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Yorwort.

Die folgenden, hier in ein dusseres Ganze zusammengefassten Arbeiten
sollen eine Gesamtdarstellung der Untersuchungen bringen, die in den letzten
drei Jahren (1927—1929) iiber die Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste
am Senckenbergischen Pathologischen Institut der Frankfurter Universitdt
ausgefiihrt wurden.

Wie jede wissenschaftliche Arbeit bauen sich auch diese Untersuchungen
auf bestimmten Grundvorstellungen auf, und zwar hier dem Thema ent-
sprechend auf Grundvorstellungen iiber das Wesen der Geschwulstkrankheit,
die in zwanzigjahriger Beschiftigung mit diesem Problem gewonnen wurden,
und die ihren Niederschlag in meiner Darstellung der ,,Allgemeinen Geschwulst-
lehre‘ im Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie Band XIV/2
Berlin 1927 gefunden haben. Das Ergebnis dieser Arbeiten ist auch in mehreren
Vortragen und Aufsitzen?) fir den arztlichen Praktiker, der keine Handbiicher
eingehend durcharbeiten kann, kurz zusammengefasst worden.

Unsere Arbeiten iiber die Gasbehandlung der Geschwiilste bauen sich
aber weiterhin auf auf den grundlegenden Arbeiten von Otto Warburg iiber den
Stoffwechsel der Geschwulstzelle. Alle unsere Fragestellungen und experi-
mentellen Untersuchungen gehen letzten Endes von diesen. Grundlagen aus
und alle im folgenden mitgeteilten Arbeiten gehen in ihren Fragestellungen
hierauf zuriick. So different diese Fragestellungen daher auch auf den ersten
Blick erscheinen mogen, so sind sie doch tatséchlich iiberall durch ein inneres
Band verbunden. Auch unsere Untersuchungen iiber die Beeinflussung der
Gewebsatmung und Gewebsgirung durch die parenterale Reiztherapie habe
ich geglaubt in diesem Band aufnehmen zu sollen, da eben nur die Bearbeitung
des ganzen Fragenkomplexes und gerade der Beziehung zwischen Funktion,
Aktivierung (Reizung) und Geschwulstbildung uns einen tieferen Einblick in
das biologische Geschehen vermitteln kann.

Dieses Buch stellt eine Zusammenfassung unserer gesamten Arbeiten
iiber die Gasbehandlung der bésartigen Geschwiilste dar und enthédlt auch
die beiden Vortrige, die schon vor einiger Zeit zu der gleichen Frage von mir
verdffentlicht wurden und zwar in der Klinischen Wochenschrift vom Januar

1) Die Entwicklung der Geschwulstzelle, Klin. Wschr. 1927 Nr. 22 und 23. —
Krebsbildung und Regeneration, Schweiz. med. Wschr. 1928 Nr. 19, S. 473. — Ex-
perimentelle Erzeugung von Mammakarzinomen, Miinch. med. Wschr. 1928 Nr. 2,
S. 73. — Das Geschwulstproblem, Dtsch. med. Wschr. 1928 Nr. 28.
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1928 Nr. 2—4 und im Verhandlungsbericht des 40. Kongresses fiir innere
Medizin zu Wiesbaden April 1928. Diese beiden Aufsitze sind mit geringen
unwesentlichen Anderungen hier wiedergegeben; auf ihren wiederholten
Abdruck konnte ich nicht verzichten, weil nur hieraus der Weg zu erkennen
ist, der zu dieser Gasbehandlung gefiihrt hat und ich auch in dieser Wieder-
gabe unserer Gesamtarbeiten Wert auf das einheitliche Ganze lege.

Die Notwendigkeit, die Gasbehandlung des Karzinoms zur Erzielung
einer vollen Wirkung am Spontantumor mit anderen Methoden zu kom-
binieren, zwingt mich in diesen Arbeiten auch auf die anderen bisher bekannten
Versuche einer nicht operativen Geschwulstbehandlung naher einzugehen.
Ich mochte aber ausdriicklich bemerken, dass es weder Aufgabe noch Absicht
dieses Buches sein soll, eine liickenlose Zusammenstellung oder kritisch-
historische Ubersicht dieser Methoden zu geben und verweise besonders auf
die neueren monographischen Darstellungen von Watermann') und Lewin?)
sowie auf die Handbiicher und Referate iiber Strahlenbehandlung der Ge-
schwiilste. Auch die Literaturangaben dieses Buches erstreben weder Voll-
standigkeit noch eine historische Analyse der Entwicklung unserer Kennt-
nisse auf diesen Gebieten, sondern beabsichtigen nur das fiir unsere Probleme
Wichtige herauszugreifen. Sie beschrénken sich zudem moglichst immer auf
die Arbeiten der allerletzten Jahre, von denen aus leicht die wichtigen friiheren
Arbeiten zu finden sind.

Niemand weiss besser als ich selbst, dass trotz reichlich geleisteter
Arbeit in den folgenden Mitteilungen viel mehr neue Probleme gestellt als
gelost werden. So manches, das zuerst in der Wissenschaft einfach und leicht
zu kliren erscheint, erweist sich um so schwieriger und komplexer, je tiefer
wir in die Lebensvorginge einzudringen vermogen. Ahalich diirfte es mit
dem Stoffwechsel und der Beeinflussung der Geschwulstzelle sein. Auch hier
sind noch zahlreiche wichtigste Fragen zu losen und jeder Fortschritt bringt
an Stelle einer gelosten zehn neue Fragen. Wenn wir trotzdem glauben, im
folgenden iiber neue Wege berichten zu konnen, die auch fiir die Therapie
der menschlichen bosartigen Geschwiilste Fortschritte zu erhoffen gestatten,
so wissen wir sehr wohl, dass das alles erst Anfinge sind, die noch vieler
weiterer Arbeit bediirfen, ehe das Ziel erreicht ist.

Auch fiir uns ist dieses ganze Buch in allererster Linie Arbeitsprogramm.
Schon in meinem 1. Vortrag im Dezember 1927 sagte ich: ,,Die Fragen, die
sich jetzt ergeben, sind so ungeheuer zahlreich, die Kombinationsmoglichkeiten
so verschiedenartig, dass ein einzelner, selbst wenn er mit viel besseren Arbeits-
moglichkeiten ausgestattet ist als unser Institut, bei dem besonders tier-

1) Watermann, Der heutige Stand der chemotherapeutischen Karzinomforschung.
Berlin 1926 bei Springer.

2) Carl Lewin, Die Aetiologie der bosartigen Geschwiilste. Berlin 1928 bei
Springer und die Chemotherapie der malignen Geschwiilste, Ztschr. f. Krebsf. 27. Bd.
1928.
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experimentelle Untersuchungen nur in bescheidenem Mafle moglich sind, hier
nicht alle Moglichkeiten erschopfen kann. Das ist auch ein wichtiger Grund
mit dafiir, weshalb ich heute schon unsere Versuchsergebnisse veroffentliche,
obwohl ein Erfolg beim krebskranken Menschen noch fehlt‘‘l). Hoffentlich wird
jetzt durch unsere neuen Arbeiten und durch die ermutigenden Erfolge am
menschlichen Karzinom auch eine rege klinische Mitarbeit auf dem durch
unsere Arbeiten erdffneten Gebiete nicht ausbleiben. Diese ist um so notwen-
diger, als uns selbst bisher die Moglichkeit, ausgedehntere und systematische
Untersuchungen an nicht operablen menschlichen Tumoren zu machen, nicht
gegeben war.

Das Gesagte erklart, warum in diesen Aufsitzen auch Methoden zur
kurzen Erorterung kommen, iiber die wir keine eigene Erfahrung besitzen. Es
geschah dies mit voller Absicht, da wir alle Beobachtungen, die fiir die physio-
logischen Grundlagen unserer Methode, fiir unser Vorgehen und fiir das Weiter-
arbeiten in physiologischer Richtung von Bedeutung sein konnten, zusammen-
fassend besprechen und fiir unser weiteres Programm kritisch sichten wollten.
Den Hauptnachdruck dieser Arbeiten legen wir aber nicht auf klinische
Gesichtspunkte, sondern zunichst auf die von uns beigebrachten physio-
logischen Grundlagen, wie wir iiberhaupt davon ausgegangen sind, dass jeder
Fortschritt auf diesem Gebiet nur mit biologischen Methoden und auf dem
Boden physiologischer Durcharbeitung des Problems erreicht werden kann.
Ich bin fest iiberzeugt, dass nur die Vertiefung unserer Kenntnisse von der
pathologischen Physiologie der Geschwulstzelle uns wirklich vorwérts
bringen wird.

Neben den neuen Tatsachen, die von uns in diesen Aufsiatzen beigebracht
werden konnten, ging also mein Bestreben in allererster Linie dahin, neue Ge-
sichtspunkte und Richtlinien fiir die weitere Arbeit auf diesem auch fiir die prak-
tische Medizin heute so wichtigen Gebiete herauszuarbeiten. Und ich kann nur
wiederholen, was ich bereits im Festvortrag zum 50jahrigen Stiftungsfest des
Arztevereins Nahegau in Kreuznach 1928 gesagt habe: ,,Auch wenn der neue
hier gefundene Weg fiir das menschliche Karzinom noch keine endgiiltigen
Resultate ergibt, darf der hier erbrachte Nachweis, dass die Geschwulstzelle
auch ohne Anwendung von Schadigungen und Giften vom Allgemeinorganismus
aus beeinflusst werden kann, doch besonderes Interesse erwecken und die
Freude an unserer Arbeit steigern. Denn was erscheint bisher trostloser und
wird pessimistischer beurteilt, als die Frage der Heilung inoperabler und
metastasierter bosartiger Geschwiilste?  Pessimismus l&hmt, Optimismus
aber befordert den Fortschritt, und die Ergebnisse unserer Arbeiten konnen
die Arbeitsfreudigkeit selbst an diesem schwierigsten Problem der praktischen
Medizin nur steigern. Wir sehen, es gibt noch neue Wege und Moglichkeiten,
und wir diirfen daher hoffen, dass es durch systematische Arbeit gelingen wird,

1) Klin. Wschr. 1928 Nr. 4.
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auch einmal den Weg zum Ziele zu finden. Auch die praktische Heilwissenschaft
wird am raschesten vorwarts kommen, wenn sie sich immer wieder auf die
Ergebnisse kritisch-wissenschaftlicher Arbeit stiitzen kann, wenn Natur-
wissenschaft und Heilwissenschaft, theoretische Medizin und &rztliche Kunst,
beide in streng kritischer Verwertung ihrer Ergebnisse, Hand in Hand gehen
zum Heile der Kranken‘?).

Diese Zeilen kann ich nicht schliessen ohne denen zu danken, die durch
ihre Unterstiitzung unsere Arbeiten wesentlich gefordert haben. Der Stadt
Frankfurt a. M. habe ich zu danken dafiir, dass sie selbst in diesen Zeiten der
Not uns die Mittel fiir eine wesentliche Verbesserung unserer Tierstallungen
bewilligt hat. Wenn diese Verbesserung auch erst im Bau ist und daher erst
in Zukunft zur vollen Auswirkung kommen wird, so sind dadurch doch die
Bedingungen fiir die Grundlage all unserer Arbeit, die Durchfiihrung syste-
matischer Tierversuche wesentlich giinstiger geworden. Der Frankfurter
Universitiit, Rektor und Senat, habe ich fiir wertvollste moralische Unter-
stiitzung bei jeder Gelegenheit zu danken, insbesondere bin ich den Rektoren
der beiden letzten Jahre, den Kollegen Drevermann und Heimberger hierfiir
zu besonderem Danke verptlichtet. Der tiefste Dank aber gebiibrt der ,,Gesell-
schaft zur Forderung der Krebsforschung an der Universitit zu Frankfurt a. M.*,
insbesondere ihrem unermiidlichen Schatzmeister Herrn Otto Goldmann. Ohne
diese grossziigige Hilfe hatten wir unsere Arbeiten in dem Umfange, wie es
unbedingt notwendig war, iiberhaupt nicht durchfiihren kénnen 2).

Meine Mitarbeiter haben ihre volle Kraft eingesetzt, um die gesteliten
Aufgaben zu losen. Wer die Grosse der téglichen Anforderungen, die an
ein grosses pathologisches Institut (mit 1700 Sektionen und 4000 Unter-
suchungen im Jahr) kennt, weiss, dass nur die &usserste Anspannung aller
Krifte und eiserner Fleiss daneben auch noch ausgedehnte wissenschaftliche

1) Deutsche med. Wschr. 1928, Nr. 28.

