446

Wesenberg: Die serologische Carcinomdiagnose

[ Zeitschrift for
angewandte Chemie

mag der nachstehende Versuch zeigen, der nach‘halbjiihriger dauernder
Benutzung eines solchen Apparates im Praktikum ausgefithrt wurde.
Wihrend der Messungen befand sich das Leitfihigkeitsgefifl in einem
Thermostaten mit elektrischer Heizung und Regulierung bei einer
Temperatur von 22,0°. Gegeben waren 20 ccm einer 0,04855 n. Pikrin-
siure. Diese wurde auf das fiir das Leitfdhigkeitsgefifl zweckmiBige
Volumen, etwa 100 ccm verdiinnt. Es ergaben sich folgende, der
jeweiligen Leitffihigkeit entsprechende Briickenablesungen:

Zugabe von i«
cem N§OH 0,0816 n. Briickenablesungen:
5,00 61,38
3,00 52,32
1,05 48,70
0,45 46,36
0,50 44,12
0,25 42,73
0,25 41,39
0,25 40,18
0,25 38,90
0,25 36,87
0,25 35,10
0,25 33,41
0,25 32,81
0,25 33,72
0,25 34,92
0,25 35,122
0,25 37,26
0,25 38,43
0,50 40,32
0,50 42,15
1,00 45,10
1,00 48,39
3,00 56,29
5,00 63,22

Trigt man diese Zahlenwerte in ein Koordinatensystem ein, das
als Abszisse Kubikzentimeter zugesetzter NaOH und als Ordinate die
entsprechenden Briickenablesungen enthilt, so ergibt sich Fig. 4.
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Der Schnittpunkt beider Kurven wird daraus zu 11,89 extrapoliert.
Berechnet man die Kubikzentimeterzahl Natronlauge, die zur Neutrali-
sation noétig war, so ergibt sich 11,90. Die Messung ist also aus-
. gezeichnet. Und es erscheint somit der Schlufi auf
fast unbegrenzte Haltbarkeit derartiger Elektroden
berechtigt. Er wird auch durch Messungen von spezi-
fischen Leitfihigkeiten unterstiitzt.

Zu diesen Bestimmungen ist dem in Fig. 3 wieder-
gegebenen Apparat der in Fig. 5 gezeichnete vorzu-
ziehen, und zwar deswegen, weil bei diesem letateren
eine Verinderung der Widerstandskapazitit des Ge-
fifes kaum eintreten kann, denn das Glanzplatinhdut-
chen ist einer Verletzung weniger ausgesetzt, und eine
Verschiebung der relativen Stellung des die Elektro-
den tragenden Rohrchens zu den Gefiiwandungen ist
so gut wie ansgeschlossen.

In seinem oberen Teil ist der Apparat ebenso
gebaut wie der in Fig. 3 beschriebene. Es ist daher
auf seine nochmalige Wiedergabe in der Fig. 5 ver-
zichtet, Dagegen ist der untere Teil in der Weise
verfeinert, da der eine der beiden Glasrohrzweige
(A) wesentlich linger bleibt als der andere und nach
iblicher Einschmelzung der Platindrihtchen derart
umgebogen wird, dal die beiden Enden der Zweigrohre
einander gegeniiberstehen, wie das aus Fig. 5 deutlich hervorgeht.
Uberzieht man jetzt von den Platindrihtchen aus nur die inneren

Fig. 5.

einander gegeniiberliegenden Wandungen der beidea Glasrohrzweige
und wihlt auBerdem ein Gefdl von der Weite, daf3 die #ueren, nicht
mit Glanzplatin bedeckten Seiten der Zweigrohre die Gefiflwandungen
gerade beriihren, und von der Tiefe, daB die duleren Wandungen des
Jingeren Zweigrohres auf den Boden des Gefdfles aufstoflen, so ist
dem Ganzen damit eine Stabilitit gegeben, die kaum iibertroffen
werden kann. Dieser Vorteil trat deutlich zutage in der absoluten
Konstanz der Widerstandskapazitit. Der folgende Versuch mag das
zeigen:

Mitte September 1921 wurde von mir mit einem solchen Gefif3
eine [y, n. Chlorkaliumldsung untersucht. Die Versuchstemperatur
war 21,00°%)., Es wurden sechs Widerstandsmessungen ausgefiihrt.
Bei einem Rheostatenwiderstand von 100 £ ergab sich so im Mittel
eine Ablesung auf der Kohlrauschschen Walzenbriicke (zum Leit-
tihigkeitsgefifl mit Lysung gehdrend) von 4,890 Skalenteilen.

