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die immunisirende, gerade so wie es ausserhalb des Korpers die
Wirme, das Licht, die Elektricitit zu thun vermogen.

Mit dieser Feststellung harmonirt in ausgezeichneter Weise
die Thatsache, dass diejenigen Menschen, durch deren Darm
Cholerabacillen hindurchgegangen sind, ohne wesentliche Krank-
heitserscheinungen hervorzurufen, choleraimmunisirende Substanzen
in grosser Menge in ihrem Blutserum enthalten. Diese Thatsache
habe ich zuerst im Jahre 1892 an zwei Menschen festgestellt, die
gur Zeit der Epidemie von Hamburg in hiesigen Krankenliiusern
wegen diarrhoischer Entleerungen beobachtet wurden. Die Dejec-
tionen enthielten beinahe Reinculturen von Kommabacillen, ohne
dass die Patienten sonstige Zeichen von Cholera darboten. Vier
his sechs Wochen nach dem Anfall wies ich nach, dass 0,01
bezw. 0,5 cem des Blatserums dieser Patienten Meerschweinchen
gegen die Choleravergiftung zu schiitzen vermochte.)) Der gleicho
Befund hoher immunisirender Fihigkeit des Blutserums nach
symptomloser Cholerabacilleninfection ist spiter von Lazarus?) u. a.
erhoben worden. Ich kann schliesslich durch eine grosse Reihe
von Untersuchungen an Hunden die Beobachtungen am Menschen
ergiéinzen. Diejenigen Hunde, in deren Darmecanal grissere Mengen
(20—60 cem) Choleracultur anscheinend spurlos verschwanden,
zeigten zwei bis drei Wochen nach diesem Kreigniss eine um das
zehnfache erhéhte immunisirende Fithiglkeit ihres Blutserums.

Durch diese Feststellung scheint mir der Kreis des Beweises
geschlossen. R

Die natirliche Immunitit der Menschen und der
Thiere gegen asiatische Cholera beruht zu einem wesent-
lichen Theil darauf, dass das (ift der im Darmlumen
wachsenden Kommabacillen wahrend der Resorption vom
Nuclein des Darmepithels zu immunisirender Substanz
umgewandelt wird, Jedes Individuum, durch dessen Darmcanal
Kommabacillen hindurch passirt sind, erwirbt ~dadurch einen ver-
hilltnissmiissig hohen Grad von Choleraimmunitét. Mit Absicht
sage ich: Zu einem wesentlichen Theil beruhe die natiirliche
Immunitit auf der Wirkung des Darmnucleins. Denn einerseits
will ich nach +wie vor die antitoxische und die bactericide
Tiihigkeit des Blutserums als ein wirksames Moment des Schutzes
betrachtet wissen; andererseits halte ich es fiir durchaus wahr-
scheinlich, dass die Weiterarbeit noch andere Factoren kennen
lehren wird, weleche sich am Zustandekommen der Immunitit be-
theiligen. .Ich denke hierbei besonders an die 4therlgslichen Be-
standtheile der Schleimhaut. Ausser Fetten und Cholesterin hat
Herr Lilienfeld eine eigenthiimliche, in kaltem Alkohol ldsliche,
augenscheinlich aromatische Substanz im Aethersxtract angetroffen,
welche nach meinen Versuchen sehr stark bactericid wirkt. Auch

das Monokaliumphosphat, welches nach meiner Feststellung nicht

weniger energisch als Salzsfure die Kommabacillen abtddtet, mag
einen Theil der Schutzkvaft darstellen. Weiterer Arbeit bleibe die
Wiirdigung dieser Factoren vorbehalten. '