2) Nachtrag bei der Korrektur: Der Vollsténdigkeit wegen erwéihne ich noch, dass
ich tuber die Ergebnisse der in diesemm Bande vereinigten Arbeiten kurze, zusammen-
fassende Vortrige gehalten habe an folgenden Stellen:

1. Uber die ersten Ergebnisse unserer Arbeit am 5. Dezember 1927 im Frankfurter
arztlichen Verein (Referat Miinch. med. Wschr. 1928, S. 328, siehe Aufsatz I, S. 1 ds. Bd.)
und vor einem weiteren Kreise, nédmlich der ,,Gesellschaft zur Foérderung der Krebs-
forschung an der Frankfurter Universitét‘, am 9. Dezember 1927. Dieser letztere
Vortrag ist wortlich erschienen in der ,,Umschau® 1928, Nr. 1 u. 2, S. 1 u. 25.

2. Uber unsere Untersuchungen zur Geschwulstdisposition hake ich in einem
Vortrag auf dem 13. internationalen Physiologen-Kongress zu Boston am 21. August 1929
berichtet (Referat American Journal of Physiology Vol. 90, Nr. 2, Oktober 1929). D:r
Vortrag selbst ,,Die physiologischen Grundlagen der allgemeinen Geschwulstdisposition*
erscheint in Virch. Arch. Bd. 275, S. 723, Jan. 1930.

3. Uber die Gesamtergebnisse hake ich kurz zusammenfassend berichtet in Boston
(Harvard-Medical-School) am 5. September, in der Mayo-Klinik (Rochester-Minn.) am
9. September und in Madison Wise. (88. Jahresversammlung der State-Medical-Society
of Wisconsin) am 11. September 1929.
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Arbeiten moglich machen konnen. Nur durch das vorbildliche Zusammen-
arbeiten meiner simtlichen Mitarbeiter und durch das Einsetzen ihrer ganzen
Kraft fiir alle unsere Aufgaben und fiir die seit zwei Jahren durchgefiihrte
grundlegende Neuorganisation des Instituts (mit Einrichtung einer Krebs-
abteilung, einer Gewebsziichtungsabteilung und einer besonderen chemischen
Abteilung — ohne Bewilligung neuer etatsmafBiger Mittel und Stellen) gelang
es, dieser Arbeit Herr zu werden. Fiir all das muss ich allen Mitarbeitern und
allen Hilfskriaften am Institut auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank
aussprechen.

Fiir die rege Mitarbeit und Durchsicht der Literaturnachweise und
Korrekturen bin ich endlich meinen Assistenten Dr. W. Biingeler und Dr.
Gerh. Schmidt besonders zu Dank verpflichtet.

Frankfurt a. M., im Oktober 1929. Bernh. Fischer-Wasels.
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A. Die grundlegenden Vorstellungen iiber das Wesen der Geschwulstzelle?).

O O OO Ot Ot Ot W=

—_

11
17

20
20
22
23
34
34
39

Wir wissen heute mit Bestimmtheit, dass das Wesen der Geschwulst
nicht in Einwirkungen von aussen her sondern wn der Geschwulstzelle
selbst gegeben, an die lebende Zelle gebunden ist, dass die Theorie eines
spezifischen Krebserregers vollig und restlos widerlegt ist, dass die Geschwulst-

1) Demonstrationsvortrag im érztlichen Verein zu Frankfurt a. M. am 5. Sept. 1927,
mit unwesentlichen Kiirzungen und geringen Anderungen abgedruckt aus der Klin.

Wschr. Jahrg. 7, 1928, Nr. 2—4.
2) Vgl. hierzu spater S. 51 ds. Bd.
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zelle eine ganz eigenartig erkrankte, eine abgeartete Zelle ist. Sie unterscheidet
sich von den normalen Korperzellen, obwohl sie aus ihnen hervorgeht, durch
eine Reihe typischer Eigenschaften, die wir unter dem Begriffe der Kataplasie
zusammenfassen. Diese Kataplasie besteht in einem Verlust an morpho-
logischer und physiologischer Differenzierungsfahigkeit, in einer immer
starker werdenden Selbstiandigkeit und Individualitit gegeniiber dem Gesamt-
organismus. Schliesslich ordnet sich die Geschwulstzelle weder dem normalen
noch regenerativen, weder dem funktionellen noch dem Stoffwechselbauplan
des Organismus ein. Die Kataplasie der Tumorzelle tritt am deutlichsten in
ihrem gesamtbiologischen Verhalten zutage: Autonomes Wachstum bis zur
Metastasenbildung, Mangel an Regulation und Anpassungsfahigkeit, gednderte
Widerstandsfihigkeit selbst gegen grobe dussere Schiadigungen (Hitze, Kalte,
Strahlen), leichter Zerfall und Neigung zur Autophagozytose. Am stirksten
dokumentiert sich diese biologische Abartung in der Transplantierbarkeit
der Geschwulstzelle, die der normalen Korperzelle, selbst der embryonalen,
vollkommen fehlt. Auch die Methode der Gewebsziichtung zeigt die Eigenart
der Geschwulstzelle in sehr sinnfilliger Weise: Lebhaftere Eigenbeweglichkeit,
Verflissigung des Kulturplasmas, relativ kurze Lebensdauer (Carrel), und
ganz besonders ihre Lebensfahigkeit in heterologem Medium und ohne Zusatz
von Embryonalsaft, wobei im Gegensatz zu allen normalen Zellen Karzinom-
zellen auch homologe Fibroblasten und embryonales Gewebe iiberwuchern
und zugrunde richten (Albert Fischer). Keine normale Zellart ist imstande,
bosartige Geschwulstzellen zu iiberwuchern. Die Sarkomzellen aber greifen
in der Kultur normale Zellen an und zerstoren sie, sie infiltrieren zugesetzte
lebende und tote Muskelstiickchen, sie zeigen iiberall lebhafte Phagozytose,
woraus auch die Neigung zur Autophagozytose zu erkliren ist. Vor allem
konnen die Geschwulstzellen, im Gegensatz zu den normalen, ihre Korper-
substanz aus den Bestandteilen des Serums, ja aus toten Gewebsstiicken
und artfremden Proteinkoérpern aufbauen. Eine Kultur aus Miusekrebs-
zellen behilt auch bei Ziichtung im Hiihnerplasma ihre volle Virulenz.
Die Geschwulstzelle ist bisher die einzige Zellart, bei der sich — im
Gegensatz zu allen anderen Gewebsarten — eine Gewebskultur auch aus
einer einzelnen Zelle ziichten lisst (Alb. Fischer), wodurch auch der
experimentelle Beweis fiir die Autonomie und Unabhingigkeit der Tumor-
zelle vom Gesamtorganismus erbracht ist, die sich dadurch in ihrem Wesen
dem echten Parasiten néahert.

Diesen biologischen Tatsachen entsprechen charakteristische, wenn
auch nicht spezifische morphologische, chemische und physikalische Diffe-
renzen der Geschwulstzelle gegeniiber der Korperzelle und besondere Stoff-
wechseleigentiimlichkeiten, auf die wir gleich niher eingehen werden. Alle
diese Erscheinungen der Kataplasie diirfen wir bisher als koordiniert ansehen,
es besteht kein Grund, einzelne davon als daseinzig Wesentliche, als ,,die
Ursache der Malignitat® herauszustellen.
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Diese erwiesenen Tatsachen lassen heute besondere Hoffnungen auch
tiir die Bekampfung der bosartigen Geschwulstzelle als nicht ganz unberechtigt
erscheinen. Bei dieser besonderen Abartung der Tumorzelle ist es denkbar,
auf diese Geschwulstzelle durch besondere Methcden und Mittel einzuwirken,
die die normalen Korperzellen intakt lassen. Ware die Art der Zellstérung
in der Geschwulst physikalisch und chemisch restlos aufgeklirt, so wiirden
sich wahrscheinlich nicht so schwer Wege zur Erreichung des Zieles auf-
finden lassen. Die besonderen Arten der Fermentwitkung in der Tumorzelle
konnten z. B. Hinweise hierfiir schon abgeben. Ermunternde Ansitze zu
einer erfolgreichen Chemotherapie der bosartigen Geschwiilste sind daher
auch heute bereits vorhanden. Gerade die theoretischen Fortschritte der
letzten Jahre fordern zu einem energischen Weiterarbeiten auf diesem Gebiete
dringend auf und lassen die Erreichung des Zieles gar nicht so aussichtslos
erscheinen.

B. Der Stoffwechsel der Geschwulstzelle!).

Da das Wesen des Lebendigen im Stoffwechsel gegeben ist, so lag es
nahe, in der besonders abgearteten Geschwulstzelle auch Besonderheiten
des Stoffwechsels anzunehmen. Es ist das grosse und bleibende Verdienst
von Otto Warburg, zum ersten Male die Frage eines besonderen Stoffwechsels
der Geschwulstzelle systematisch gepriift und hier sofort wichtiges Neuland
erschlossen zu haben. Warburg zeigte, dass der energieliefernde Prozess bei
der Geschwulstzelle in erster Linie die Gérung ist, d. h. die anaércbe Milch-
sdurebildung aus Zucker und nicht die Atmung, die Oxydaticn, wie bei der
normalen Korperzelle. Gérungen anderer Art treten in der Tumorzelle nicht
auf, sondern nur die Zuckerspaltung zu Milchsiure (Negelein). Die glyko-
lytische Fahigkeit der Geschwulstzelle ist 124mal grosser als die des Blutes
(Kulikow).

Wenn auch die Tumorzelle durch Atmung chne Girung leben kann,
so konnen doch vor allem im Gegensatz zur normalen Koérperzelle die Ge-
schwulstzellen lange Zeit ausschliesslich auf Kosten der Gérung existieren.
Bei der Stromung des Blutes durch eine Geschwulst entnimmt diese etwa
579% der im Blute vorhandenen Glykose, z. B. 70 mg aus 100 ccm Blut (gegen-
iiber 2—16 mg des normalen Gewebes). Bei den gutartigen Geschwiilsten ist
die Gérung geringer und steht etwa in der Mitte zwischen normalem Gewebe
und bosartigem Tumor. Die Tumorzelle kann auch atmen, aber diese Atmung
ist herabgesetzt, und Warburg stellte bei einem Sarkcm fest, dass 669, der
Glykose fiir die Garung, 34 % fiir die Atmung verbraucht wurden. Bei tierischen
und menschlichen Geschwiilsten hat gich dementsprechend auch in dem aus
der Geschwulst abfliessenden venosen Blut eine starke Erhéhung des Milch-
sdurespiegels nachweisen lassen. Auch die normale Korperzelle hat die
Fahigkeit, bei Sauerstoffmangel den Zucker zu Milchsiure zu vergiren, aber

1) Vgl. hierzu spater S. 55 ds. Bd.
/1*
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das Zuckerspaltungsvermogen der normalen Korperzelle wird bei reichlicher
Zufuhr von Sauerstoff fast vollig aufgehoben, durch die Atmung unterdriickt.
Im Gegensatz dazu bleibt die Géarung in der Geschwulstzelle auch bei Sauer-
stoffzufuhr zum grossten Teil erhalten und ist z. B. 70—80mal so gross als bei
der normalen Leberzelle. Es ist seit Pasteur bekannt, dass die Atmung die
Géarung hemmt, und viele Tatsachen weisen darauf hin, dass die Zunahme
der anaéroben Géarung als das erste chemische Zeichen einer Schidigung des
Gewebes gelten kann.

Diese Géarung bedingt also eine verstdrkte und nachgewiesene Ver-
mehrung der Milchsiurebildung in jeder Geschwulst. Der Milchsiuregehalt
im Gesamtblut steigt bei malignen Tunoren deshalb nicht, weil die Milchsédure
rasch in der Leber zu Zucker synthetisiert wird (Embden). Nur bei Erkrankung
der Leber z. B. durch Metastasen steigt auch der Milchsiuregehalt im Blute
der Krebskranken (Schumacher, Biittner).