Nachdem das Leitfihigkeitsgefifi im Praktikum vielfach benutzt
worden war, wurde im Mé#rz 1922 analog den eben beschriebenen
Messungen eine sorgfiltige Messungsreihe mit !/;, n. Chlorkalium-
losung bei genau der gleichen Temperatur ausgefiihrt.

Es ergab sich als Mittel aus fiinf Messungen eine Briickenablesung
von 4,888 Skalenteilen, also innerhalb der Ablesefehler dasselbe wie
vor einem halben Jahr, (Schlus folgt.)
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Wohl selten hat eine Entdeckung eine solche Anzahl von Ver-
offentlichungen und einen solchen Widerstreit der Meinungen aus-
gelost wie die Abderhaldenasche Reaktion (,A. R.“) und die
damit verbundene Frage der Abwehrfermente. Abderhalden ging
von der bekannten Tatsache aus, dafl der tierische Koérper gegeniiber
artfremdem Eiweifl sich nicht gleichgiiltig verhilt; dieses wirkt ge-
wissermaflen als Fremdkorper, und daher bemiiht sich der Organismus
es fiir sich nutzbar oder moglichst unschidlich zu machen; im Darm-
kanal geschieht dies durch weitgehenden Abbau der EiweiSlkorper,
so dafl die entstehenden Bruchstiicke ihrer Artspezifitit verlustig
gehen und dann den Zellen zum Aufbau neuen Materials oder als
Kraftquelle dienen. Dieser Verdauungsvorgang ist nun nicht nur auf
den Magen-Darmkanal beschriankt, sondern auch jede einzelne Korper-
zelle kann in gewissem Sinne verdauen, d. h. Aufspaltungen bewir-
ken; es sei besonders an die weilen Blutkorperchen erinnert. Es
sind Fermente, die diesen Abbau bewirken. Wird nun fremdes
Eiweif}, sei es artfremd oder wenn auch korpereigen, nur plasma-
fremd, dem Korper parenteral, d. h. unter Umgehung des Magen-
Darmkanals, zugefiihrt, so wird es von dem Organismus ebenfalls ab-
gebaut durch Fermente, denen Abderhalden daher die Bezeich-
nung ,Abwehrfermente“ gegeben hat!).

Da nun wihrend der Schwangerschaft es hiufig zur Abtrennung
von Zellen der Chorionzotten kommt, die dann im miitterlichen
Blute kreisend angetroffen werden, so muf8 der Kérper auch gegen
diese nétigenfalls Abwehrfermente bilden, um sie zur Auflésung zu
bringen und sie so unschddlich zu machen. Aber auch die in der
Placenta entstehenden Stoffwechselprodukte miissen wohl als Fremd-
korper betrachtet und so einem Abbau zugefiihrt werden. Und in
der Tat: es gelang Abderhalden schon etwa 8 Tage nach der
Befruchtung im miitterlichen Blute Abwehrfermente nachzuweisen,
die Placentaeiweiff abbauen.

Ganz entsprechend wie die Placenta wirken nun auch etwaige Tu-
moren, wie Carcinome und Sarkome, auslésend auf die Bildung von
Abwehrfermenten.

Gehen wir nun erst kurz auf den von Abderhalden einge-
schlagenen Weg des Nachweises dieser Fermente ein, die also die
genuinen EiweiBlkorper in niedere Formen iiberfithren. Bringt man
z. B. die entsprechend vorbehandelte Placenta (d. i. den Multer-
kuchen), die nach dem Ausbluten, Zerkleinern und Auswaschen
durch Erhitzen geronnen und dann durch Auskochen von lgslichen
Anteilen, besonders lslichen EiweiSkérpern sorgfiltig befreit ist,
mit dem Blutserum einer Schwangeren zusammen, unter strenger
Ausschaltung von jeglicher Bakterienentwicklung, so sind in der
Mischung z. B. nach 24stiindigem Stehen bei 37° lssliche EiweiS-
abbauprodukte (Peptone u. a.) entstanden. Zu ihrem Nachweis
empfahl Abderhalden anfangs besonders das Dialysierverfahren,
bei dem in kleinen Dialysierhiilsen das ,,Organeiweif”, wie das eben
erwéhnte, jeweils benutzte Eiweif allgemein bezeichnet wird, mit
dem zu prifenden Serum der Dialyse gegen destilliertes Wasser,
beide unter Toluol, unterworfen wird. Im Dialysat werden dann
die Abbauprodukte durch die Biuretreaktion oder schérfer durch die

13) Im LeittihigkeitsgefiB selbst befand sich ein in Zehntelgrade geteiltes
Thermometer, dessen Hauptquecksilbermasse mit den Elektroden in gleicher
Héhe lag. !, Grade konnten noch gut geschitzt werden.