Zum Schluss moehte ich noch die Frage streifen, wodurch bei
so0 wirksamen Schutzmitteln nun doch die Cholerainfection zustande
kommen kann. Die Beantwortung dieser Frage folgt aus der Funda-
mentalbeobachtung, dass das Darmnuclein, welches ich als einen
Hauptfactor der nattirlichen Immunitét erkannt habe, soine Wirk-
samkeit einbiisst in alkalischer Lsung. Es ist aber ein Vor-
recht der lebenden Zelle, das Nuclein in der alkalischen Umgebung in
saurer Reaction zu erhalten. Wird durch Eintreten der Nekrobiose
die Zells den geheimnissvollen Gesetzen des Lebens entriickt, treten
nach dem Absterben der Zelle die Giesetze chemischer Bindung fiir
ihren Inhalt in Geltung, so nimmt das Nuclein, vom alkalischen
Inhalt des Blutes und des Darms gleichsam iiberflutet, alkalische
Reaction an, und die Schutzmauer gegen die Infection ist gefallen.
Das Leben der Epithelzells, weclches die Vorbedingung saurer
Reaction des Nucleins bildet, ist der Hauptfactor der Immunitit,
der Zelltod des Epithels ist der Vorlaufer der Infection. -Alles
was das Epithel nekrotisirt, bahnt dem Vibrionengift den Weg.
Es scheint, dass das Vibrionengift selbst, in grosser Menge auf
kleine Schleimhautfliche gebracht, das Epithel zu nekrotisiren ver-
mag. BEs wird an anderer Stelle sich (elegenheit hieten, die Vor-
stellungen, welche sich aus diesen Betrachtungen fiir die Patho-
logie der Cholera ergeben, weiter auszufiithren,

Tch will zum Schluss nicht unterlassen, Herrn Geheimrath
Leyden auch an dieser Stelle fiir das fordernde Interesse, -das

er diesen Untersuchungen unausgesetzt gewidmet, verbindlichst zu -

danken.

'4;) Berl. klin, Wochenschr, 1892, No. 50.
- "% Berl. lin. Wochensehr. 1893, No. 51.

III. Zur Dipht];erieimmunisirungs- und
Heilungsfrage.
Von Prof. Behring und Prof. Ehrlich.

Die zahlveichen Anfragen, welche uns in Bezug auf das von
Behring entdeckte Diphtherieantitoxin zugehen, sind wir nicht
immer in der Lage, brieflich zu beantworten. Wir haben uns
daher entschlossen, von dieser Stells aus zu erkliren:

1. Das Diphtherieantitoxin wird von uns sowohl a) zur
Immunisirung, wie b) zur Heilung ausschliesslich an schon jetzt
designirte Aerzte und Krankenhiuser abgegeben.

9. Was das Diphtherieantitoxin Schering hetrifft, so enthalten
wir uns jedes privaten Urtheils iiber dasselbe und verweisen statt
dessen auf das, was von uns in dieser Wochenschrift dariiber mit-
getheilt wird. .

Zur Begrindung dieser unserer Stellungnahme lhaben wir
Folgendes zu sagen.

ad 1. a) Die zur sicheren nachhaltigen Immunisirung des
Menschen erforderliche Antitoxindosis haben wir noch nicht aus-
findig gemacht. Wenn Aronson in No. 17 dieser Wochenschr.
sagt, dass Behring hierfiir in seinem Vortrage vom 7. December

1893 das einfache Normalserum fiir ausreichend erklirt habe, so

ist das ein Irrthum., Dieser Vortrag ist in den Sitzungsberichten
der Pharmacesutischen Gesellschaft abgedruckt, und man kann da-
selbst lesen (Sep. Abdr. S. 7), dass Behring im Text die ,Er-
wartung® ausspricht, es werde 1 com von dem einfachen Normal-
serum zur Immunisirung ausreichen; in einer Anmerkung (L¢.S5.7) |
ist jedoch ausdriteklich hervorgehoben worden, dass diese Birwartung
gich nicht erfiillt hat, und dass wir deswegen stirkere Antitoxin-
lésungen abgeben wiirden. Das ist in vielen hundert Fallen ge-
schehen und zwar unentgeltlich. Bis jetzt sind unsere Erfahrungen
fiber die zur Immunisirung ausreichende Dosis noch nicht ab-
geschlossen; bevor das aber der Fall ist, wollen wir den Vertrieh
des Mittels zu Immunisirungszwecken noch nicht gestatten, damit
nicht etwaige unbefriedigends Erfalirungen auf Kosten des Publikums
gemacht werden. :

