312

B 14 " i 5:? lg- L] 1 ] 512

1 9 6.1 180 i bronchiale 7.5
10 | i b 9,7 .

Aus diesen Zahlen ergibt sich also, daf bei Carcinom eine zum
Teil betriichtliche Vermehrung des kolloidalen Stickstoffs vorkommt,
daf es' aber auch Carcinome gibt, bei welchen wir sie vermissen.
Aulerdem fand ich in Uebereinstimmung mit den {iibrigen Autoren
auch bei gewissen nicht-carcinomatdsen Krankheiten eine Vermehrung.

Im normalen Urin fand Sankowskr K-N-Werte bis zu 4 Proz.;
dementsprechend habe ich den normalen oberen Grenzwert bei 4 Proz.
angenommen. Von simtlichen Leichtkranken und kirperlich Gesunden
wies keiner mehr als 3,7 Proz. auf; eine Ausnahme machte einzig ein
Fall von Sanduhrmagen, bei welchem eine der sonst in Betracht kom-
menden K-N-vermehrenden Ursachen ziemlich sicher auszuschliefen
war, und der sich iibrigens mit 4,1 Proz. sehr nahe an der oberen
Grenze hiilt. Die anderen 7 Fiille, die mit 4—5 Proz. K-N dem Grenz-
werte nahe stehen, kommen fiir die Festsetzung desselben nicht in
Frage, weil sie solche Krankheiten betreffen, weleche sicher zu einer
Vermehrung fithren kiinnen.

Unter den 20 sicheren Carcinomen wiesen 14 eine Vermehrung
auf, in 6 Fillen fehlte sie; unter 7 klinisch sicheren Carcinomen zeigten
3 eine Vermehrung und 4 normale Werte. Das Maximum erreicht ein
Magencarcinom mit 9,7 Proz., das Minimum ebenfalls ein Magencarcinom
mit 2,4 Proz. Der auffallende Befund normaler K-N-Werte bei sicheren
Carcinomen, der in direktem Gegensatz zu den Resultaten SALKOWSKIS
steht, legte natiirlich zuniichst die Vermutung nahe, dal es sich hierbei
um Untersuchungsfehler handle. Ich habe deshalb in einigen Fiillen
die Bestimmung an anderen Tagen wiederholt und nun fast die gleichen
Zahlen erhalten, wie das erste Mal, so daf technische Fehler wohl
ausgeschlossen werden konnen. Inzwischen sind auch von anderer
Seite dhnliche Beobachtungen bekannt geworden (Gross und REH,
Isa1oka); das Vorkommen normaler K-N-Werte bei Carcinom kann
somit als erwiesen betrachtet werden. Zwischen den normalen Werten
und der maximalen Vermehrung gibt es alle Uebergiinge, was nach
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dem Gesagten selbstverstiindlich ist. Fiir das Verhiiltnis des kolloidalen
zum Gesamtstickstoff scheint die Schwere der Erkrankung wenigstens
insofern nicht mafgebend zu sein, als es sich bei den Fiillen ohne Ver-
mehrung keineswegs um beginnende Carcinome handelte, von denen
man annehmen kiénnte, daB sie noch zu klein gewesen wiren, um den
Stoffwechsel zu beeinflussen. So erwies sich z. B. ein Magencarcinom
als inoperabel, ein zweites konnte nur mit Miihe unter Mitnahme fast
des ganzen Magens entfernt werden, ein drittes, sowie ein Pankreas-
carcinom, fiilhrten ziemlich bald nach der Untersuchung ad exitum.

Unter 11 carcinomverdiichtigen und unsicheren Fillen fand ich nur
einmal eine leichte Vermehrung des K-N, niimlich 4,6 Proz. bei einer
Patientin, die wahrscheinlich an Carcinom der Gallenblase litt. Die
iibrigen zeigten normale Zahlen, ebenso ein durch die Sektion be-
stiitigtes Sarkom.

Unter den nicht carcinomatiésen Krankheiten zeichnen sich die
schweren Tuberkulosen durch zum Teil recht erhebliche Vermehrung
aus. Die untersuchten Fiille hatten fast durchweg eine ganz ungiinstige
Prognose, mehrere starben bald nach der Untersuchung. Starke Ver-
mehrung zeigte ferner Typhus abdominalis, miiBige ein Diabetes. Zwei
Fille von Herzinsuffizienz hatten 4,7 und 4,8 Proz., ein dritter 2,0 Proz.
Wenn die Erklirung Maxcinis richtig ist, dal die Vermehrung des
K-N durch Resorption von Ex- und Transsudaten zustande kommt, so
ist dieser letzte Fall vielleicht so zu deuten, dal das Transsudat hier
nicht resorbiert wurde. Es handelte sich um eine 69-jihrige Patientin
mit doppelseitigem Hydrothorax, der durch Punktion entleert werden
mulite. Den niedrigsten Wert weist eine Lebercirrhose mit 0,5 Proz.
auf. Wie diese Verminderung zu beurteilen ist, vermag ich nicht zun
sagen.