1y Vgl. E. Abderhalden, Abwehrfermente, Springer, Berlin, wo sich
das ganze Schrifttum findet, fermer seine zahlreichen Verdffentlichungen,
namentlich in der Zeitschrift Fermentforschung, B. 1—5 [1914—1922],
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Ninhydrinreaktion?) nachgewiesen; auch die Mikrostickstoffbestimmung
ist dafiir geeignet.

Da das Dialysierverfahren eine besonders empfindliche und nicht
ganz leichte Technik erfordert, bei der namentlich auch die sténdige
Priifung und Eichung der Hiilsen umsténdlich ist, so hat Abder-
halden auch die Verwendung von geférbtem Organeiweifl vorge-
schlagen, das beim Abbau den Farbstoff in Losung gehen lafit, ganz
entsprechend dem von Griitzner zum Nachweis von Pepsin emp-
fohlenen Carminfibrin. An optischen Methoden ist die Polarisation
unter Verwendung von Organpepton und das Interferometer (nament-
lich von P. Hirsch?) herangezogen worden. Auch durch das Mi-
kroskop hat neuerdings Abderhalden den stattfindenden Abbau
nachweisen kodnnen, wie seine schénen Photogramme im letzten
Band (Bd. 5) der ,Fermentforschung® dartun.

Die Nachpriifung des Abderhaldenschen Verfahrens zur
Erkennung der Schwangerschaft durch zahlreiche Priifer hat zum
Teil die Bestiatigung der Zuverlassigkeit ergeben, zum Teil aber
auch zu einer glatten JAblehnung des Verfahrens gefiihrt; bei den
letzteren Ergebnissen mufl aber die Schwierigkeit der Herstellung
einwandfreien oder brauchbaren Placentaeiweiles und der ganzen
Probeanstellung beriicksichtigt werden, bei der Fehler nur zu leicht
unterlauten konnen. Auch das Serum muf ,niichtern und steril
entnommen werden und vollig himoglobinfrei sein. Fiir die allge-
meine Laboratoriumspraxis hat das Verfahren wohl immer noch zu
viele Fehlermoglichkeiten.

Wie vorher bereits erwihnt, veranlassen im Korper bestehende
Tumoren (Carcinome und Sarkome usw.) ebenfalls die Bildung
von abbauenden Fermenten, und zwar von spezifischer Art, in-
dem ein Serum eines Carcinomatosen nur Carcinomeiweif3, nicht aber
auch Sarkomeiweifs abbaut und entsprechend umgekehrt; Placenta-
eiweifl wird nur von dem Serum einer Schwangeren, nicht aber von
dem einer Carcinomatésen abgebaut. Ich selbst habe eine ganze
Anzahl Seren von Carcinomat6sen oder Carcinomverddchtigen, ferner
von Sarkomtrigern und auch zur Kontrolle von Carcinomireien auf
ihre abbauende Wirkung gegen Carcinom- oder Sarkomeiweifl, zum
Teil auch gegen Placentaeiweif, untersucht und kann, ohne hier auf
Einzelheiten einzugehen, sagen, da§ die ,,A. R.“ in den meisten Fillen
im Sinne der Angaben Abderhaldens ausgefallen ist.

Abderhalden ging dann weiter und wollte die durch paren-
terale Einverleibung von fremden Eiweiflkdrpern im Tier gewon-
nenen Abwehrfermente gewissermafien zur passiven Immunisierung
nutzbar machen; werden z. B. Kaninchen mit Carcinomzellen des
Menschen durch Einspritzungen unter die Haut vorbehandelt, so ge-
winnt ihr Serum die Eigenschaft, Carcinomeiweiff abzubauen. Wih-
rend der Carzinomkranke im allgemeinen durch die Bildung von Ab-
wehrfermenten sich gegen die Entwicklung des Carcinoms bis zu
einem gewissen Grade zu wehren versucht, verschwinden diese Ab-
wehrfermente bei dem Fortschreiten der Krankheit mehr und mehr,
so dafl sie schlieflich im Zustande des Krifteverfalls (der Kachexie)
vollig fehlen. Abderhalden wollte daher durch die Zutuhr von
im Tierkorper vorgebildeten Abwehrfermenten den menschlichen
Koérper im Kampfe gegen die ihn zerstorenden Zellen unterstiitzen.