Ad 1. b) Die zur Heilung acut verlaufender Diphtheriefillo
beim Menschen erforderliche Dosis glauben wir jetzt zu kennen,
auf Grund von zahlreichen Beobachtungen beim Menschen, fiir
welche - das Diphtherieheilmittel unentgeltlich hergegeben worden
ist. Aus mehreren Griinden kann jedoch von uns gegenwirtig
dasselbe fiir Heilzwecke noch nicht freigegeben werden. Riner
dieser Griinde ist der, -dass vorliufig sich noch nicht tibersehen
lisst, zu welehem billigsten Preise bei fabrikmissiger Herstellung
das Mittel abgegeben werden kann, Man kann sich von der
Wichtigkeit dieser Frage ungefilhr eine Vorstellung machen, wenn
man beriicksichtigt, dass unter Zugrundelegung des' von der
Schering’'schen Fabrik zuerst gewihlten Verkaufspreises eine
mittlere heilende Antitoxindosis tiber 100 M. kostef.

ad 2. In dem schon von Behring (No, 15 dieser Wochenschr.)
citirten Circular der Schering’schen Fabrik ist nach unserer
Berschnung das Schering’sche Priparat als ein 20faches Normal-
antitoxin bezeichnet werden, In No, 17 dieser Wochenschrift gesteht
dann Aronson (infolge der Beanstandung dieser Zahl durch
Behring) die Moglichkeit u, dass dag Priparat bloss ein 17faches
Normalantitoxin sei; In No. 18 dieser Wochenschrift sicht er sich
voranlasst, weitere Concessionen zu machen, indem er 600/, als
dusserste Grenze angiebt, bis zu welcher sein Priparat minder- -
werthig sein konne, Wir miissen dazu die Brklirung abgeben,
dass er sich auch da moch zu gunsten seines Priparates tiuscht.?)

In einer Originalarbeit von Behring und Boer, welche in
der niichsten Nummer dieser Wochenschrift erscheinen wird, soll
nachgewiesen werden, dass Niemand, der nicht im legalen Besitz
des fiir unseren Privatgebrauch reservirbon Titers ist, das Recht
hat, sich auf demselben zu beziehen, Wer trotzdem fiir sein Pri..
parat von unmserem Titer Gebrauch macht, setzt sich der Gefahr
aus, in unangenehmer Weise desavouirt zu worden. A ‘priori ist
os ja mbglich, dass ein solcher Untersucher seine Priparate nicht
blos iibersehitzt, sondern auch unterschitzt, Aronson hat das
Schering’sche Priparat so sehr liberschiitat, dass ein dffentliches
Interosse vorlag, dies auszusprechen. :

Man wird es verstindlich finden, wenn wir es fir geboten er-
achten, den Angaben des Herrn Aronson gegeniiber diejenigs

Yy Herr Aronson hat wohl das Richtige getroffen, wenn er annimmt,
dass die Ursache seiner Tiuschung dorin gelegen ist, dass die von ihm
gur ' Antitoxinbestimmung gewihlte Giftdosis eine andere -sei, als die
unserige. Er driickt sich aber nicht correct aus, wenn er sagh, dass
Prof. Ehrlich. eine grossere Dosis genommen habe. Wir witrden es
richtiger finden, wenn er die Ursache der Ueberschiitzang seiner 'Efrapamte
darin suchte, dass er aus mangelnder Sachkenntniss oine zu kleine Gift-
dosis irrthtimlich gewihlt habe. T
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Vorsicht entgegenzubﬁngen, welche durch die Sachlage und durch
die Dbisherigen Erfahrungen geboten ist. '

IV. Aus Dr. Boas Poliklinik fiir Magen- und Darm-
: krankheiten in Berlin.

© Zur Frihdiagnose des Magencarcinoms.
Von Dr. Paul Cohnheim, prakt. Arzt in Berlin.