Die Annahme, dass durch diese Besonderheiten des Stoffwechsels der
Tumorzelle das Wesen der Geschwulstbildung, insbesondere der Malignitit
erklart werden konnte, lasst sich allerdings nicht aufrechterhalten. Es gibt
auch normale Gewebszellen (z. B. Erythrozyten, Lymphozyten, die Zellen
der Warmbliiterretina, Warburg; die Plazenta, Murphy und Hawkins, Loeser),
die ein sehr starkes glykolytisches Vermogen besitzen und bei denen ebenfalls
diese Glykose durch die Atmung nicht vollig aufgehoben wird. Ferner unter-
scheidet sich das Geschwulstgewebe weder durch den Gehalt an Kohlehydraten
noch durch die Pufferungsbreite wesentlich vom normalen Gewebe (Fahrig).
Auch produziert ja der Muskel anaérob sehr viel mehr Milchsdure aus Zucker
als bei Sauerstoffzufuhr. Immerhin hat Warburg eingewandt, dass die normalen
Gewebe im lebenden Organismus auch dann nicht Milchsdure bilden, wenn
sie dies in Ringerlosung tun. Trotzdem ist es wohl sicher, dass auch die Ge-
schwulstzelle in der Verwertung der Kohlehydrate keinen prinzipiell neuen
Weg einschlagt (Fahrig). Wir haben also in dem Gérungsstoffwechsel der
Geschwulstzelle keine absolut spezifische Eigenschaft, und es verhalt sich hier
so wie mit allen anderen Besonderheiten der Geschwulstzelle, soweit wir sie
bis heute kennen: auch die morphologischen, physikalischen und biologischen
Besonderheiten der Geschwulstzelle haben nichts vollig Spezifisches, qualitativ
Eigenartiges an sich, sondern zeigen nur in ihrer Gesamtheit und in den quanti-
tativen Eigenschaften einwandfrei die Besonderheit der Geschwulstzelle an.

Da wir aber im Stoffwechsel den Mittelpunkt des Lebendigen, das
Zentralproblem aller Lebensvorgénge erblicken, so muss fiir uns auch dieser
besondere Garungsstoffwechsel der Tumorzelle in jedem Fall als eine sehr
wichtige Ausserung des abgearteten Lebens, der besonderen Kataplasie und
Metastruktur der Geschwulstzelle gelten. Wenn wir uns auch die Ent-
stehung der Geschwulstzelle nicht einfach durch lokalen Sauerstoffmangel
erkliren konnen, so ist doch schon die Tatsache von grosster Wichtigkeit,
dass gerade die Zellen, deren engste Beziehung zur Bildung der Geschwulst-



Die Behandlung bésartiger Geschwiilste mit Sauerstoff-Kohlenséuregemischen usw. 5

keimanlage erwiesen ist, ndmlich die embryonalen Zellen und die regene-
rierenden Zellen'), ebenfalls einen lebhaften Garungsstoffwechsel zeigen
(Warburg, Pentimalls).

C. Versuche, den Gérungsstoffwechsel der Geschwulstzelle zu indern.

Ist aber dieser besondere Géarungsstoffwechsel fiir die Geschwulstzelle
so wichtig, so liegt der Gedanke nahe, durch chemische Beeinflussung in
diesen Gérungsstoffwechsel einzugreifen, ihn zu 4ndern und dadurch vielleicht
die Geschwulstzelle als solche zu vernichten.

1. Versuche mit Atmungs- und Stoffwechseldrosselung?).

Man kann auch Tumorzellen durch Verhinderung der Energieproduktion
abtoten. In Sauerstoff bleiben sie lebendig und transplantabel, ohne Sauer-
stoff bleiben sie es nur dann, wenn Glukose fiir die Gérung vorhanden ist
(Okamoto).  Schaltet man beides aus, unterbricht man also Atmung und
Géarung, so ist die Hauptmenge der Tumorzellen nach 4 Stunden abgetotet.
Insulin hemmt das Wachstum, Glukosezufuhr beschleunigt das Wachstum
(Warburg). Warburg zeigte weiter, dass die Versorgung der Geschwulst mit
Glukose schlecht ist, die Versorgung mit Sauerstoff noch schlechter und
nahm daher an, dass Senkungen des arteriellen Sauerstoff- und Glukose-
gehaltes die Tumorzelle schon dann schidigen konnten, wenn die besser
versorgten normalen Korpergewebe noch nicht bedroht sind.

Von all diesen Tatsachen ausgehend, hat Warburg bereits am lebenden
Tier eine Schadigung der energieliefernden Prozesse der Tumorzelle dadurch
versucht, dass er die Krebsmause ein Gasgemisch von 59, Sauerstoffgehalt
mit einer kleinen Menge Ammoniak, um die Azidose zu verhindern, atmen
liess. Nach 40stiindiger Behandlung wurde der Stoffwechsel der Tumoren
in vitro gemessen, und es zeigte sich, dass die Hauptmenge der Tumorzellen
abgetotet war, nur ein diinner dusserer Rand zeigte noch Stoffwechselvorginge.

Von &hnlichen Erwédgungen ausgehend, hat man eine Stoffwechsel-
drosselung durch Zyankali versucht, das ja die Gewebsatmung herabsetzt.
Karczag berichtet iiber giinstige Resultate damit, ebenso Auler in Verbindung
mit Pflanzenfermentgemischen. Weiterhin hat man durch Exstirpation der
Nebenniere (Joannowicz, Florcken) den Zuckerstoffwechsel zu beeinflussen
versucht.

2. Versuche mit Girungssteigerung?).
Auch durch Girungssteigerung wollte man die Tumorzellen vernichten

und Jacubson gibt an, durch Injektion von stark girenden Hefepraparaten
Tiergeschwiilste zum Schwinden gebracht zu haben. Endlich hat man durch

1) S. meinen Aufsatz iiber experimentelle Erzeugung von Mammakarzinomen in
der Miinch. med. Wschr. Januar 1928.

%) Vgl. hierzu spéter S. 84 ds. Bd.

3) Vgl. hierzu spiter S. 94 ds. Bd.
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Injektion von freiem Wasserstoff in die Geschwiilste (Aktivierung von
Fermenten und Oxydationsvorgéingen) weitgehende Nekrosen von Tier-
geschwiilsten erzielt.

3. Versuche mit Verstirkung der Zellatmung).
a) Versuche mit Sauerstoff-Uberdruck?).

Einen anderen und, wie ich glaube, aussichtsreicheren Weg ist der
bekannte Kopenhagener Forscher Albert Fischer gegangen, dem wir aus-
gezeichnete Arbeiten iiber die Gewebsziichtung, insbesondere die Ziichtung
der Geschwulstzellen, verdanken. Dass die Geschwulstzelle durch reinen
Sauerstoff nicht abgetotet wird, geht schon aus den Versuchen von Warburg
hervor, der Geschwulstgewebe lingere Zeit in einer Atmosphire von reinem
Sauerstoff mit Zusatz von 5 9, CO, hielt und hierin zwar ein Herabgehen der
Glykolyse, aber doch ein gutes Erhaltenbleiben der Tumorzellen beobachtete,
die noch nach Tagen iibertragbar waren. Albert Fischer aber fragte sich, ob
nicht durch eine starke Erhohung des Sauerstoffdruckes die Geschwulst-
zellen geschidigt, sozusagen verbrannt werden konnten. Zunédchst wurde
dieser Gedanke an Gewebsexplantaten, an geziichteten Geschwulstzellen
gepriift. Es wurden Kulturen von Hiihnersarkomzellen einem erhshten
Sauerstoffdruck von 3—6 Atmosphiren ausgesetzt, und es zeigte sich, dass
Kulturen von Sarkomzellen durch einen solchen Druck rascher und sicherer
abgetotet wurden als Kulturen von normalen Fibroblasten. Stickstoffein-
wirkung unter demselben Atmosphirendruck blieb vollig wirkungslos. Aus
Mischkulturen von Sarkomzellen und Fibroblasten konnte durch eine nach
Zeit und Druckhohe abgestimmte Sauerstoffbehandlung eine Reinkultur von
normalen Fibroblasten erhalten werden, da die Geschwulstzellen restlos
abgetotet waren. Damit ist bewiesen, dass man bei passender Wahl von
Sauerstoffdruck und -zeit die malignen Zellen toten kann, wihrend die normalen
Zellen in derselben Kultur iiberleben. Kraftige Oxydationsmittel, und dazu
gehort ja reiner Sauerstoff von mehreren Atmosphiéren Druck, toten aber
lebende Zellen leicht und rasch und konnen sogar Bakterien abtoten.

Es war darum immer noch die Frage, ob ein erhohter Sauerstoffdruck
bei Einwirkung auf den lebenden Organismus &hnliche Wirkungen haben
konnte. Das arterielle Blut ist durchschnittlich zu 96 9%, mit Sauerstoff
gesittigt. Es ist nachgewiesen, dass selbst bei einer Erhohung des Sauerstoff-
druckes der Luft auf das dreifache nur eine kleine Erhohung der Sauerstoff-
menge im Blute eintreten kann, eine Erhohung, die nur!/,, der noch im venssen
Blut des Menschen vorhandenen Sauerstoffreserve betrigt. Der Grund liegt
darin, dass die Hauptmenge des Blutsauerstoffes an das Hamoglobin chemisch
gebunden ist und nur ein im Verhiltnis dazu winziger Teil im Blute physi-
kalisch gelost ist. Selbst stark erhohte Sauerstoffzufuhr kann daher, da die
chemische Bindungsfihigkeit des Hamoglobins fast vollig gesittigt ist, nur

1) Vgl. hierzu spiter S. 73 ds. Bd.



Die Behandlung bésartiger Geschwiilste mit Sauerstoff-Kohlenséduregemischen usw. 7

eine Zunahme des im Blute, besonders im Plasma, physikalisch gelosten
Sauerstoffes herbeifiihren.

Aber Albert Fischer hat mit Recht darauf hingewiesen, dass fiir die
Wirkungen des Sauerstoffes im Organismus nicht allein die Frage der Sauer-
stoffmenge im Blut, sondern vor allem die des Sauerstoffpotentials, also der
Spannung und des Spannungsgefilles von Wichtigkeit ist. Dieser erhohte
Sauerstoffdruck in der dusseren Atmosphéire iibertrigt sich aber nach physi-
kalischen Gesetzen auf das gesamte Blut und kann infolgedessen sehr wesent-
liche Anderungen in den Reaktionsgeschwindigkeiten der Gewebe beim Stoff-
wechsel hervorrufen. Der Sauerstoff geht in den Kapillaren aus dem Hédmo-
globin der Erythrozyten ins Blutplasma und aus diesem durch die Kapillar-
wand hindurch in das Gewebe. Bei diesem letzten Austausch muss der Partial-
druck des Sauerstoffes im Plasma und damit sein Druckgefille vom Plasma zum
Gewebe fiir die Wirkung ausschlaggebend sein, und dieses Druckgefille muss bei
vermehrtem allgemeinem Partialdruck des O, grosser sein. Ist das Gas-
potential in den Kapillaren erhsht, so muss nach dem Massenwirkungsgesetz
das Gaspotential auch im umliegenden Gewebe iiberall gesteigert sein. ,,Blut,
das in den Lungen mit Sauerstoff von 3/, Atm. Druck gesattigt ist, wirkt
auf die Gewebe wie Sauerstoff von 3/; Atm. Druck, selbst wenn die Sauerstoff-
menge nur unbedeutend grosser ist als unter normalen Verhaltnissen* (Ab.
Fischer und Buch-Andersen).

Die seit 50 Jahren in der Physiologie herrschende Pfliigersche Lehre,
dass vermehrtes O-Angebot keinen wesentlichen Einfluss auf die Lebens-
vorginge habe, da gewohnlich iiberall im Gewebe Sauerstoff im Uberschuss
vorhanden ist, ist vielleicht doch einer Korrektur zu unterziehen. Zunichst
gibt es sicher pathologische Zustinde von Sauerstoffmangel im Gewebe,
wozu vielleicht vor allem die Tumorbildung zu zéhlen ist. Sodann kennen
wir in der modernen Lehre von der Muskeltitigkeit die Sauerstoffschuld als
Ausdruck der Ermiidung und ihre Ursache, die Anh&ufung der Milchséure.
Nach angestrengter Arbeit wird die angehiufte Milchsdure durch vermehrte
Sauverstoffzufuhr und vermehrten Sauerstoffumsatz beseitigt, d. h. zum Teil
verbrannt, zum anderen Teil zu Zucker synthetisiert. Zugleich wird der Stoff-
wechsel auf die normale Grosse herabgesetzt, so dass wieder weniger Milch-
siure gebildet wird.