Trotz der Ungunst der Verhiltnisse und trotz der ungeheuer ge-
ringen Aussicht aut Erfolg hielten es die Farbenfabriken
vorm. Friedrich Bayer & Co. fiir ihre Pllicht, im Friihjahr
1916 dem Vorschlag Abderhaldens Folge zu geben, die Ver-
suche im grofen aufzunehmen und der Wissenschaft Carcinom-
sera fiir die praktische Anwendung bei Kranken
zur Verligung zu stellen. Anfangs arbeitete ich mit Plerden, deren
Haltung aber schlieBlich durch die ungeheueren Schwierigkeiten der
Futterbeschaffung usw. unméglich wurde; dann mufiten lingere Zeit
Hammel benuizt werden, bis die Verhiltnisse die Riickkehr zu Pfer-
den gestatteten. Schwierigkeiten machte und macht zurzeit auch
heute noch die Beschaffung zur Vorbehandlung geeigneten Car-
cinommaterials, das praktisch steril sein muf, also moglichst bald
nach der Operation zur Verarbeitung kommen mufl. Selbstverstind-
lich finden nur solche Geschwiilste Verwendung, deren Natur durch
eingehende histologische Untersuchung sicher festgestellt ist, da der
mikroskopische Befund mitunter durchaus nicht mit der Angabe des
Operateurs {ibereinstimmt und auch nur die mikroskopische Unter-
suchung eine etwa vorhandene tuberkulése Erkrankung usw. erkennen
1i8t, die natiirlich den Tumor fiir unsere Zwecke unbrauchbar macht.

Die nach geeigneter Vorbehandlung der Tiere gewonnenen Sera
bauen nun meist spezifisch die zur Vorbehandlung benutzten Car-
cinom- oder Sarkomgewebe ab, enthalten also die spezifischen Ab-
wehrfermente. Diese sind im Serum lingere Zeit nachweisbar; gegen
die iiblichen Konservierungsmittel (Phenol, Kresol) sind sie recht
empfindlich, so daB diese nicht anwendbar sind. Hammel ergeben
im allgemeinen weniger kriftig abbauende Sera als Pferde.

Die an verschiedensten Kliniken vorgenommene Priifung der
Sera zu Heilzwecken ergab neben volligem Versagen in einigen

Ci
%) Ninhydrin (Triketobydrindenhydrat COH4<CZ>C(OH),,(Ruhemauu)

gibt mit Pepton und &hnlichen Kbrpern gekocht eine Violeitfarbung.
% ,Fermentforschung* 1914, Bd. I, H. 1, 8. 33. Ebenda die spéteren
Bénde.

Fillen auffallend gute Erfolge, so gingen mehrere Speisershrenkrebse
in ibhrer Ausdehnung nach mehrfacher Einspritzung (intramuskulédr
oder intravends je 10—20 ccm) zuriick, so dal die Nahrungsauf-
nahme und damit Hebung des Allgemeinbefindens wieder ermoglicht
wurde; auch einge Mastdarmkrebse zeigten auffallende Besserung in-
folge Einschmelzung des Tumors. Endgiltige Heilungen wurden
aber wohl kaum beobachtet, da natiirlich nur aussichtslose, einer
sonstigen Behandlung (Operation, Bestrahlung) nicht mehr zugéng-
liche Fille zur Serumbehandlung kamen ?).

Bei der Anwendung der Sera wurden von den verschiedenen
Priifern das Auftreten von aseptischen Infiltrationem der Umgebung
der Einstichstelle beobachtet. Auch Abderhalden?®) hatte schon
1914 auf das Auftreten von schweren Lokalerscheinungen bei Tieren
(,,Rotung, Schwellung, oft Odeme*) sowie einer ,pirachivollen Haut-
reaktion” hingewiesen. Ohne Kenntnis dieser mehr gelegentlichen
Mitteilung Abderhaldens ging O. Boyksen®*) der von ihm an
seinen Patienten beobachteten Erscheinung nach und baute sie zu
einer Intrakutanreaktion zur Krebsdiagnose aus. Er
beschreibt die Reaktion, die ich daher als ,Abderhalden-Boyk-
sensche Kutanreaktion" bezeichnen méchte, wie folgt:

»opritzt man einem Kranken intrakutan eine Quaddel des Serums
ein, so tritt im Bereich der Quaddel, die etwa einen Umfang von
8—10 mm hat, offenbar durch Gefifischdadigung eine kapilldre Blutung
in die obersten Schichten der Cutis ein. Die ofter pechschwarzen,
deutlich erhabenen Kreise sind aufilerordentlich charakteristisch. Der
dunkelverfarbte Hautkreis ist meist von einem schmalen, 3 mm
breiten, roten Hof umgeben. Die Reaktion tritt bereits nach sechs
Stunden ein und hat nach zwdlf Stunden ihren Hohepunkt erreicht,
um langsam innerhalb der néchsten zwei Tage abzuklingen.