Wenn heute unsere Behandlung des Magencarcinoms so wenig
dauernde Erfolge aufzuweisen hat, so lisgt die Schuld zum grossten
Theil daran, dass diese Krankheit vom inneren Kliniker zu spitt
mit Sicherheit diagnosticirt, vom Chirurgen zu spitt in Angriff ge-
nommen werden kamn. ,Das kurze Charakteristicum Brinton’s,
sagt Bwald,?) vom Magenkrebs, obscure in its symptoms, frequent
in its recurremce, fatal in its event, besteht trotz mehrfacher Be-
reicherung unserer Diagnostik und Therapie auch heute noch zu
Recht.* :

Was. uns also zur wirksamen tnd aussichtsvollen Therapie
der Krankheit fehlt, ist die Moglichkeit, die Diagnose zu einer
Zeit zu stellen, in der ein Eingriff ein dauernd gutes Resultat ver-
spricht. Sind zwar Fille mitgetheilt, in denen auch bei bereits
vorgeschrittener XKrankheit, nachdem sie der Diagnose - keine
Schwierigkeit- mehr bot, die Ergebnisse der Operation glinzende
waren, so gehoren diese Fille doch zu den Seltenheiten. Man hat
gich bisher leider bei dem Mangel an frithzeitigen Kriterien einer

. malignen Neubildung am Magen nicht eher zu einem Eingriff ent-

" gchliessen konnen, als bis das Auftreten eines Tumors zwar die
Diagnose sicher stellte, die Chancen ciner Heilung aber sehr ver-
minderte. : ‘ R )

Ist es aber nicht méglich, auch ohne nachweisbaren Tu-
mor eine sichere Entscheidung zu treffen, d. h. nicht allein aunf
Grund des allgemeinen Krankheitsverlaufs eine Wahrscheinlichkeits-
diagnose "zu ‘stellen, sondern den positiven Beweis fiir das Vor-
liegen cines Carcinoms zu.liefern? ) )

Auf diese Mbglichkeit hat zuerst Boas?) mit den Worten:
,Starke Uffelmann’sche Reaction involvirt nach meinen Erfahrungen
einen Verdacht auf Vorhandensein eines Magencarcinoms®; und
spiter?) in eimer Arbeit in der Deutsch. med. Wochenschr. hinge-
gewiesen.

War auch frither schon allgemein das. Vorkommen. von Milch-
stiure im Magensaft Krebskranker, bei denen Anaciditiit hestand, con-
statirt, so war doch, weil man noch der Anschauung huldigte,
dass fiberall, wo Salzsiiuremangel war, sich reichlich Milehsiure
bilden sollte, auf diesen Umstand viel zu wenig Gewicht gelegt
worden. ‘

Boas bekimpft zunichst die alte Ansicht, dass die chronische
Gastritis mit Milch- und Fettsiuregihrung einhergehe, und weist
dann nach, dass man bei jedem carcinomatds degenerirten Magen
mit Uffelmann’s Reagens eine intensiv zeisig- oder canarien-
gelbet) Farbung erhiilt, wihrend in jedem anderen Mageninhalt
zwar gleichfalls Milchsdure bei dem bisher tblichen Probefriithstiick
resp. -mahlzeit vorhanden ist, aber nicht hinreichend, um Uftfel-
mann’s Probe positiv ausfallen zu lassen.

‘Wie Ewald5) sagt, liegt eben der Vorzug des Uffelmann’schen
Reagens in diesen Fillen in seiner allzu geringen Empfindlichlkeit,
weil nur die reichliche Anwesenheit von Milchsfure hei der Diffe-
rentialdiagnose in Betracht kommt,

Zum Zustandekommen einer solchen intensiven Milchsidure-
reaction. sind zum mindesten Stagnation des Mageninhalts und
dauernder Mangel an frefer Salzsdure nothwendig; ist nur eine
" dieser Bedingungen erfiillt, wie bei der Gastritis chronica oder der
Magendilatation, so vermissen wir das Auftreten der Reaction. Ob
beim Carcinom noch specifische, die Milehsiurehildung beférdernde
Momente mit im Spiele sind, mag an dieser Stelle unerdrtert hleiben.