Besonderes Interesse beanspruchen die Fiille von pernizidser Anfimie,
bei denen die Vermehrung ziemlich bedeutend war (6,3—7,5 Proz.).
Diese Befunde stehen im Einklang mit der durch ToEprERr (29) nach-
gewiesenen Vermehrung des sogenannten Extraktivstickstoffs und den
Untersuchungen EINHORNs.

Beriicksichtigt man, dall die Vermehrung des K-N In etwa einem
Drittel der sicheren Carcinomfillle fehlt und andererseits bei einer An-
zahl nicht-carcinomatoser Krankheiten nachweisbar ist, so wird man
die diagnostische Bedeutung der Methode nicht so hoch einschitzen,
wie die ersten Arbeiten erwarten liefen. Namentlich die Behauptung
Carorios, dal beim Fehlen einer Vermehrung Carcinom ohne weiteres
ausgeschlossen werden konne, ist entschieden abzulehnen. Das Vor-
kommen einer Vermehrung bei anderen Krankheiten beeintriichtigt den
Wert der Methode deshalb nicht stark, weil die Diagnose dieser Zu-
stinde im allgemeinen keine besonderen Schwierigkeiten bietet. Aus-
genommen hiervon sind einzig pernizitse Aniimie und Leberkrankheiten,
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die oft nicht leicht von malignen Tumoren abzugrenzen sind. Der
Urinbefund wire demnach folgendermaBen zu beurteilen: Vermehrung
des K-N sprieht fiir Carcinom, wenn die anderen Krankheiten, die zur
Vermehrung fithren konnen, ausgeschlossen sind, nimlich Infektions-
krankheiten, Tuberkulosen, Herz- und Leberkrankheiten, pernizidse
Aniimie. Normale Werte schliefen Carcinom keineswegs aus. Der
obere Grenzwert der Norm liegt bei 4 Proz.; Zahlen zwischen 4 und
5 Proz. miissen wohl als zweifelhaft angesehen werden.

Im ganzen habe ich den Eindruck, daB die vermehrte K-N-Aus-
scheidung ein Zeichen der Kachexie ist, wenn auch zugegeben werden
muB, daB dies nicht auf alle Fiille zutrifft. Immerhin ist es bemerkens-
wert, daf von den 34 Patienten mit vermehrtem K-N 21 meist bald
nach der Untersuchung ad exitum kamen und ein Teil der iibrigen
schon recht kachektisch war. Die Ursache der Kachexie scheint dabei
keine entscheidende Rolle zu spielen. Unter den 21 letalen Fiillen
waren 11 Carcinome, 5 Tuberkulosen, 3 pernizidse Anfimien, 1 Typhus
und 1 Mesaortitis syphilitica. Von den Patienten ohne Vermehrung
des K-N starben 6, niimlich 3 an Carcinom, 1 an Degeneratio cordis,
1 an Lebercirrhose und 1 an Sarkom.

Nachweis hiimolytischer Substanzen im Mageninhalt.

Basierend auf verschiedenen fritheren Arbeiten iiber himolytisch
wirkende Substanzen in Extrakten von Organen und malignen Tumoren
stellten GraFE und ROmMER (11) Untersuchungen iiber die hidmo-
Iytische Wirksamkeit von Magensiiften an. Sie extrahierten den schwach
alkalisch gemachten Magensaft mit Aether und bereiteten aus dem
Riickstand nach dem Verjagen des Aethers mit physiologischer Koch-
salzlosung eine Emulsion, welche in fallenden Mengen zu einer 5-proz.
Aufschwemmung frisch gewaschener Kaninchenblutkérperchen gesetzt
wurde. Es zeigte sich nun, dall der Extrakt von carcinomatdsem Magen-
saft die roten Blutkdrperchen aufloste, wihrend diese Wirkung bei
benignen Magenkrankheiten und bei Gesunden ausblieb. Eine grofle
Reihe von Untersuchungen bestiitigte diese Beobachtung in vollem Um-
fange. Ueber die diagnostische Verwertbarkeit der Methode iiuBern
sich jedoch die Autoren noch sehr vorsichtig, denn es hafteten ihr ver-
schiedene Miingel an, die ihre Zuverlissigkeit im klinischen Gebrauch
in Frage stellen. Zuniichst tritt Himolyse auch dann ein, wenn griRere
Mengen Trypsin durch Rickfluf von Darmsaft in den Magen gelangt
sind. Der Magensaft mul deshalb jedesmal noch besonders auf Trypsin
untersucht werden. Bei Anwesenheit von Trypsin beweist natiirlich der
positive Ausfall der Hdmolyse nichts fiir Carcinom. Kleine Trypsin-
mengen sollen iibrigens die Probe nicht stiren, ebensowenig die An-