Die Stdrke der kapillaren Blutung im Bereich der Quaddel
schwankte zwischen einer dunkelrosa Verfiarbung der Haut und einer
dunkelschwarzen Blutung.

Schmerzen und Spannungsgefiihl im Bereich der Impfstelle hielten
sich in méaBigen Grenzen. Aufler leichter Temperatursteigerung bis
37,5° wurden keine Stérungen des Allgemeinbelindens festgestellt.

Ganz anders pflegte der carcinomfreie Mensch auf die Impfung
mit diesem Serum zu antworten. « In 28 Kontrollversuchen (10 Ge-
sunde und 18 Kranke mit chirurgischer Tuberkulose) fehlte die
charakteristische, durch Gefdfischadigung entstandene Kapillarblutung
vollkommen. In der bestimmten Zeit trat um die jeweilige Impistelle
ein diffuses, flichenhaftes Erythem mit ziemlich starker Schwellung
des Unterhautzellengewebes auf. Die subjektiven Beschwerden waren
im allgemeinen die gleichen wie bei Carcinom. Nach 24—48 Stun-
den waren das Erythem und die Schwellung meist verschwunden, die
Einstichwunde kaum zu sehen.‘

Gelegentlich tritt auch bei carcinomireien Kontrollpersonen cine
Reaktion auf, die als positiv bezeichnet werden muf; ob es sich in
diesen Fillen um das Vorhandensein von kleinen ruhenden ,Jlatenten®
Carcinomherden handelt, #hnlich wie es ja auch bei der Tuberkulin-
reaktion oft der Fall ist, mag dahingestellt bleiben.

Zu ganz &hnlichen Ergebnissen sind W. Driigg (I. ¢.) sowie
R. Wigand®, Vorschiitz?), und eine ganze Reihe anderer
Untersucher gekommen. Es darf nicht verschwiegen werden, daf3 vor
allem Triger von adenogenen Carcinomen mit Seren reagieren, die
von Tieren nach Vorbehandlung mit Adeno-Carcinomen stammen,
wihrend andere Sera zum Teil unsicher wirken, zum Teil versagen.

Die ,Farbentabriken“ beschrinken sich vorliulig darauf,
zwei Arten von Seren den Kliniken zu Versuchszwecken zur Ver-
fiilgung zu stellen — im Handel sind die Sera iiberhaupt noch nicht —,
die eine nach Vorbehandlung mit den verschiedenen Formen der
Carcinome des Magen-Darmkanals, die andere mit denen des weiblichen
Genitalapparates — in beiden Fillen handelt es sich jetzt um Pferde-
sera. Ein sicherer Weg zur Erzielung stets brauchbarer Sera, so-
wie zu ihrer Beurteilung im Laboratoriumsversuch ist bisher noch
nicht gefunden worden, da der Abbauversuch allein noch keinen
sicheren Riickschlufi auf die Brauchbarkeit fiir die spezifische Kutan-
reaktion gibt. Hieriiber, wie iiber viele andere Fragen, miissen wir
noch von weiteren Versuchen, die noch lange nicht als abgeschlossen
gelten konnen, Aufschluf3 erhoffen; so ist z. B. die nichstliegende
Frage noch nicht geklirt, wie es kommt, dafl ein Antiserum — denn
ein solches ist nach seiner ganzen Herstellungsweise unser Serum
doch — Erscheinungen auslost, die wir sonst nur bei Antigenen zu
beobachten gewohnt sind.

Sollten die Versuche mit dem ,,Krebsdiagnostikum* die Kenntnis
von dem Wesen des Carcinoms auch nur etwas weiter bringen, und,
wie zu erwarten steht, spiter namentlich auch die Friihdiagnose, die
bei dieser fiirchterlichen.Krankheit von gréfiter Bedeutung ist, mit
Sicherheit ermdglichen, so wiirden die Farbenfabriken vorm.
Friedr. Bayer & Co. darin allein den schonsten Lohn fiir ihre
Arbeit und Aufwendung erblicken. [A. 139

1) Zum Beispiel O. Boyksen, Miinch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 4 u.
Zentralbl. {. Chirurg. 1919, Nr. 51. — W. Driigg, Zentralbl. !. Chirurg. 1920,
Nr. 39,

% Abdeshalden u., Grigoresca, Miinch. med. Wochenschr. 1914,
Nr. 22,

6) Zentralbl. f. innere Medizin Nr. 46, 1920.

?) Bisher unverdffentlichter Vortrag in Disseldort.
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