Ich mochte also. den Satz aufstellen: Findet man bei einem
auf Carcinom verdéichtigen Fall Stagnation des Mageninhalts und
constant intensive Milchstiurereaction bei .dauerndem Mangel an

“freier - Salzsiure, so kann man mit ziemlicher Sicherheit -die
Diagnose auf eine maligne Neubildung stellen.

1y Ewald; Klinik der Verdauungskrankheiten, I. Aufl. p. 153. -

%) Boas, Dingnostik der Magenkrankhoiten. Theil I, 2. Auil, p. 159
und Theil 1T, p. 145 u. 146, . ’

. H Boas, Beitréée zur Diagnostik der Magenkrankheiten. Deutsche
med. Wochénschr., 1892, No, 17. , . '

4) Man findet in der Litteratur hiyfig Angaben tber das Vorkommen
mehr oder weniger reichlicher Mengen von Milchsiure auf Grund der
Uffelmann'schen Reaction. Nach zahlreichen in der Poliklinik angestellten
Beobachtungen ist eine andere, als_zeisig- (citromen-, canarien-) gelbe
Farbenreaction absolut unzulissig. Nur jene Farbennuance, diese aber
.mit Sicherheit, ist fur das Vorkommen von Milchsiure beweisend.

%) Ewald, Klinik der Verdauungskrankheiten. IIT. Aufl. p. 22.

| Einmal trat Erbrechen auf, nie war Blut im Erbrochenen o

Milehsi#ture gegen die ersten beiden Moglichkeiten.

Der nachstehende Fall wird dies niiher illustriren: - ¥
Albert R., Former, hereditir nicht helastet, bisher magengesund, er-
krankte im November 1891 mit dyspeptischen Beschwerden, die in krampf-
artigem, zusammenziehendem Gofithl in der Magengrube, meist kurz nach
dem Essen, Sodbrennen, Appetitlosigkeit und Verstopfung bestanden.
der Stuhl be-
obachtet worden. Die Beschwerden steigerten sich angeblich bei linker
Seitenlago und waren bei Fleischkost stirker, als hei Pflanzennahrung,
Vom November 1891 bis April 1892 verlor er 14 Pfd. an Korpergowicht,
Da jedo Therapie erfolglos blieb, wird er vom behandelnden Arzt in die
Poliklinik geschickt. : : .
Am 6, April 1892 wird folgender Befund erhoben: Patient unter-
setzt, von blasser Farhe, Muskulatur kiiftig, Fottpolster gut entwickelt,
Abdomen missig aufgetrieben,-vorn 2 Querfinger unter dem Schwertfort-

satz in der Mittellivie ein umschriebener Schmerzpunkt von 3 lkgr (he- = -

stimmt nach dem von Boas angegebenen Algesimeter), hinten links neben
der Wirbelsiule zwisehen XI. und XIL Brostwirbel gleichfalls ein um-
schrighener Schmerzpunkt von 8 kgr; Magen nicht atonisch, nirgends im
Abdomen sine Resistenz fihlbar.

Die Diagnose wird zuniichst auf ein Uleus ventriculi gestellt, fur das
namentlich dio typisch nach dem Tssen auftretenden Schmerzen und die
gut localisirten Druckpunkte sprechen, Von einer Sondirung wird dos-
halb vorliufiz abgeschen. .

Der Hrfolg der angewandten Theraple, heisse Breiumschliige und
Argentum nitricum in Losung {0,3:120,0), schien uns zuniichst eine Be-
stitigung der Diagnose zu geben, insofern nach zwei Wochen der vordere
Schmerzpunkt nicht mehr nachweishar, der hintere bis auf 9 kgr herab-
gomindert war. Als die Beschwerden aber wieder zunahmen, wird Patient
am 24, April 1892 mit dem gewohnlichon Probefrihstiick (1 Brodchen und
2 (las Wasser) untersucht. .