wesenheit von Galle allein. Ein weiterer Uebelstand besteht darin,

dall bei hochgradiger Gastrelktasie das Hiimolysin eventuell durch zuriick-
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gebliebenes Spiillwasser so stark verdiinnt wird, daf die Himolyse aus-
bleibt oder nur schwach ausfillt. Die Anwesenheit von Serum bedingt
keinen Fehler, da dessen hemmende Kraft durch die peptische Ver-
dauung stark abgeschwiicht wird und das Himolysin auch dann fast
vollstindig in den Aether iibergeht, wenn es vorher mit Serum zu-
sammen Wwar.

Die Frage nach der Natur des Himolysing beantworteten GRAFE
und ROEMER mit der Vermutung, dal es sich um Oelsiiure handle.
Spiter erbrachten sie durch chemische Analyse einer groferen Menge
Aetherextrakt und durch vergleichende Untersuchungen mit reiner Oel-
giiure den Nachweis, dal die himolytische Wirkung tatsiichlich zum
grofBten Teil durch diesen Korper bedingt sein miisse.

Inzwischen ergaben weitere grofie Untersuchungsreihen vollige
Uebereinstimmung mit den fritheren Resultaten. Simtliche Carcinome
hiimolysierten, von den benignen Krankheiten nur 6 schwere Ulcera,
abgesehen von den Fiillen, in denen die Himolyse durch Trypsin be-
dingt war.

GRAFE (10) hat den Nachweis der Oelsiiure zu vereinfachen ge-
sucht. Nicht mit Unrecht bezeichneten GrAFE und ROHMER selbst
schon die himolytische Methode als zu kompliziert fiir den allgemeinen
klinischen Gebrauch und fiirchteten, dalB sie sich in den Hiinden anderer
Untersucher nicht bewiihren wiirde. GRAFE ging deshalb dazu iiber,
die Oelsiure durch Titration quantitativ zu bestimmen. Er extrahierte
den Magensaft dhnlich wie fiir die Hiimolyse, nahm den Riickstand in
Chloroform auf und bestimmte sein Jodbindungsvermégen. Es ergaben
sich bei Carcinom durchweg hihere Jodzahlen als bei benignen Krank-
heiten und Gesunden. Die Resultate stimmten somit gut mit denen
der Himolyse iiberein, was sich auch bei Parallelversuchen zeigte.

Bisher hat iibrigens die Oelsiiuretitrierung wenig Beachtung ge-
funden, wihrend die Himolyse schon von verschiedenen Seiten nach-
gepriift und allerdings auch sehr verschieden beurteilt worden ist.
Kuxz (15), Sisto und Joxa (28) und Rose (24) hatten gute Resultate;
weniger giinstig sind die von FABIAN (5). FRAENKEL (8) bewertet die
Methode nicht hoch, und LiviEraTo (18), der freilich mit etwas anderer
Technik arbeitete, verhiilt sich ganz ablehnend. FEy und LEFMANKN (6)
machen geltend, daf zu leicht Trypsin in den Magen gelangt und be-
streiten den Wert der Methode ebenfalls.

Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf 40 Fille. Beziiglich
der Methodik wurden die Vorschriften von GRAFE und ROHMER genau
eingehalten. Sie war nur insofern etwas abweichend, als Kaninchenblut
zur Verwendung kam, wihrend GrRAFE und ROHMER in neuerer Zeit
Menschenblut benutzten; da sie jedoch friither gezeigt hatten, dall sich
die verschiedenen Blutarten dem Himolysin gegeniiber fast gleich ver-
halten, kommt diesem Unterschied keine Bedeutung zu.
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Die Ergebnisse waren folgende: Von 9 sicheren, durch Operation
oder Sektion bestiitigten Magencarcinomen zeigten 6 Himolyse; einmal
war sie jedoch so schwach, daf das Resultat zum mindesten als zweifel-
haft angesehen werden muB., 3 sichere Carcinome himolysierten nicht.
Ein klinisch ziemlich sicheres Carcinom himolysierte stark. Von 7
carcinomverdichtigen Fillen waren 6 positiv, der 7., bei dem wir zu-
niichst eine gutartige Achylie annahmen, wo dann aber der weitere
Verlauf den Carcinomverdacht wieder weckte, war negativ. Von den
fibrigen 23 Fiillen, bei denen Magencarcinom ausgeschlossen war, hiimo-
lysierten 6. Unter diesen 6 waren 3 Fille von Uleus rotundum, ein
Sanduhrmagen, bei welchem vielleicht ebenfalls das Bestehen eines
Uleus fiir die positive Hiimolyse verantwortlich zu machen ist, und eine
tuberkuldse Peritonitis, bei welcher die Intaktheit der Magenschleimhaut
durch die Sektion erwiesen wurde. Endlich war noch ein Fall von
Hyperemesis gravidae positiv, bei dem zwar nur Erbrochenes unter-
sucht werden konnte und der deshalb keine weitere Beachtung verdient.