Erhohen wir aber den Partialdruck eines Gases in der Atmosphére,
so erhoht sich auch das Gaspotential im ganzen Organismus, also an allen
Stellen im Gewebe, wo das Gtas verbraucht wird. Fiir den Gesamtorganismus
gilt, dass je besser die Durchliiftung in der Lunge ist, um so mehr sich das
Gaspotential der Alveolarluft dem Gaspotential der Atmosphire annihern
wird, und dass ein erhohter Sauerstoffpartialdruck der Luft vielleicht bewirken
wird, dass sich der Organismus auf langsamere und weniger tiefe Respirationen
einreguliert, ein Gesichtspunkt, der fiir unsere spiteren Ausfithrungen sehr
wichtig ist. Selbstverstdndlich hdngt der Gasverbrauch auch von der Per-
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meabilitit der Membranen und der Kreislaufgeschwindigkeit ab, die ja haufig
in Geschwiilsten recht schlecht ist. In jedem Falle aber wird der Sauerstoff-
verbrauch im Gewebe — natiirlich nur in bestimmten Grenzen — wachsen,
wenn das Sauerstoffpotential gesteigert ist. Fir die Geschwulstzelle kommt
vielleicht noch ein anderer Punkt in Betracht. Systematische Untersuchungen
(s. bei Warburg) haben ergeben, dass erhebliche Anderungen der Oxydations-
geschwindigkeit durch Erhohung der Sauerstoffkonzentration bisher nur bei
den Zellen niederer Tiere beobachtet wurden. Es ware aber durchaus denkbar,
dass die Kataplasie, die Entdifferenzierung in dieser Hinsicht gerade bei der
Tumorzelle dhnliche Verhiltnisse schaffen wiirde. Auch dann, wenn das
Hiamoglobin mit Sauerstoff geséttigt ist, wird man also durch erhohten
Sauerstoffdruck zwar nur eine sehr kleine Vermehrung der Sauerstoffmenge
erreichen, das ist aber fiir die Aktivitat des Blutes als Oxydationsmittel nicht
das allein Entscheidende.

Dass diese Anschauungen von Albert Fischer iiber die Bedeutung erhéhten
Sauerstoffpartialdruckes zutreffen, ergibt sich aus einer Reihe neuerer Unter-
suchungen, besonders aber aus den Ergebnissen der Geschwulstversuche von
Albert Fischer selbst!). Es gelang ihm und seinen Mitarbeitern, auf diesem
Wege Geschwulstzellen im lebenden Tier zu vernichten und in einigen Fillen
Miusekarzinome durch Behandlung der Tiere in einer Sauerstoffatmosphire
von erhohtem Druck zur Heilung zu bringen. Unter 318 Fillen, die mit
Sauerstoffiilberdruck behandelt waren, erzielte er in 2%, vollige Heilungen.
Diese Resultate wurden verbessert, wenn die Karzinommiuse gleichzeitig
mit sogenannten tumoraffinen Substanzen (Kupfer- und Selenverbindungen)
behandelt wurden, Substanzen, die als ,,Atmungskatalysatoren® wirken
kénnen. Hier stiegen die Heilungen auf 4 9,. Da die in den Kulturversuchen
als notwendig erwiesenen Drucksteigerungen von 3—6 Atmosphéren vom
lebenden Tier schlecht oder gar nicht vertragen wurden, so wurden die Tiere
in diesen Versuchen nur unter einem Druck von 1,6—2,0 Atmosphiren Sauer-
stoff gehalten, und zwar 18—24 Stunden lang.

Diese letzteren Ergebnisse von Albert Fischer waren uns noch nicht
bekannt, sondern lediglich seine Erfolge an den Sarkomkulturen, als wir mit
unseren eigenen Versuchen begannen. Ich ging dabei von vornherein von der
Annahme aus, dass eine Behandlung des lebenden Organismus mit reinem
Sauerstoff von erhéhtem Atmosphirendruck als viel zu schidlich nicht in
Betracht komme. Viele Erfahrungen bestatigen, dass in einem Sauerstoff-
druck von mehreren Atmosphiren Lungenbeschiddigungen eintreten und bei
3—4 Atmosphiren die Tiere unter Vergiftungserscheinungen sterben (Sauer-
stoffvergiftung), obwohl auch hierbei der Sauerstoffgehalt des arteriellen
Blutes nur um etwa 159, grosser ist als normal. Aber auch geringere Er-
héhungen des Sauerstoffdruckes sind auf die Dauer fiir den normalen Organis-

1) Vgl. hierzu auch S. 73 ds. Bd.
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mus schédlich, insbesondere werden die Lungen geschidigt. Bekannt ist ja.
die Sauerstoffpneumonie in der pneumatischen Kammer. Green betont, dass
mehrstiindiges Atmen eines iiber 60 %, sauerstoffenthaltenden Gasgemisches
eine Reizung des Alveolarepithels verursache, dass lingeres Atmen von sauer-
stoffreichen Gasgemischen selbst bei Anidmien und Zirkulationsstérungen
nutzlos, ja schidlich sei. Wir werden auf diese Frage noch zuriickzukommen
haben. Trotz alledem hat Auler die Methode von Albert Fischer auch beim
Menschen angewandt und menschliche Krebskranke 80—100 Stunden lang
in einer reinen Sauerstoffatmosphire unter einem Uberdruck von %—1 14 Atmo-
sphéren gehalten. Er will geringe klinische Besserungen gesehen haben, scheint
aber die Methode wieder aufgegeben zu haben, schon wegen der Kostspielig-
keit, da 27—34000 Liter Sauerstoff verbraucht wurden.

b) Versuche mit reiner Sauerstoffatmung.

Meine eigenen Versuche gingen von vornherein darauf aus, dem Orga-
nismus reinen Sauerstoff anzubieten, ohne Erhohung des atmosphirischen
Druckes. Da ja die Luft nur !/; Atmosphéiren Sauerstoff enthilt, so ist durch
Einatmung von reinem Sauerstoff der Partialdruck des Gases trotzdem auf
das mehrfache erhoht und es miissen fiir die Sauerstoffspannungen im Blut
auch hier schon im wesentlichen, wenn auch in geringerem Grade, die von
Albert Fischer angegebenen Folgen eintreten. Wenn auch auf diesem Wege
die Sauerstoffsidttigung des arteriellen Blutes von etwa 92—969,, die des
vendsen von 72—809%, (Stewart) auf hochstens 1009 erhoht werden kann,
so konnen trotzdem durch die Erhohung des Gefilles wesentliche Anderungen
der physiologischen Gewebsatmung eintreten. Gegeniiber der alten Lehre:
das Gewebe sei iiberall so reichlich mit Sauerstoff versehen, dass eine Erhohung
des Sauerstoffgehaltes der Inspirationsluft bedeutungslos sei, verweise ich
besonders auf eine Reihe experimenteller Arbeiten von Campbell. Diese
Arbeiten zeigen, dass durch eine Zunahme der O,-Spannung in der Inspirations-
luft, durch vermehrte physikalische Losung im Blut, die Sauerstoffspannung
in der Bauchhohle betrichtlich erhoht ist und dass auch bei vollig gesdttigtem
Hamoglobin der Sauerstoffgehalt der Gewebe dabei ansteigt. Mit der Abnahme
der O,-Spannung in der Inspirationsluft sinkt diese auch im Korper und
gleichzeitig sinkt hier auch die CO,-Spannung.

Auch eine dreifach erhohte O,-Spannung wurde von den Tieren sehr
gut vertragen und ergab eine betrichtliche Steigerung der O,-Spannung
der Gewebe. Aber schon nach einem Aufenthalt von einigen Tagen in der
Sauerstoffatmosphére nahmen Hémoglobin und rote Blutkdrperchen erheblich
ab — ein Punkt, der von grosser Wichtigkeit ist und uns spiter noch
beschiftigen wird. Eine Uberventilation dagegen (die zur Tetanie fiihrt)
verursacht stets eine Erniedrigung der Sauerstoffspannung im Gewebe wie
eine Abnahme der CO,-Spannung (Gollwitzer-Meier, Duza, Hollo und
Weiss). Nach Loewy hat erhohte Sauerstoffzufuhr in der Atemluft eine
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stirkere Ausscheidung der Kohlensidure zur Folge, so dass das Blut &drmer
an freier Kohlensiure wird.

In einer neueren Arbeit hat Anthony experimentell gezeigt, dass sich der
respiratorische Gasaustausch weder bei h6herem Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft
noch bei Uberdruckatmung #ndert. Es ergab sich auch weder eine Verinderung
des Gasstoffwechsels noch der Atemfrequenz, des Atemvolumens oder der Vital-
kapazitit. Amnthony fasst seine Ergebnisse als Anpassung des Organismus durch
Anderung seines Atmungsmechanismus auf. Aber aus seinen kurzfristigen Versuchen
kann noch nicht geschlossen werden, ob bei langdauernden oder wiederholten Ein-
wirkungen nicht doch Verénderungen des Gasstoffwechsels eintreten. Die Dar-
legungen von Albert Fischer iiber die Bedeutung des Sauerstoff-Druckgefilles und
die tatsichlichen Ergebnisse seiner Sauerstoff-Uberdruckbehandlung beweisen die
Wirksamkeit lingerer Sauerstoffatmung.

Mit alledem glaube ich die Anwendung reinen Sauerstoffs ohne erhéhten
Atmosphirendruck in unseren Versuchen geniigend begriindet zu haben.
Es war aber klar, dass wir hiermit allein genau wie in den Kulturversuchen
von Albert Fischer nicht zum Ziele kommen wiirden. Obwohl die Wirkungen
im Stoffwechsel des Gesamtorganismus natiirlicherweise ganz andere sein
werden als in der Gewebskultur, haben doch auch unsere Erfahrungen gezeigt,
dass im Tierexperiment deutliche Wirkungen selbst wiederholt angewandter
reiner Sauerstoffatmung nicht zu erzielen sind. Wir gingen aber von dem
Gedanken aus, nicht eigentlich wie Albert Fischer die Geschwulstzelle in einem
Sauerstofffeuer zu verbrennen, sondern lehnten uns an die Vorstellungen
von Pastewr und Warburg an, die zeigten, dass eine starke Zellatmung die
Gérung unterdriickt. So stellten wir uns vor, dass eine verstirkte Zellatmung
den Garungsstoffwechsel der Tumorzelle schidigen und damit vielleicht die
Geschwulst vernichten kénne. Die Idee, die unseren ganzen Versuchen zugrunde
liegt, geht also zunichst darauf aus, die Geschwulstzelle zu stirkerer Atmung
zu zwingen. Der erste Weg dazu war die periodisch angewandte Atmung von
reinem Sauerstoff.

¢) Verstarkung der Zellatmung durch Katalysatoren?).

Zweitens konnten hier Atmungskatalysatoren weiterhelfen.  Albert
Fischer fasste die unterstiitzende Wirkung seiner Kupfer- und Selenpréparate
als Forderung der Atmungskatalyse auf. Auch von anderer Seite sind schon
shnliche Versuche gemacht worden; so berichtet Auler iiber giinstige Wirkungen
von Atmungskatalysatoren, die er aus dem Zentralnervensystem von Tieren
gewonnen habe.

Es steht fest, dass der Atmungsvorgang als Oxydationskatalyse?) auf-
zufassen ist und dass der wesentliche Bestandteil der Oxydationsfermente

1) Vgl. hierzu 8. 76 ds. Bd.

?) Bei dieser Oxydationskatalyse spielen auch die Vitamine eine wichtige Rolle.
So konnten Hart und Mitarbeiter schwere Anémien im Tierexperiment nur be-
seitigen, wenn sie ausser dem anorganischen Eisen noch frischen Kohl oder Extrakte
daraus verfiitterten. Ich erwédhne dies, weil auch bei Avitaminosen die Atmungs-

vorgénge offenbar gestért sind und sich aus alldem zahlreiche Fragestellungen fiir
weitere experimentelle Bearbeitungen auch des Geschwulstproblems ergeben.
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das zweiwertige Eisen ist (s. bei Lipschitz). Ich selbst habe daher vor allen
Dingen eine Reihe von FEisenverbindungen in zahlreichen Tierversuchen
benutzt. Dabei hat sich ergeben, dass der Zusatz von Eisenpridparaten zum
Futter auch in Verbindung mit Sauerstoffatmung keinen Einfluss auf das
Geschwulstwachstum erkennen lasst. Fiihrten wir dagegen die Eisensalze
intravenos zu, so ergab sich in Kombination mit unserer Gasatmung eine
wesentliche Verbesserung der Resultate, iiber die unten néher berichtet wird.