Wider alles Erwarten wird ein Mageninhalt gewonnen, der keine’
freie HCL enthilt, nur schwach sauer roagirt (Gesammtaciditit 14) und
gonz unverdaute Weissbrodbrocken, - entsprechend dem Inhalt bei einer
chronischen Gastritis, enthilt, Die Milchsilureprobe mit Uffol-
mann’s Reagens fillt intensiv aus; man erhilt eine zeisiggelbe
Farbennuance.

Dis an don nfichstfolgenden Tagen wiederholte Magensaftunter-
suchung ergiebt stets das gleiche Resultat, Leine frele HC, intensive
Milchsiurereaction. Die Fermentuntersuchung weist einen Mangel an
Popsin und Lab nach, wihrend die Vorstufen beider Fermente vorhanden
sind. Pepsinogen ist bis zur 10., Labzymogen bis zur 50. Verdtnnung
wirksam., :

Das Krankheitshild gewinnt - durch diesen Befund sofort ein
anderos Aussehen, Jetzt konnte nicht mehr an der Diagnose
Uleus festgehalten, sondern die Moglichkeit einer ernsteren Magen-
affection musste ins Auge gefasst werden. Von einem Tumor war
jetzt” ebensowenig als frither etwas zu constatiren. ’

In. Hinsicht auf den HCl-Mangel kamen differential-dia-
gnostisch drei Moglichkeiten in Betracht. Es konute sich handeln
um eine einfache nervise Anaciditit, um eine chronische Gastritis
oder um eine, in der Entwickelung begriffene, maligne Neubildung.
Allerdings sprach von vornherein die reichliche Anwesenheit von
Eine -absolut
sichere Entscheidung liess sich damals noch nicht treffen.

Am 1. Mai 1892 wird Patient ntichtern untersucht, wohei sieh reich-
liche Mengen von Speiseresten, etws ein Wasserglas voll, vorfinden. Sie
riechen nicht zersetzt, enthalten keine freio HCI, reichlich Milchsiiure
(zeisiggelbe Farbe), aber keine Hefe oder Sarcine, Derselbe Befund wird
an den folgenden Tagen wiederholt erhoben, so dass das Vorliegen einer
ausgesprochenen Mageninsufficienz bewiesen war, :

_ Hiermit war ein neues Symptom zu dem bisherigen Krankheitsbilde
hinzugetreten, das uns eine greifbare Handhabe zu einer entscheidenden
Differentialdiagnose bieten zu kinnen schien. : -

Das Allgomeinbefinden des Patienten hatte sich inzwischen erheblich
verschlechtert, Patient. llagt iiber Schlaflosigkeit, Schwindel, Schwiche
und dfteres Erbrechon. Auch an Korpergewicht hat er wieder verloren.

Wir konnten eine (Gastrectasie; bedingt durch eine gutartige
Pylorusstenose, ausschliessen. Sprachen ;schon. der Mangel an
freier HCl und Sarcine gegen diese Erkrankung, so wurde sie
durch den Befund bei der Aufblihung des Magens gilnzlich aus-
geschlossen. Die Grenzen des Organs fiberschritten die Nabellinie
nicht, Plidtschergeriiusche waren niemals nachweisbar.: ‘ '

Die Stagnation des Mageninhalts sprach auch direkt gegen
eine gentine, chronische Gastritis, demn gerade bei dieser erfolgt
erfahrungsgemiiss in der Regel eine ebenso prompte Beforderung
der Speisen in den Darm als in der Norm, in vielen Fillen ist die
motorische Function des Magens sogar gesteigert, nur ausnahms-
weise verringert, allerdings niemals in fhnlich hohem Grade, wie
bei Carcinom oder gutartiger Ectasie,
~ Die einzige Erkrankung, welche alle bisherigen Symptome zu.
erkliren imstande war, blieb eine maligne Neubildung. Mochte sie
ihren Sitz in der Nihe des Pylorus haben und dadurch eine Stenose
verursachen, oder mochte sie an anderer Stelle des Magens sich ent-
wickelt und durch Hineinwuchern in die Muscularis diese functions-
untiichtig gemacht haben, immer erklirte sie alle vorliegenden

" Symptome.

Ende Mai 1892 wird Patient, trotzdem von einem Tumor nicht