Erbrochenes Material kann natiirlich erhebliche Mengen Fettsiiuren
enthalten, die aus der Nahrung stammen, und es ist klar, dal dem
positiven Ausfall der Hiimolyse bei der Untersuchung von Erbrochenem
keinerlei Bedeutung zukommt. Anders liegen die Dinge, wenn die
Himolyse ausbleibt. Es ist nicht einzusehen, warum bei Carcinom
nicht auch das Erbrochene geniigende Mengen Himolysin enthalten soll,
vorausgesetzt, dal es sich lange genug im Magen aufgehalten hat. Man
miite deshalb erwarten, daB das Fehlen von Himolyse gegen Carcinom
spricht. Das trifft aber nicht zu, wie folgende zwei Beobachtungen
zeigen: Es handelte sich im einen Fall um ein Rezidiv nach Exstirpation
eines Carcinoms der kleinen Kurvatur, im anderen um ein primiires
Carcinom der kleinen Kurvatur, beide durch die Sektion sichergestellt.
Die Patienten waren zu hinfiillig, als daB man ihnen wiederholte Sonden-
einfithrungen hiitte zumuten diirfen, und deshalb konnte nur Erbrochenes
untersucht werden. Die Himolyse blieb aus. Es ist bei dem Fehlen
von Gastrektasie und Retention nicht anzunehmen, dal eine zu starke
Verdiinnung des Himolysins stattgefunden habe; auch erfolgte das
Erbrechen nicht so rasch nach der Nahrungsaufnahme, da8 der Magen-
inhalt nicht Zeit gehabt hiitte, sich mit dem Himolysin zu beladen,
um s0 mehr als ja die sonst vorhergehende Spiilung unterblieb. Das
negative Ergebnis mull demnach andere Ursachen haben.

Die Befiirchtung von GrRAFE und ROuMER, daB die Methode in
anderen IHinden an Zuverliissigkeit einbiiBen mdchte, scheint also nicht
ganz unberechtigt zu sein. Die verschiedene Beurteilung, die die Probe
bisher erfahren hat, erlaubt jedenfalls niecht, ihr in der Carcinom-
diagnostik eine entscheidende Rolle beizulegen. Darauf weisen auch

unsere Erfahrungen hin, die sich iibrigens im ganzen mit denen von
FABIAN und FRAENKEL decken.



Die Bestimmung der Oelsiiure nach GRAFE konnte nur in wenigen
Fiillen ausgefiihrt werden. Ein Urteil iiber ihre Leistungsfihigkeit ist
deshalb nicht moglich. Wenn man aber beriicksichtigt, mit was fiir
minimalen Mengen man arbeitet, so tauchen doch einige Zweifel an
der Genauigkeit der Methode auf. Infolge der ganz geringen Kon-
zentration der verwendeten Losungen ist der Umschlag am Ende
der Titration nicht so scharf wie bei der Verwendung der iiblichen
n/10-Lisungen, und damit wird die Ablesung ungenau. Da man im all-
gemeinen 20—40 cem Magensaft verwendet, das Resultat aber auf
100 ccm umrechnet, erhdht sich ein Fehler auf das 2'/,—5-fache und
mull sich schon recht storend bemerkbar machen. Die folgende Tabelle
zeigt auch, daf Jodzahl und Himolyse sehr oft nicht parallel gingen.

. Jod- | Hamo- . Jod- | Himo-
Krankheit zahl ll lyze Krankheit zahl Iyse
Neurasthenie 10,3 & Carcinoma pancreatis | 83 | @
(Gastritis acuta 3,5 o % ventriculi 10 | +
Gastrorrhoea acida 9.5 o i . 10,3 | +
Sanduhrmagen (Ulcus ?) 3,5 + 2 i 156 | <+
Carcinoma coeci 24 & |

Nachweis des polypeptidspaltenden Fermentes.