Ein weiterer Weg, die Oxydationsvorgéinge im Korper zu steigern, schien
in der Anregung des Gesamtstoffwechsels zu liegen. Besonders die Schilddriise,
das Thyroxin, ist als ein Stimulator des Stoffwechsels (s. besonders bei Biedl)
anerkannt, und bei Basedow ist der totale Arbeitsverbrauch wie auch der
Nachverbrauch an Sauerstoff um ein Vielfaches grosser als beim Normalen
(Kisch). Auch das Blut von mit Schilddriisenpriparaten gefiitterten Kaninchen
zeigt erhohten Sauerstoffverbrauch (T'sukamoto). All diese Tatsachen bewogen
mich, unsere Atmungsversuche auch mit der Verabreichung von Schilddriisen-
priparaten zu verbinden, aber bis heute haben wir in unseren Tierversuchen
eine Verbesserung unserer Ergebnisse dadurch nicht erzielt. Ich darf erwihnen,
dass auch Campbell ausdriicklich angibt, dass Schilddriisenfiitterung seiner
Versuchstiere ohne Einfluss war auf die Sauerstoff- und Kohlensiurespannung
der Gewebe.

Bisher haben wir also in den angefiihrten Methoden noch keine sehr
wesentliche Forderung unserer Aufgabe gefunden. Ein neuer und wesentlich
erfolgreicherer Weg ergab sich uns erst aus der Anwendung der Kohlensdure.

D. Anderungen des Stoffwechsels durch Atmung
eines Sauerstoff- Kohlensduregemisches.

1. Wirkungen des (ases auf Blut und Gewebe.

Wir haben es schon in der Physiologie gelernt, dass die Kohlenséure-
spannung des Blutes das wichtigste Reizmittel fiir das Atemzentrum darstellt.
Trotzdem hat es sehr lange gedauert, bis aus dieser Tatsache praktische
Folgerungen — erst vor wenigen Jahren — gezogen wurden. Kohlensiure-
inhalation hat die stirkste Einwirkung auf das Atemzentrum, sie vertieft
und vermehrt die Atemziige um 50—100 %. Es lag daher nahe, die Kohlen-
saureinhalation als starkstes Anregungsmittel der Atmung, z. B. bei Narkose-
Asphyxien, anzuwenden. Dieser Gedanke ist zuerst in Amerika von Henderson
in die Tat umgesetzt worden mit ausgezeichnetem Erfolg, und die Methode
wird zum gleichen Zweck in den letzten Jahren auch in Deutschland immer
mehr angewandt (Dzialoszynski, Doppler). Durch Kohlensiureeinatmung
konnen wir also sofort eine sehr viel stirkere Atmung und damit eine stirkere
Durchliiftung des ganzen Korpers erzwingen. Das allein aber wire fiir unsere
Zwecke hier vielleicht noch nicht so wichtig. Wir wissen aber, und zwar schon
seit langem, dass die Vermehrung der Kohlensdurespannung im Blut zugleich
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eine erhéhte O,-Spannung bei gleichbleibendem O,-Gehalt hervorruft, so dass
hierdurch die O,-Konzentration im Plasma steigt und fir die Gewebe mehr
Sauerstoff zur Verfigung steht (Bohr und Mitarbeiter). Wir erreichen auf
diesem Wege also dasselbe, was Albert Fischer durch die Erhohung des Sauer-
stoffdrucks auf mehrere Atmosphiren erreicht: die Kohlensiureeinatmung
muss die Sauerstoffspannung im Gewebe erhéhen und damit die Sauerstoffver-
sorgung der Gewebszellen stark verbessern. Am giinstigsten wird der Erfolg sein,
wenn wir ein Gemisch von reinem Sauerstoff und Kohlensiure einatmen lassen.

Die schiadlichen Wirkungen einer dauernd vermehrten Sauerstoffzufuhr
liegen vor allem in der Anpassung der Atemtéatigkeit, die verringert und ober-
flachlich wird. Die Sauerstofftherapie, die ja schon seit Jahrzehnten immer
wieder einmal empfohlen wurde, hat deshalb ihre schlechtesten Resultate
bei den Blutkrankheiten gehabt (H. S¢mon). Diese schidlichen Wirkungen
des reinen Sauerstoffs verhindern wir durch den Kohlenséiurezusatz: Dadurch
wird der Organismus stets trotz reichster O,Zufuhr zu einer vertieften und
verstdrkten Atmung gezwungen, und wir sahen auch bei unseren kachektischen
Krankheiten (s. spiater) nie eine Verschlechterung, hiufig aber eine erhebliche
und fortschreitende Verbesserung des ganzen Blutbildes. Vielleicht ist auch
die von uns angewandte intermittierende Gasbehandlung besonders giinstig.

Aber der Kohlensdurezusatz in unserer Gasmischung verhindert nicht
allein die sonst auftretenden Schidigungen durch die reine Sauerstoffatmung.
Wir miissen annehmen, dass der Zusatz der Kohlenséure zu einer reinen Sauer-
stoffatmosphére oder auch nur zu einer sauerstoffreicheren Luft noch ganz
andere Wirkungen auszulosen imstande ist.

Die reine Kohlensdureatmung ist natiirlich nur fir ganz kurze Zeit
moglich und hat praktische Anwendung gefunden bei Asphyxien. Die Ein-
atmung von Sauerstoff-Kohlensdure-Gemischen ist praktisch bereits benutzt
worden zur Behandlung der Kohlenoxydvergiftung. Niclouz und Mitarbeiter
berichten iiber systematische Untersuchungen dieser Art am Hund, die ergaben,
dass der Riickgang des CO-Hamoglobingehaltes am raschesten zu erzielen ist,
wenn dem eingeatmeten reinen Sauerstoff etwas Kohlensdure zugesetzt wird.
Auch Henderson hat bereits bei Vergiftungen verschiedener Art 10proz. Kohlen-
sdure (in Mischungen mit Luft und mit reinem Sauerstoff) angewandt und
hierdurch méchtigste Anregung der Atmung und Eliminierung des Giftes
erzielt. wan Slyke hat gezeigt, dass Storungen des CO,-Austausches in den
Lungen viel weniger bedenklich sind als solche des O,-Austausches, da die
Kohlenssure 30mal rascher diffundiert als der Sauerstoff und der Organismus
auf CO,-Anhéufung mit einer starken Erhchung der Ventilationsgrosse reagiert.
Davies und Mitarbeiter zeigten am Menschen, dass die Ventilationsgrosse
nur wenig zunimmt, wenn die Beimengung der Kohlensdure zur Atemluft
weniger als 5 9, betrigt, dass die Atmung hierbei nur tiefer wird. Diese starke
Vertiefung der Atmung iiberdauert die CO,-Atmung oft noch um 7—8 Minuten
(Amar). Bei hoheren Konzentrationen nimmt aber die Ventilationsgrosse
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stark zu, und zwar stirker, wenn zugleich hohere O,-Konzentrationen als in
der Luft eingeatmet werden. Auch Ozorio de Almeida stellte experimentell
fest, dass kiinstliche Steigerung des CO,-Gehaltes der Inspirationsluft den
Sauerstoffverbrauch vermehrt und betont die malligebende Bedeutung der
CO,-Spannung in den Geweben fiir die Oxydationsgrosse.

Uber die Wirkung eingeatmeter Kohlensdure liegen eine Reihe experi-
menteller Untersuchungen bei Mensch und Tier vor. Es tritt eine Vermehrung
des Atemvolumens, eine Erhohung der Mittellage und eine Steigerung der
Atemgrosse beim Menschen durch Kohlensiureatmung ein, die aber, wenn
der Gehalt der Atemluft auf 12 9%, CO, oder hoher steigt, wieder heruntergeht,
um allmihlich mit der eintretenden Narkose immer stirker zu sinken. Erst
bei 8 9%, Kohlensiuregehalt der Exspirationsluft tritt subjektive Dyspnoe ein
(s. Gust. Bayer). Die Tiere verhalten sich der Kohlensiure gegeniiber recht
verschieden. David und Awuel haben Hunde bis zu 259, CO, in Luft atmen
lassen. Binswanger hat bei Kaninchen und Katzen ebenfalls sehr hohe Kon-
zentrationen von CO, in Luft atmen lassen. Die geringeren Grade von CO,-
Konzentration machten eine deutliche Verlangsamung und Vertiefung der
Atmung. Bis zu 14 9%, CO, bekam er selbst bei 5Yjstiindiger Versuchsdauer
keine Erhohung des Blutzuckerspiegels, die aber auftrat, wenn er mit der
Konzentration noch hoher ging. Bei 209, CO, ging der Blutzuckerspiegel
stark und rasch in die Hohe, wihrend zugleich die Temperatur um 2—3° sank.
Bei 30—40 9, CO, Narkose und Storung der Atemtatigkeit. Katzen reagierten
viel frither in grundsétzlich gleicher Weise: schon bei 79, CO, Glykdmie,
bei 12—15 9, Narkose, bei 20—30 %, Atmungsstorungen usw.

In eigenen Versuchen haben wir die Wirkung der Kohlensidurebei-
mengung zur Atemluft an der Maus untersucht, da uns dieses Tier wegen
unserer Geschwulstversuche natiirlich lebhaft interessierte. Hier kam es
uns besonders darauf an, auch festzustellen, ob der grossere oder geringere
Gehalt an Sauerstoff die Wirkung der CO, beeinflusst. Das Ergebnis war
folgendes?):

Versuchsreihe I. Gasgemisch bestehend aus 8%, CO, und 929, O,. Die Mause
zeigen nach 214 Stunden lang dauernder Atmung keine Vemnderung in ihrem Ver-
halten. Sie sind lebhaft, keine Dyspnoe, keine Verdnderung der Atemfrequem

Versuchsreihe 11. Gasgemisch bestehend aus 7%, CO, und 209, O, und 73%, N
Die Mause nach 2Vjstiindiger Atmung in dem Gemisch zur Hélfte tot; die ﬁbrigen
sind hochgradig dyspnoisch und liegen vollstdndig ermattet am Boden des Kafigs.
Die Ohren und Fiisse sind deutlich zyanotisch verfarbt. Von Interesse ist, dass diese
itberlebenden Tiere in einem zweiten Versuche am néchsten Tage viel resistenter

sind, d. h. eine viele kleinere Prozentzahl geht gleich im Versuch oder einige Stunden
darauf zugrunde.

Versuchsrethe I1I. Gasgemisch bestehend aus 4%, CO, und 339% O, und
63% N. Nach 2Vjstiindiger Atmung in diesem Gemisch zeigen die Mause &hnliche
Veréinderungen wie die Tiere der II. Versuchsreihe, nur nicht so hochgradig ; dagegen
leben die Tiere alle, bzw. erholen sich innerhalb 1 Stunde wieder.

1) Weitere Versuche dieser Art s. S. 129.
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Wir sehen also, dass der Zusatz von Sauerstoff fiir die Vertraglichkeit
der Kohlensdure von der allergrossten Bedeutung ist. In einem Gasgemisch,
das mehr Kohlensdure enthélt, aber im iibrigen nur reinen Sauerstoff, zeigen
die Mause keinerlei Verdnderung, wiahrend sie in Luft mit einem niedrigeren
Kohlenssuregehalt in der gleichen Versuchszeit zugrunde gehen.

Mit diesen Feststellungen sind die physiologischen Grundlagen fiir eine
Geschwulstbehandlung mit Sauerstoff-Kohlensiure-Gemischen gegeben. Die
Steigerung der Sauerstoffwirkung, die Alb. Fischer durch mehrere Atmosphéiren
Sauerstoffdruck erreicht, kénnen wir, vielleicht in gleicher Stédrke, durch
Beifiigung von CO, zur Inspirationsluft, oder noch besser durch Kombination
beider Wirkungen, durch Atmenlassen von Kohlensdure in reinem Sauerstoff
ohne jede Erhthung des allgemeinen Druckes erzielen.

Uber die Wirkungen unseres Gasgemisches auf den Milchsiuregehalt
des Blutes und den Garungsstoffwechsel kommen wir gleich bei der Erorterung
der Beeinflussung der Geschwulstzelle zu sprechen.

Auch noch andere Wirkungen der Kohlensdure mogen kurz erwahnt
werden. Die reichliche Zufuhr durch unsere Gasatmung muss den CO,-Gehalt
und damit die Aziditéit des Blutes steigern. Aus neueren Arbeiten geht hervor
dass eine Alkalose des Blutes bestimmte Gefahren mit sich bringt. So wissen
wir, dass bei der Uberventilation eine Alkalose entsteht, da der Blutgehalt
an freier Kohlenséiure stark vermindert wird. Diese Alkalose fiihrt bei Dis-
ponierten zur Tetanie (Qyirgy). Ebenso wissen wir, dass bei der Epilepsie
vor dem Anfall unkompensierte Alkalose besteht, die durch den Anfall in
Azidose iibergeht und erst nach einiger Zeit stellt sich der Normalzvstand
wieder her. Aus diese mGrunde schligt Vana vor, einen drohenden epileptischen
Anfall durch Kohlensiureeinatmung zu bekimpfen. Jalccwilz stellte fest, dass
nach Operationen hiufig eine allgemeine postoperative Krampfbereitschaft
besteht und will diese auf eine Alkalose des Blutes zuriickfiihren. Er will
dieselbe durch Gaben von Ammoniumchlorid beheben, das azidotisch wirkt.
Auch hier wire vielleicht Kchlensdureatmung am Platze.