Nachdem schon EMERSON (4) und FiscHER (7) ein peptolytisches
Ferment im carcinomatdsen Magensaft wahrscheinlich gemacht hatten,
getzten sich NEuUBAUER und FiscHER (21) die Aufgabe, mittels einer
einfachen Methode den sicheren Nachweis dieses Fermentes zu leisten
und ihn fir die Diagnostik zu verwerten. Sie benutzten dazu das
Glyeyltryptophan, aus welchem bei Anwesenheit eines peptidspaltenden
Fermentes Tryptophan frei wird. Dieses ist durch die charakteristische
Rotfirbung mit Brom leicht nachzuweisen. Die praktische Anwend-
barkeit der Probe wird jedoch durch eine Reihe von Fehlerquellen ein-
geschriinkt. Das Vorhandensein von priformiertem Tryptophan, das
durch die Bromreaktion leicht festgestellt werden kann und ibrigens
selten ist, spielt keine Rolle, ebenso die peptolytische Wirkung von
Bakterien, die durch Toluolzusatz vermieden werden kann. Sehr
storend sind dagegen Blut und Trypsin, welche beide zur Spaltung
des Glycyltryptophans fithren. Auch nach der negativen Seite hin gibt
es Fehler. So wird das Ferment durch 0,36-proz. Salzsiiure zerstirt.
Ferner ist es moglich, daf das Carcinom zu wenig Ferment produziert
oder daB dieses bei Gastrektasie zu stark verdiinnt wird. Endlich ist
die Wirkung antifermentativer Stoffe ins Auge zu fassen. Nachdem
die Vermehrung des Antitrypsins im Serum Carcinomkranker nachge-
wiesen ist!), ist es sehr wohl denkbar, daf dieses vermehrte Antitrypsin

1) Cf. Raxzi, im Handb. d. Techn. und Method. d. Tmmunitatsforsch.
von Kravs und Luvaprrr, I Ergiinzungsband, 1911, p. 592. Literatur.




bei ulzerativen Prozessen in den Magen gelangt und hier seine hemmen-
den Eigenschaften entfaltet.

NeveaveErR und FiscHeErR konnten das Ferment mit Hilfe ihrer
Methode fast bei allen Carcinomen nachweisen, wiihrend es bei benignen
Magenkrankheiten und Gesunden ausnahmslos fehlte. OPPENHEIMER (22)
und LyrLeE und KoBer (19) hatten &#hnliche Resultate und beurteilen
die Probe giinstig. LEY (17) und PECHSTEIN (23) dagegen messen ihr
keine grofe diagnostische Bedeutung bei, und LEY weist namentlich
auf die Schwierigkeiten hin, einen fiir die Untersuchung geeigneten
Magensaft zu gewinnen.

Unsere Untersuchungen ergaben unter 10 durch Operation oder
Sektion bestiitigten Carcinomen 4mal positiven und 6mal negativen Aus-
fall der Probe. Zwei der positiven Fille sind nicht zu verwerten, weil
stets Blut im Ausgeheberten war. In 3 Fillen konnte nur Erbrochenes
untersucht werden, das Resultat war negativ. Fiir sie gilt das gleiche,
was PEcHSTEIN fiir den niichtern ausgeheberten Mageninhalt geltend
macht und was oben bei der Himolyse hervorgehoben wurde, nidmlich,
daf nicht einzusehen sei, warum das Carcinom seine Produkte nicht
auch in den niichternen Magen hinein absondern soll. DaB das aber
stattfindet, beweist einer meiner positiven Fiille, bei dem das niichtern
Ausgeheberte prompt zur Spaltung fiihrte. Ein klinisch fast sicheres
Carcinom war negativ, von 6 carcinomverdichtigen Fillen 2 positiv,
3 negativ und einer fraglich, weil stets Blut im Magensaft war. Bei
30 Patienten, die sicher nieht an Magencarcinom litten, war die Probe
28mal negativ und 2mal positiv. Die positiven Fiille erkliren sich leicht
durch die Anwesenheit von Blut und Darmsaft.