Im Zusammenhang hiermit ist vielleicht eine Becbachtung von Interesse,
deren Kenntnis ich Herrn Prof. Holfelder verdanke. Ein Kranker mit priméarem
ausgedehntem Lungenkarzincm (Réntgendiagnose) bekam die fiir metastatische
karzinomattse Meningitis charakteristischen epileptischen Anfille (durch
Wochen hindurch téglich 6—8 Anfille). In diesem Stadium wurde mit unserer
Gasbehandlung begonnen mit dem Erfolge, dass am 1. Tage der Gasatmung
nur noch ein leichter Anfall auftrat, vom 2. Tage an die Anfille vollkommen
verschwanden. Trotzdem unsere Gasatmung ja nur stundenweise téglich
durchgefiihrt wird, sind die Anfille bis zu dem 8 Wochen spéter (durch Leber-
metastasen) erfolgten Tod nicht wiedergekehrt.

Herr Dr. Westhues hat ferner an einer Kranken mit tetanischer Uber-
erregbarkeit folgenden interessanten Versuch durchgefiihrt: Die Patientin



Die Behandlung bésartiger Geschwiilste mit Sauerstoff-Kohlenséduregemischen usw. 15

bekam regelméiBig durch etwa 40 tiefe Atemaziige (Uberventilation) einen
tetanischen Anfall von 10-—15 Minuten Dauer. Wenn man bei diesem Versuch
aus einem Schlauch reine Kohlensiure vor ihrem Gesicht ausstromen liess
(so dass sie also CO, mit Luft ohne genauere Dosierung einatmete), so bekam
sie selbst nach 100 tiefen Atemziigen keinerlei tetanische Erscheinungen.
Loste man weiter durch tiefe Luftatmung wieder einen tetanischen Anfall aus,
so konnte derselbe durch Kohlensdureinhalation nach 1 Minute prompt
beseitigt werden ; wenn man unsere 4 %proz. CO,-Mischung in reinem Sauerstoff
(s. spater) nach Einsetzen des Anfalls atmen liess, so gingen die Erscheinungen
in 2—3 Minuten voéllig zuriick.

Es ist klar, dass man nach solchen Beobachtungen Veranlassung hat,
die Wirkung unserer Gasbehandlung, die ja véllig ungefihrlich ist, bei allen
Krampfzustinden, vor allem bei der Tetanie, bei der Epilepsie und bei der
Eklampsie einer systematischen Priifung zu unterziehen, ertffnen sich hier
doch sogar wichtige therapeutische Aussichten.

Bei der Eklampsie wird allerdings eine Azidose als pathogenetisch-
wirksamer Faktor angenommen (Zweifel u. a.). Durch Gasanalyse des venssen
Blutes, durch Bestimmung der H-Ionenkonzentration (Bokelmann und Rother,
Hasselbalch und Gammeltoft), durch den Nachweis der Herabsetzung der
Blutalkaleszenz (Zangemesster) ist das Bestehen einer Azidose in der Graviditit
nachgewiesen, die am stirksten im prieklamptischen Zustand und in der
Eklampsie ist (Mahnert). Diese Azidose soll zu Hemmungen der Oxydation
fiilhren. Hieraus ist aber eine Unwirksamkeit der Kohlensiure-Sauerstoff-
behandlung noch nicht abzuleiten. Einerseits ist ebenso nachgewiesen, dass
der Kohlensiuregehalt des venosen Blutes bei Graviden geringer ist als bei
Nichtgraviden, dass das Blut eine geringere Aufnahmefahigkeit fiir CO, hat
und dass endlich die CO, Spannungin den Lungenalveolen bei Graviden herab-
gesetzt ist (Mahmert). Auch kann vielleicht die wirksame Kalktherapie bei
Eklampsie (Ginter und Schulize) als Siurewirkung aufgefasst werden. Vor
allem aber wire zu entscheiden, worauf die Azidose des Blutes bei Eklampsie
beruht. Hier hat Ginther K. F. Schulize vor kurzem nachgewiesen, dass der
Milchsduregehalt des Blutes bei normalen Graviden in den letzten Schwanger-
schaftsmonaten durchschnittlich um 4 mg 9%, (von 11 normal auf 15) erhoht ist.
Eine noch stirkere Erhohung auf 20—21 mg 9%, fand sich bei priaeklamptischen
Zusténden und bei einer Eklampsie fanden sich sogar Werte von 22—25 mg9%,.

Weiter ist aber vor kurzem von Rossenbeck darauf hingewiesen worden,
dass die nachgewiesene Azidose bei Eklampsie keine absolute, sondern nur
eine relative ist, entstanden auf dem Boden einer Alkalipenie. Die Azidose
des Blutes soll nur die Folge einer Alkalose des Gewebes sein. Nicht eine Mehr-
produktion von Séiure, sondern Alkalimangel (St. Wieser) liegt vor, eine
Erniedrigung der Serumnatriumwerte. Die nachgewiesene Vermehrung von
Phosphorsiure und Milchsiure im Blute der Eklamptischen soll nur zur
Neutralisation des im Gewebe angehiuften Natriums dienen. Wir sahen
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aber bereits, dass infolge ihrer ausserordentlich starken Diffusionsgeschwindig-
keit gerade die Kohlensiure sehr rasch in das Gewebe gelangt und dadurch
also besonders leicht und energisch die Alkalose des Gewebes beseitigen
konnte.

Ist all das richtig, so kénnte gerade unsere Gasbehandlung nach den
oben mitgeteilten Untersuchungen auch bei der Eklampsie den Milchséure-
spiegel des Blutes herunterdriicken und gleichzeitig die Krampfbereitschaft,
wie bei Tetanie und Epilepsie herabsetzen. Versuche und Untersuchungen
in dieser Richtung sind an der hiesigen Frauenklinik bereits im Gange.

Nach alledem diirfen wir besondere Wirkungen von einem entsprechend
zusammengesetzten Sauerstoff-Kohlensduregemisch erwarten, und wir haben
zunichst mit solchen Gemischen ausgedehnte Versuche an normalen Tieren,
und zwar an Méusen und Kaninchen durchgefiihrt. In all diesen Versuchen
zeigte sich — wie auch spater am gesunden und kranken Menschen —, dass
dieses (tasgemisch ohne jeden Schaden geatmet werden kann.

Schon bei Luftatmung tritt eine erhebliche Dyspnoe erst auf, wenn
der Kohlensduregehalt der eingeatmeten Luft etwa 109, betragt. Leichter
als eine Luftkohlenséduremischung wird eine Mischung von Kohlensiure mit
reinem Sauerstoff vertragen. Hier tritt auch die Dyspnoe nicht so frith auf.
Wir haben in unseren Versuchen meistens nur ein Gasgemisch von 4% % CO,
in reinem Sauerstoff angewandt, haben aber auch Mischungen mit 6, 8 und
10 9% CO, versucht und keine Schidigung gesehen. Die Ergebnisse, die ich
heute mitteile, beziehen sich in erster Linie auf die niedrigste Konzentration
von 4% 9% CO, in reinem Sauerstoff. Anfangs haben wir uns die Mischungen
selbst durch Druckausgleich aus den verschiedenen Stahlflaschen dargestellt.
Als der Verbrauch aber — besonders durch die Versuche am Menschen, s.
spater — grosser wurde, hat uns das Autogenwerk der I. G. Farbenindustrie
in Griesheim a. M. die Gasmischungen in den gewiinschten Konzentrationen
fertig geliefert, wodurch eine grosse Erleichterung unserer Arbeiten gegeben war.

Die reine Kohlensidure ist natiirlich ein Gift, das rasch zur Erstickung
fiihrt und deshalb nur ganz kurze Zeit eingeatmet werden kann. Die Methode,
einfach aus einem Schlauch reine Kohlensdure ausstromen zu lassen und den
Schlauch vor Mund und Nase des Kranken zu halten, ist natiirlich eine sehr
grobe, primitive Methode, die zudem jede Dosierung der Wirkung ausschliesst.
Unsere (fasmischung zeigt alle erwiinschten Wirkungen der Kohlenséure ohne
jeden Nachteil, die Wirkung ist ganz genau zu dosieren und das Gasgemisch
kann ohne die geringste Gefahr stundenlang geatmet werden. Zu der Kohlen-
siurewirkung kommt dann noch der Vorteil der reinen Sauerstoffatmung
hinzu, und man kann daher wohl sagen, dass unsere Gasmischung auch da
mit grosstem Vorteil anzuwenden sein wird, wo man bisher schon von der
anregenden Wirkung der Kohlensdure Gebrauch gemacht hat.

Es ist leicht festzustellen, dass Tiere, die in unserem Gasgemisch atmen
— wir benutzten grosse luftdicht abgeschlossene Glasglocken, in denen die
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Tiere sitzen, withrend das Gas dauernd zu und abstromt —, eine tiefere und
manchmal auch schnellere Atmung haben. Dasselbe haben wir am Menschen
sowohl in Eigenversuchen am Gesunden wie auch in Versuchen an Kranken
festgestellt. Am Menschen wurde die Gasatmung mit besonders konstruierten
dicht abschliessenden Masken mit sehr leicht gehendem Ein- und Ausfluss-
ventil durchgefithrt. Auch hier starke Vertiefung der Atmung und leichte
Vermehrung der Atemziige?).

Diese Tatsachen allein zeigen schon, dass eine solche stirkere Atmung
Wirkungen auf den Gesamtorganismus haben muss. Da das Gasgemisch
95 9, reinen Sauerstoff enthilt, muss der O-Partialdruck im Blute hoher
werden. Die wesentlich verstirkte und haufigere Atmung muss, wenn wir
uns vulgir ausdriicken diirfen, zum mindesten eine starke Durchliiftung
des ganzen Korpers zur Folge haben. Der (s. spiter, S. 19) von uns am
Milchsaurespiegel des Blutes durchgefiihrte Beweis, dass hierbei in allen
Geweben ein stirkeres O-Angebot und ein stédrkerer O-Verbrauch erfolgt,
lasst hoffen, dass diese starken Beeinflussungen des Stoffwechsels nicht
bedeutungslos sein werden.

2. Besondere Wirkungsmoglichkeiten des Gases auf die Geschwulstzelle.

Der Kohlensduregehalt des venosen Blutes liegt normalerweise bei 45
und 50 Vol. %, (Stewart). Auch diese Spannung muss durch unsere Kohlen-
siurezufuhr erhoht sein. Hier hat mich mein Freund Prof. Gustav Embden,
dem ich fiir stindige und wertvollste Beratung und Unterstiitzung unserer
Arbeiten zu grosstem Danke verpflichtet bin, darauf aufmerksam gemacht,
dass auch eine direkte Wirkung der erhohten Kohlensdurespannung auf die
Tumorzelle moglich, ja wahrscheinlich ist. Aus einer Reihe zum Teil noch
unverdffentlichter Arbeiten des Embdenscher. Instituts geht hervor, dass die
Kohlensidure im Gegensatz zu anderen Sauren ganz besonders ungiinstig auf
die Lebensfahigkeit absterbender Muskelzellen einwirkt, dass sie die Synthese-
fahigkeit des Muskelbreies stark schidigt und den Eintritt der Totenstarre
der Muskelfaser beschleunigt (Deutike), offenbar also einen sehr starken Ein-
fluss auf den Kolloidzustand der Zelle ausiibt. Das ist um so auffallender,
als andere Sauren die Alterung des Muskelbreies direkt verzogern, also die
lebendige Substanz vor der schiddlichen Kolloidverinderung sogar schiitzen.

Wenn es aber richtig ist, und wir dirfen das heute als bewiesen an-
nehmen, dass die Tumorzelle eine besonders hinfillige, kurzlebige, kranke
und geschidigte Zelle ist, so ist es sehr wohl denkbar, dass hier Kohlensaure-
konzentrationen bereits stark schidigen konnen, die das normale Gewebe
noch intakt lassen. Der hohe Sauerstoffdruck unseres Gasgemisches wiirde
also einerseits die Lebensfahigkeit der normalen Zellen unterstiitzen und ver-
bessern, diejenige der Tumorzellen durch stirkere Atmung schiddigen und

1y Uber die technische Durchfithrung der Gasatmung beim Menschen siehe spiter,
S. 233 ds. Bd.