Auch unsere Erfahrungen sprechen dafir, dall die Probe keinen
groBen Wert besitzt. Ihr Hauptnachteil liegt offenbar darin, daf es so
schwer hiilt, einen geeigneten Saft zu gewinnen. Am leichtesten ge-
lingt es noch, trypsinfreien Mageninhalt zu bekommen. Viel schwieriger
gt es oft, das Blut zu vermeiden. Wie weit tibrigens dessen stérende
Wirkung geht, scheint noch nicht entschieden zu sein. PECHSTEIN
fiilhrt z. B. einen Fall an, wo die Probe auch bei ganz geringer Aciditit
trotz deutlicher Guajakreaktion negativ war. Sehr verschieden sind
auch die Ansichten iiber den hemmenden Einflul der Salzsiiure.
EmMERsoN gibt an, daf das von ihm vermutete Ferment auch bei An-
wesenheit von Salzsfiiure wirksam sei; NEUBAUER und FISCHER setzen
als obere Grenze 0,36 Proz. HCl, was einer Aciditiit von 98 entspricht;
LyLE und KopEr nehmen 12—15 freie Salzsiiure als Grenze, inner-
halb welcher die Probe noch gelingt, und PecuSTEIN glaubt, daB sie
nur fir ganz subacide oder anacide Magensiifte geeignet sei.

KurTNER und PuLverMAcHER (16) haben eine Modifikation der
Probe beschrieben, welche auch bei Blutgehalt anwendbar ist und
damit einen hiiufigen Fehler der Glyeyltryptophanprobe umgeht. Sie




benutzten zum Nachweis des Fermentes Seidenpepton, aus welchem
Tyrosin abgespalten wird. Vergleichende Untersuchungen ergaben
Uebereinstimmung der Resultate; jedoch sprechen KuTTNER und
PuLvERMACHER ihrer Methode jede diagnostische Bedeutung ab, eben-
80 wie der NEUBAUER-FiscHERschen Probe. Ich habe sie regelmilig
neben der letzteren angewendet, habe aber keine guten Erfahrungen
damit gemacht und gehe nicht niiher darauf ein.

Es wurde schon oben hervorgehoben, wie schwierig es oft ist, einen
fiir die einzelnen Untersuchungen geeigneten Magensaft zu erhalten.
Eine weitere Schwierigkeit liegt in der Gewinnung geniigend grofler
Mengen. Fiir den Nachweis des peptolytischen Fermentes ist zwar
keine groBie Menge nitig, wohl aber fiir die Himolyse und die Oelsiure-
bestimmung, von denen jede 20—40 cecm Filtrat erfordert. Dazu
kommen die unerliflichen Vorprifungen, die ebenfalls einen betriicht-
lichen Anteil des Filtrates beanspruchen. Schlieflich wird auch niemand
auf die Acidititsbestimmung verzichten wollen, die trotz der Mingel,
die ihr vorgeworfen werden, in der Diagnostik noch eine zu grofie Rolle
spielt, als dal man sie missen mdchte. Zudem miissen wir ja fiir die
Beurteilung der Glyeyltryptophanprobe iiber die Aciditiit orientiert sein.

Es war von vorneherein klar, daB von einem einzigen Probe-
frithstiick in den meisten Fillen nicht genug Filtrat zu erwarten war,
um daran alle Proben ausfithren zu kiénnen. Andererseits mulite man
suchen, die Zahl der Sondeneinfiihrungen auf ein Minimum zu be-
schrinken, da sie doch fiir die meisten Patienten einen recht unan-
genehmen Eingriff darstellen, zumal es sich meist um dltere und oft
kachektische Leute handelt. Ganz abgesehen von den subjektiven
Empfindungen stehen auch in nicht wenigen Fillen wiederholten Son-
dierungen ernstere Bedenken entgegen, z. B. wenn jedesmal eine
stirkere Blutung hervorgerufen wird, oder bei schweren Anfimien mit
Herzstérungen. Oft genug scheiterten auch weitere Untersuchungen
an der kategorischen Weigerung der Patienten. In der Regel waren
das Leute, die von seiten des Magens wenig Beschwerden hatten oder
sich fiir magengesund hielten und bei denen die Diagnose besonders
schwierig war. Endlich hatte es auch keinen Sinn, in Fillen, wo die
Diagnose und die Indikation zur chirurgischen Therapie ohnehin schon
feststand, die Patienten noch lange zu plagen und die Operation auf-
zuschieben.

Nach und nach habe ich mich daran gewdhnt, einen ganz be-
stimmten Gang der Untersuchung einzuhalten. Nach Feststellung des
niichternen Zustandes des Magens wurde eine griindliche Spillung an-
geschlossen und einige Zeit nachher, oft allerdings ziemlich bald, ein
Ewavpsches Probefrithstick gereicht. Ich bin mir zwar bewuft, daB
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ich mich damit in einem gewissen Gegensatz zu GRAFE und ROHMER
hefinde, welche meist abends vorher spiilten; allein ich konnte mich
nicht entschliefen, nachdem die Sonde fiir die Niichteruntersuchung
einmal eingefilhrt war, nicht gleich noch zu spiilen und damit sicher
alle Speisereste zu entfernen, welche eventuell bei der Anstellung der
himolytischen Probe an dem nachher ausgeheberten Probefriihstiick
einen Fehler bedingen konnten. Wenn nun anch der Magensaft den
Anforderungen geniigte, die zur Ausfithrung der verschiedenen Proben
gestellt "werden, so war doch meist die Menge unzureichend. Es mufite
deshalb nach einigen Tagen ein zweites Probefriihstiick gegeben werden,
natiirlich wieder nach vorhergehender Spiillung. Wurde dann noch die
Saromoxnsche Probe angeschlossen, so erhéhte sich die Zahl der not-
wendigen Sondeneinfiilhrungen mindestens auf 6. Da es sich um
diagnostische Methoden handelt, von denen man in absehbarer Zeit
Aufschluf verlangt, kann man die einzelnen Untersuchungen auch nicht
auf Wochen ausdehnen, sondern mufl sie im allgemeinen auf eine kurze
Frist zusammendriingen, und das lieBen sich eben viele Leute nicht
gefallen. Es konnten deshalb manche Fille nicht nach allen Richtungen
untersucht werden; namentlich die SaALomoxsche Probe, welche tags
zuvor noch eine besondere strenge Didit erheischt, mubite oft unter-
bleiben,

Ich lasse nun noch eine kurze Zusammenstellung der wichtigeren
Fiille in nebenstehender Tabelle folgen.

Ein Blick anf diese Tabelle zeigt, dal die Resultate der einzelnen
Proben in den meisten Fillen nicht miteinander @bereinstimmen und
dal deshalb keine von ihnen eine ausschlaggebende Bedeutung bean-
gpruchen darf. Nur unter sorgfiltiger Beriicksichtigung aller Symptome
und des ganzen klinischen Bildes konnen sie unter Umstinden wert-
volle Anhaltspunkte liefern und die Diagnose fordern. Am wenigsten
zuverlissig hat sich der Nachweis des peptolytischen Fermentes gezeigt.
Besser sind die Resultate der Hiimolyse und der Befund einer Ver-
mehrung des kolloidalen Stickstoffs im Urin, wenngleich sie den Er-
wartungen auch nicht entsprochen haben. Ueber die Saromoxsche
Probe stehen mir zu wenig Erfahrungen zu Gebote, als daB ein Urteil
iiber ihre Leistungsfiihigkeit moglich wiire. Die meisten Autoren sind
mit ihren Resultaten zufrieden. FRAENKEL und Rose fanden auch im
ganzen gute Uebereinstimmung mit der Himolyse. Etwas auffallend
sind die niedrigen Stickstoffwerte in drei meiner Fille, in denen mit
Espacus Reagens ein flockiger Niederschlag entstand. Den EsBacH-
Werten von /g, !/, und Y/,, Prom. entsprachen 27,5, 7,8 und 10,0 mg N in
100 cem Waschwasser. Sanomox (26) selbst setzt als Grenze, oberhalb
welcher Carcinom wahrscheinlich ist, 20 mg, und WitTE (31) 25 mg.
Bei zweien meiner Fille (No. 4 und 12) ist der positive Ausfall auf
Rechnung von Blutbeimengungen zu setzen.




=
on

L e e —
T —
2l 18 % SALOMON- ‘ <
.ggg_g-ﬁ_ sche Probe él Eﬂ
| = oy 1 =
é Name, Alter, Beruf | Krankheit E E_% %,E _E = l ;E
. ei=(8]5E S | 8 =§ S g
E == E7F S b el e e
| El = 7 s 8 E i =
1 I[-‘ EE | = | — | H
| |
1\J. G, '531 Landwiﬂ; Carcin. ventr. |+ —|—| |+ I I 2,4 | Operat
ﬂ-l'belber m " G i =i ¥ "{3'7 11
3/L. B., 62, Kohlen-| N R TS l 47|
nrhmta . | |
4F. '&“ Fﬂ'bﬂk' " " i b i ll'rs l'.lllll-l.'- 2?:5 ' E:S‘ 1
arbaiter t [ | |
5 M. 8., 53-j., Zettlerin| i | —|—=|—|+| BLl.
6iS. D., 78-. Hausfrau ; & — 4 == [ 1L ".-’ml 78 | 6,5 Sektion
I? B J 5 '] ki | mEl" n 1 ‘_l_ e e _l | ! 51? [ bi ]
flechterin | | I i '
8l. E. 43-j., Hausfran| w 1 |+l— —{—1-| | — 32 137H
9 R. F., 63-j., Schlosser| a5 == Tl=l=l {Ejpui' 94 | 3,6|
| | - pal. .
10 M. Z., 61-j., Hausfran| ,, - 1 |+ ]- - —|+513,’} gpui- 11,7 | 28[%
! | | F‘a = | |
11jA. G., H2-j. Zigarren-| w | |Fl—=l=l—l+ Spur | 88 | 32|
| arbeiter ' . Opal
IE-D.d_EL, 35-j., Bureau-|Papilloma ventr. wi—! b I—H— 1 Yl 100 | 4,1 | Operat.
iener '
12 Th. W, 27-j., Kochin Ulcus ventriculi |4 |—|— — + , %pull‘ 6.2 | 2.6
14|E. L., 40-j., Fabrik-|Carcin. paner. |—|—|—|—|—| 83| s;lfsr‘ 11,0 | 52 |Sektion
| arbeiterin L1 | Opal
15(J. N., 37-j., Eisen-| LR e il
bahnarbeiter = | .
16/W. G.,63-j., Appreteur|Senile Aniimie |—|—|— —— 3%