2
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zugleich wiirde die erhohte Kohlensidurekonzentration die Geschwulstzelle
direkt schadigen. Sollte das auch nur in geringem Grade zutreffen, so hitte
es den grossen Vorteil, dass wir ohne jede Schwierigkeit die Wirkungen dieser
Gase durch das Blut an alle Stellen des Korpers, an jede einzelne mit dem
Stoffwechsel noch in Verbindung stehende Tumorzelle heranbringen konnten.

Aus den Erfahrungen der Gewebsziichtung verdient vielleicht erwihnt
zu werden, dass die fiir die Tatigkeit der Geschwulstzelle in der Kultur so
wichtige und charakteristische Verfliissigung des Plasmas, die Fibrinolyse,
durch eine Erhohung die Aziditdt verhindert, durch eine Herabsetzung der
Aziditat gesteigert werden kann (Alb. Fischer). Auch von diesem Gesichts-
punkte aus wire also die Erhohung der Aziditdt durch die zugefiihrte Kohlen-
sdure im Geschwulstgewebe nicht als ein Nachteil anzusehen.

Die theoretischen Grundlagen lassen also den eingeschlagenen Weg als
aussichtsreich erscheinen, wenn gleich die Entscheidung natiirlich nur durch
das Ergebnis der Versuche selbst erbracht werden kann.

Fiir die Geschwulstzelle kommen aber nicht allein die direkte Wirkung
auf den Gasaustausch, sondern noch andere Wirkungen unseres Gasgemisches
in Frage. Wollen wir die pathologischen Stoffwechselvorginge in der Tumor-
zelle, insbesondere ihre Glykose unserem Verstdndnis naherbringen, so diirfen
wir sie wohl mit der so eingehend studierten Glykolyse bei der Muskeltitigkeit
vergleichen. Auch der Muskel bildet ja bei der Téatigkeit anaérob grosse
Mengen von Milchsdure. Gibt man ihm aber reichlich Sauerstoff, so bildet
er weniger Milchsdure und verbrennt trotzdem mehr Milchsiure. Nehmen
wir das gleiche fiir die Geschwulstzelle an, so wire ihr spezifischer glyko-
lytischer Stoffwechsel durch die in unserem Gasgemisch gegebene reichliche
O-Zufuhr wesentlich gehemmt. War dieser ganze Gedankengang richtig, so
musste in Ruheversuchen dieser Art schon beim normalen Menschen der
Milchsaurespiegel des Blutes nach lingerer Atmung unseres Gasgemisches
heruntergehen. Auf Veranlassung von Herrn Kollegen Embden haben wir
solche Untersuchungen durchgefiihrt. Mehrere Herren des Instituts stellten
sich fiir diese Versuche zur Verfiigung, und wir konnten (Herr Dr. Joos im
Embdenschen Institut) folgendes (s. Tab. 1) feststellen.

Tabelle 1: Versuch an normalen Personen.

1 2 3 4 5 6
Dauer Mllchsalgre MLlchsat(l)re Blutzucker | Blutzucker
Nr. der in mg % in mg % Differenz vor der nach der
vor der |{nach der
Versuche Atmung Atmung
Atmung Atmung
1 1 Std. 6,75 3,88 — 2,87 0,112 0,112
2 1 Std. 12,40 9,90 —2,50 0,104 0,104
3 1 Std. 11,5 11,4 —0,1 nicht bestimmt
4 1 Std. 8,07 7,01 —0,97 0078 | 0,074
5 1 Std. ,‘ 12,69 10,00 — 2,69 nicht bestimmt
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Das Ergebnis der genauen und mit Ausschaltung aller Fehlerquellen
durchgefiihrten Versuche ist also das, dass der Milchsiurespiegel des Blutes
durch einstiindige Atmung unseres Gasgemisches eine ausserordentlich starke
Senkung erfahrt. Bisher kennen wir aber irgendein Mittel oder eine Methode
zur Senkung des Ruhe-Milchsidurespiegels im Blute tiberhaupt noch nicht. In
einem einzigen Versuch haben wir die Gasatmung so durchgefiihrt, dass eine
langsame Steigerung des CO,-Gehaltes der Einatmungsluft in dem Spar-
beutel unserer Apparatur eintreten musste, so dass langsam steigende hohere
Konzentrationen von CO, eingeatmet wurden. Dieser Versuch wurde auf
21, Stunden ausgedehnt und hatte zum Schluss eine starke Zyanose und sehr
verstirkte Atemtétigkeit der Versuchsperson zur Folge. Hier trat im Gegensatz
zu den anderen Versuchen eine Erhohung des Milchsaurespiegels im Blute ein,
die ohne weiteres durch die sehr verstirkte Tatigkeit der Atemmuskulatur
erklart ist. Immerhin ist uns dieser Versuch ein Hinweis darauf, dass eine
Ubertreibung der Gasatmung bis zur Zyanose das Gegenteil der erwiinschten
Wirkung erzielt.

Eine Veranderung des Blutzuckers wurde in den Normalversuchen
nicht gefunden, ebenso keine deutliche Beeinflussung des Blutdruckes (s. aber
spater bei Kranken). Der Puls nahm in den Normalversuchen an Frequenz
ab, um etwa 5—8 Schlidge in der Minute. Die Atmung war deutlich vertieft,
leicht beschleunigt (23—25 Atemziige in der Minute).

Mit dieser Senkung des Milchsaurespiegels durch unsere Gasatmung
miissen wir natiirlich auch bei Krebskranken rechnen. Einige Bestimmungen
haben wir auch bei ihnen vorgenommen mit folgendem Ergebnis:

Tabelle 2: Versuche an Karzinom-Kranken.

v Milchsaure in | Milchséure in
. Dauer der o o .
Nr. Diagnose Atmun mg% vor | mg9% nach Differenz
& der Atmung der Atmung
1 Rektum- 30 Min. 18,58 12,77 — 5,81
Karzinom
2 Pylorus- 45 Min. 15,50 13,34 —2,16
Karzinom

Wir diirfen also einen analogen Einfluss unserer Gasatmung auf den
Stoffwechsel der Tumorzelle wie auf den der titigen Muskelzelle annehmen.
Trifft das zu, so wirkt unsere Gasatmung auf den Stoffwechsel der Geschwulst-
zelle in der Weise, dass auch hier mehr Milchsdure verbrannt und weniger
Milchsédure gebildet wird, dass ferner durch den herabgesetzten Milchséure-
gehalt des Blutes ein stirkeres Gefille zum Blute hin entstehen muss, das
kranke Gewebe also rascher und grindlicher von iiberschiissiger Milchséure
befreit wird, die bei intakter Leber in dieser leicht wieder zu Zucker synthetisiert

2*
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wird. All dies sind positive Anhaltspunkte dafiir, wie die vermehrte Kohlen-
sdurezufuhr und die zugleich durch O, erzwungene stirkere Atmung, wie also
unser Gasgemisch auf den Stoffwechsel der Geschwulstzelle einwirken muss.

3. Arbeitshypothese iiber die Stoffwechselbeeinflussung der Tumorzelle durch das Gas.

Bisher sind die feineren Stoffwechselvorgéinge in der lebendigen Substanz
im wesentlichen an der Muskelzelle eingehender analysiert und bereits weit-
gehend aufgeklirt worden. Auf dem Boden dieser grundlegenden Arbeiten
von Embden, Meyerhof und Hill diirfen wir uns als Arbestshypothese vielleicht
folgendes Bild von der Stoffwechselstorung in der Geschwulstzelle machen
(das ich der Zusammenarbeit mit Embden verdanke):

Die lebende Muskelzelle bildet bei ihrer Tétigkeit Milchsiure und
Phosphorsaure (aus Zucker iiber Laktazidogen, Embden). Durch die gebildete
Milchsgure wird der oxydative Stoffwechsel in der Muskelzelle gesteigert
(Meyerhof). Ein an Milchsidure sehr reicher Muskel in Sauerstoff gebracht,
atmet sehr stark. Durch diese verstirkte Oxydation wird ein Teil der Milch-
sdure verbrannt, ein anderer zu Zucker resynthetisiert, wodurch die normale
Erholung der Muskelzelle eintritt. Dieser , Kreislauf der Kohlehydrate
(Embden), in dem natiirlich viele komplizierte Reaktionen gesetzmaBig und
quantitativ aneinandergekuppelt sind, wird in der Geschwulstzelle unter-
brochen. Hier fithrt die Stoffwechselsteigerung durch die Milchsiure zum
Wachstum, weil die Erhéhung der Oxydation durch die Milchsdure ausbleibt
und dafiir der (Ersatz-)Garungsstoffwechsel gesteigert wird, womit der
Circulus vitiosus gegeben wére.

Wollen wir diesen Circulus vitiosus unterbrechen, so gilt es, die Milch-
siurebildung in der Tumorzelle einzuschrinken, die Abfuhr der Milchsdure
nach dem Blute zu beschleunigen und die Atmung der Geschwulstzelle, ihre
Oxydationen zu steigern. Dass all diese Wirkungen von unserem Kohlenséure-
Sauerstoffgemisch erwartet werden konnen, geht aus den von uns beigebrachten
experimentellen Tatsachen hinreichend deutlich hervor.

4, Geschwulstversuche mit dem Gas.

Die Versuche, die wir mit dieser Gasatmung an Geschwulsttieren durch-
fithrten, wurden in der Regel so ausgefiihrt, dass die Mause téglich 3 Stunden
die Gasmischung atmeten. Wir haben zwar auch Versuche von lingerer
Dauer, auch tagelange Gasatmung durchgefiihrt, ohne aber bisher wesentliche
Vorteile davon zu sehen. Alb. Fischer hat bereits gefunden, dass die Tiere
durch eine Sauerstoffbehandlung eine grossere Resistenz gegeniiber einer
erneuten Behandlung erwerben und hat geglaubt, dass hier Abwehrmal-
nahmen des Korpers in Wirksamkeit treten. Daher hat er sich im wesentlichen
auf eine esnmalige, aber ldngere Behandlung mit dem gefdhrlicheren Sauerstoff-
iberdruckverfahren beschriankt. Wir haben auf dhnlichen Erwigungen gerade
das Gegenteil gemacht, wobei allerdings unsere Gasgemische irgendeine Gefahr
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fiir den Kérper nicht darstellen. Nur bei den htheren Konzentrationen von
10 9%, Kohlensiure konnten wir feststellen, dass Tiere, die schon einmal unser
Gas geatmet hatten, auch die hohen Konzentrationen besser vertrugen. Wir
glauben aber, eine solche Anpassung eher begriissen als fiirchten zu miissen,
da wir ja durch unsere Gasbehandlung vor allem auch die Abwehrkrafte des
Korpers unterstiitzen wollen und diese durch Anpassung sicher geférdert
werden. Ferner ist die mangelnde Anpassungsfihigkeit gerade eine charakte-
ristische Eigenschaft der Tumorzelle gegeniiber der normalen Korperzelle.
Und auch diese Differenz konnte in unseren Versuchen wirksam werden.
Aus all diesen Griinden haben wir bisher der intermittierenden Behandlung
den Vorzug gegeben.

Die Versuche wurden ausschliesslich an Mausen gemacht, die mit trans-
plantablen Tumoren geimpft waren. Es wire von hochstem Interesse gewesen,
wenn wir die Versuche auch an Tieren mit Spontantumoren héitten ausfiihren
konnen. Leider standen uns bisher solche iiberhaupt nicht zur Verfiigung,
fiir die Hauptmasse der Versuche war es aber vollig ausgeschlossen, mit
Spontantumoren zu arbeiten, da ja nur grosse Versuchsreihen hier Ergebnisse
zeitigen konnten. Wir haben uns also leider, wie auch alle anderen Experi-
mentatoren, auf Versuche mit transplantierten Geschwiilsten beschrianken
miissen. Das ist ein grosser Nachteil, denn, wie ich in meiner ,,Allgemeinen
Geschwulstlehre* eingehend dargelegt habe, bestehen sehr wesentliche Unter-
schiede zwischen Spontantumoren und transplantierten Geschwiilsten. Letztere
sind oft viel leichter zu beeinflussen, und wir haben diesen Fehler besonders
dadurch in etwas auszugleichen versucht, dass wir unsere Versuche an einer
Reihe verschiedener Geschwulststamme durchfiihrten.