Wenn diese neueren Proben nun auch fir die Carcinomdiagnose
liberhaupt manchmal gute Dienste leisten konnen, so ist damit die Frage
der Frithdiagnose noch nicht erledigt. Boas (1) iibt an der modernen
Carcinomdiagnostik scharte Kritik und betont mit Recht, dal sie das
Postulat der Friihdiagnose nicht erfiille. Wenn ich meine eigenen Fiille
iiberblicke, so finde ich darunter keinen, bei welchem man von einer
Frihdiagnose sprechen konnte, ausgenommen vielleicht No. 8. Bei
diesem Falle waren aber gerade alle Proben negativ, mit Ausnahme

der Himolyse.

Wenn wir dennoch geneigt sind, mit grofier Wahr-
so geschah dies auf

scheinlichkeit ein Magencarcinom anzunehmen,
Grund des ganzen klinischen Bildes und hauptsiichlich gestiitzt auf den
Spiiter erfuhren wir, dal die Patientin unter den Er-
Ein Sektionsbefund

Rontgenbefund.

scheinungen schwerster Kachexie gestorben sei.

liegt nicht vor.

1) Spiiter unter den Erscheinungen schwerer Kachexie auswirts ge-

storben.

Kein Sektionsbefund,

2) Hat sich spiter bei der Probelaparotomie als beginnende Leber-
eirrhose herausgestellt.



Die Friihdiagnose scheitert viel weniger an der Mangelhaftigkeit
unserer Untersuchungsmethoden als an der Symptomlosigkeit, mit der
das Magencarcinom lange verlaufen kann. Das bezieht sich natiirlich
nicht auf die Pyloruscarcinome, die friihzeitig zur Stenose und damit
zu Beschwerden fiihren. Um so schlimmer steht es mit den Carcinomen
der kleinen Kurvatur, deren wir hier so viele sehen. Diese konnen
sehr grol werden, zu Verwachsungen und Metastasen fithren, ohne den
Triiger wesentlich zu belistigen, und wenn dann die Beschwerden auf-
treten, die dem Kranken veranlassen zum Arzt zu gehen, ist es oft fiir
die radikale Behandlung zu spiit. Iech mache in dieser Hinsicht auf
den Fall No. 3 aufmerksam, der den Arzt wegen Bronchitis aufsuchte
und nur nebenbei iiber Brechreiz und Brennen im Epigastrium klagte.
Bei der Operation fand sich ein inoperables Carcinom. Aehnlich war
es bei No. 2 und 4, die beide erst seit ganz kurzer Zeit Beschwerden
hatten und bei der Operation ein inoperables Careinom aufwiesen. So
betriibend es ist, dal auf diese Weise eine groBe Zahl von Fiillen fiir
Friithdiagnose und Radikalbehandlung verloren geht, so beachtenswert
ist andererseits der auch von GERHARDT (9) tibernommene Vorschlag
von WiLnms (30), angesichts dieser Schwierigkeiten die Probelaparotomie
hiiufiger auszufiihren.

Zusammenfassend hebe ich also nochmals hervor, dal keine von
den beschriebenen Methoden unzweideutige Resultate liefert und daB
sie deshalb die Diagnose nicht entscheiden kiénnen. Ihre gleichzeitige
Anwendung stdBt oft auf Schwierigkeiten, und in dieser Hinsicht sind
offenbar die Serumreaktionen iiberlegen, welche von diesen Schwierig-
keiten unabhiingig sind und nach den bisherigen Erfahrungen diagnostisch
branchbare Resultate zu liefern scheinen?®). Dal neben all diesen
Proben die Rintgenuntersuchung des Magens eine immer grofere Be-
deutung gewinnt, bedarf keiner besonderen Erwigung.
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