Fiir die Hauptmasse unserer Versuche haben wir schliesslich nur 3 Ge-
schwulststimme verwandt, weil sie die bosartigsten waren, und arbeiten jetzt
nur noch mit diesen. Es sind dies:

1. eine ganz undifferenzierte Geschwulst, das maligne Chondrom von

Ehrlich;
2. ein solides Karzinom, das wir von Herrn Prof. Caspari erhielten;

3. ein Adenokarzinom, der sogenannte Frankfurter Stamm, den wir von
Frau Prof. Erdmann, Berlin, durch das Reichsgesundheitsamt erhielten. Es
ist das dieselbe Geschwulst, auf die sich die Ergebnisse von Alb. Fischer
beziehen 1).

1) Fiir die weiteren in diesem Buche mitgeteilten Tierversuche standen uns ausser
diesen Geschwulststdmmen noch zwei weitere transplantable Mausekarzinome zur Ver-
fiigung, némlich

4. ein Adenokarzinom, das wir von Herrn Prof. Teutschiinder-Heidelberg erhielten
(,,Heidelberger Stamm ‘) und

5. ein experimentell erzeugtes Teerkarzinom von grosser Bosartigkeit, sehr gut
transplantabel, das wir dem Reichsgesundheitsamt (Dr. E. Haagen) verdanken.
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Alle 3 Mausegeschwiilste sind sehr bésartig, doch haben wir den Eindruck,
dass das maligne Chondrom an Bosartigkeit und Sicherheit des Angehens die
anderen beiden vielleicht noch etwas, wenn auch nur wenig, tibertrifft?!).

Die Ergebnisse, die wir nun mit unserer Methode erzielten und die
natiirlich noch an anderer Stelle eingehend und mit den Protokollen — von
jedem Tier wurde ein ganz genaues, eingehendes Protokoll aufgenommen —
verdffentlicht werden sollen, griinden sich auf Versuche an bis heute tber
2000 Geschwulstméusen und lassen sich folgendermaflen kurz zusammenfassen :

a) Wirkung des Gases allein auf die Geschwulstzelle 2).

Die Wirkung unserer Gasmischung allein auf das Wachstum solcher
Geschwiilste war zwar besser als die Wirkung reiner Sauerstoffatmung, aber
sie war doch sehr gering und héufig iiberhaupt nicht nachweisbar. Nur bei
einem zwar hdufig sehr bosartigen, leicht zu iibertragenden Sarkomstamm
haben wir wiederholt voélliges Verschwinden der bis dahin gut wachsenden
Geschwulst bei reiner Gasatmung beobachtet. Nachdem wir aber bei diesem
Stamme in einigen Féllen Spontanheilung der bereits gut entwickelten Ge-
schwiilste gesehen haben, haben wir diesen Stamm von all unseren weiteren
Versuchen ausgeschlossen. Bei den Karzinomstimmen dagegen und bei dem
noch von Ehrlich stammenden malignen Chondrom haben wir weder jemals
eine Spontanheilung noch eine vollkommene Heilung durch die Gasbehandlung
allein gesehen. Besonders das maligne Chondrom hat sich in allen Fillen als
dusserst bosartig und als sehr schwer beeinflussbar gezeigt, so dass wir bei
unseren weiteren Versuchen von Heilungen nur dann sprechen, wenn der
Erfolg einwandfrei auch bei dieser Geschwulstart eingetreten ist. Dieses
maligne Chondrom gibt auch bei der Transplantation, wie schon Caspars
betont hat, eine Ausbeute von 100 %,

Zur Technik unserer Versuche bemerke ich noch, dass die Mause immer
erst 14 Tage nach der Impfung, oft noch spiter und ausnahmslos erst dann
in den Versuch genommen wurden, wenn die meist am Bauche implantierte
Geschwulst lebhaft gewachsen und mindestens Bohnengrosse erreicht hatte?).

1) In dem ersten Jahre unserer Arbeiten hatten wir den Eindruck, dass das maligne
Chondrom die Karzinome auch in der Schnelligkeit des Wachstums, in der Malignitéit
iiberhaupt ein wenig iibertrifft. Die weiteren Erfahrungen haben aber gezeigt, dass
das nicht immer zutrifft. Bei allen Stémmen kommen Schwankungen der Wachstums-
schnelligkeit vor, aber im ganzen miissen wir doch sagen, dass die Karzinome rascher
wachsen, vielleicht auch im allgemeinen maligner sind, dass dagegen das Chondrom
meist langsamer sich entwickelt, aber besonders schwer zu beeinflussen ist. Daher bleibt
die schon im Anfang von mir betonte Notwendigkeit, die Wirksamkeit eines Verfahrens
gerade an dieser Geschwulstart zu priifen, bestehen.

) Vgl. hierzu weiter S. 41 ds. Bd.

*) Diese Angabe hat zu einem Missverstdndnis gefiihrt, da sie so ausgelegt wurde,
als ob unsere Impfungen immer am Abdomen gemacht worden seien. Wir machten sie
jedoch nur auf der ventralen Seite, also hdufig auch in der Gegend der Brust und der Achsel-
héhle. Die am Abdomen auftretenden Tumoren werden bei der Nekrotisierung leicht
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Zu allen Versuchen wurden immer gleichzeitig Kontrollserien angesetzt, in
denen die Tiere an der stark wachsenden Geschwulst gewohnlich binnen
4—6 Wochen zugrunde gingen.

b) Wirkung des Gases in Verbindung mit Eisen und Eisenfarb-

stoffen?).
Da mit der Gasmischung allein — wie iibrigens bei Alb. Fischer auch
mit stark erhdhtem Sauerstoffdruck allein — ein sicherer Erfolg nicht zu

erzielen war, so gingen wir dazu iber, die Gasbehandlung zugleich mit sog.
tumoraffinen Priparaten anzuwenden. In der Literatur finden sich zahl-
reiche Angaben iiber chemische Substanzen, die eine besondere Affinitat zur
Tumorzelle haben sollen. Ich erinnere nur an das Seleneosin, an Kobalt-
verbindungen und viele andere. Es liegt nahe anzunehmen, dass manche
dieser Priparate eine sehr viel stirkere Wirkung bei Kombination mit unserer
Gasbehandlung entfalten werden. Alb. Fischer hat auch Selenverbindungen
und Kupferverbindungen bei seinen Versuchen mit Erfolg benutzt. Wir
selbst haben die Absicht, unsere Versuche, sobald uns die Moglichkeit gegeben
ist, in dieser Richtung auszudehnen auf alle diejenigen Substanzen, denen
nach experimentellen Untersuchungen mit hinreichender Begriindung eine
Tumoraffinitit zugesprochen werden kann. Bisher mussten wir unsere Versuche
in dieser Hinsicht stark beschrinken und fragten uns, welche Verbindungen
wohl besondere Aussicht auf Erfolg bieten wiirden. Hier stand in erster Linie
eine Reihe von Farbstoffen. Waterman hat vor kurzem eine iibersichtliche
Zusammenstellung aller dieser Priparate gegeben und hat insbesondere die
Farbstoffe in einer Tabelle aufgefiihrt, die eine starke Hemmung der Glykolyse
hervorrufen. Man konnte daran denken, vor allen Dingen solche anzuwenden,
aber Waterman macht selbst darauf aufmerksam, dass gerade die Farbstoffe,
die bisher am wirksamsten gefunden wurden (Methylenblau, Eosin, Isamin-
blau, Trypanblau), keinen erheblich vermindernden Einfluss auf die Glykolyse
haben. Gerade das von uns (s. unten) als besonders wirksam befundene
Isaminblau hemmt die Glykolyse der Tumorzelle besonders schlecht, wihrend
andere Farbstoffe, vor allem Triphenylmethanfarbstoffe und Chinoline die

infiziert und geben dann bei der Abheilung besonders schéne Narbenbildungen. Daher
kommt es, dass zufilligerweise eine solche grade in unseren Abbildungen wiedergegeben
ist (s. 8. 29). Andere ausgeheilte Tumoren geben keine so deutliche Narben und lassen
sich daher im Bild nicht wiedergeben. Wir haben in unseren weiteren Arbeiten, um
jeden Einwand auszuschliessen, das Impfmaterial im Unterhautgewebe des Riickens
der Haut deponiert, so dass sich die Geschwiilste immer am Riicken entwickelten. In
den ersten Versuchsreihen wurde die Impfung stets nach der von Paul Ehrlich iiber-
nommenen Methode so ausgefiihrt, dass das diinne Glasréhrchen in der Inguinalgegend
eingefiihrt und bis zum Halsanfang durchgestossen wurde. Dann wurde das Impfmaterial
ausgeblasen, so dass sich die meisten Geschwiilste an der Brust, einige auch am Bauch
entwickelten. Im iibrigen zeigte sich, dass die Art unserer Impfungen keinen Einfluss
auf die Versuchsergebnisse hatte.
1) Vgl. hierzu weiter S. 173 ds. Bd.
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Glykolyse von Flexner-Jobblingschem Tumorgewebe sehr stark hemmen
(Yabusoe). Auch mit einigen dieser Farbstoffe sind Versuche bei uns im Gange,
aber noch nicht abgeschlossen. Weiter wire an Verbindungen von Rubidium
und Selen zu denken, welche die Reduktion normaler Zellen ebenso stark
steigern, wie sie die Reduktion von Sarkomzellen herabsetzen (Roffo). Hier
ergeben sich noch zahlreiche Moglichkeiten fiir die weitere experimentelle
Arbeit.

Man konnte auch davon ausgehen, dass es Gifte gibt, die vorwiegend
das Protoplasma, andere, die hauptsichlich den Zellkern schidigen und dem-
nach die kernzerstorende Wirkung der Substanzen der Auswahl zu Grunde
legen. Als solche kernzerstérenden Priaparate fithrt Dustin vor allem sie Sduren,
dann Benzol, Teer, Arsen und endlich die Farbstoffe Trypaflavin, Trypanblau,
Methylenblau und Neutralrot an. Auch den Selenverbindungen wird eine
besondere kernzerstorende Wirkung zugeschrieben, und zwar sollen sie Tumor-
zellen starker schiadigen als normale Zellen (Roffo und Correa). Vom Neutral-
rot mochte ich schon hier erwiahnen, dass wir es in mehreren Versuchsreihen
ohne jeden Erfolg angewandt haben.

Ich selbst ging bei der Auswahl der Substanzen von der Grundidee
unserer Versuche aus, dass es darauf ankdme, die Tumorzelle zur Atmung
zu zwingen. Die Bedeutung des Eisens als Atmungskatalysator ist allgemein
anerkannt und auch fir die Zellatmung durch die Arbeiten von Warburg
stark in den Vordergrund geriickt worden.

Daher habe ich den Eisensalzen eine grosse Bedeutung in unseren Ver-
suchen beilegen zu miissen geglaubt. Wir haben infolgedessen auch Versuche
durchgefiihrt, in denen wir den Tieren lediglich Eisenverbindungen intravenos
injizierten. Wir haben in diesen Versuchen durchschnittlich bereits eine
Verlingerung des Lebens um etwa 8 Tage feststellen konnen, die Geschwulst
wuchs langsamer, aber schliesslich doch zur gleichen Grosse wie bei den
Kontrollen. Kombinierten wir diese Eisenbehandlung mit unserer Gasbe-
handlung, so wurde das Resultat besser, das Leben wurde verlingert, ja wir
konnten in einem Versuch von 10 Tumorméusen (solides Karzinom) zwei
vollstindige Heilungen erzielen.

Daraus ergab sich bereits die Kombination von Eisensalzen mit den
sog. tumoraffinen Farbstoffen und der Gasbehandlung. Wir gingen dabei
vor allem vom Methylenblau, Trypanblau und vom Isaminblau aus (iiber
dessen giinstige Wirkung auf menschliche Tumoren bereits von Roosen und
Bernhard berichtet wurde) und kombinierten diese Farbstoffe mit Eisen-
priaparaten. Zwei besonders wirksame Mischungen dieser Art sind die Préaparate
B. 714 und B. 718. Auch noch einige andere sog. tumoraffine Substanzen
wurden ebenfalls in Mischung mit verschiedenen Eisenverbindungen auf ihre
Wirksamkeit gegen die Geschwulstzellen untersucht.

Bei all diesen Arbeiten und der Herstellung dieser Praparate und ihrer
brauchbaren Losungen bin ich von Herrn Direktor Dr. Benda, Mainkur bei
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Frankfurt a. M., unterstiitzt worden und bin ihm fiir die wertvolle Hilfe zu
grossem Danke verpflichtet.

Der Zusatz der Eisenverbindungen beeintrichtigt haufig die Loslichkeit
der Farbstoffe, insbesondere des Isaminblaus. Wir miissen daher bei solchen
Losungen und Kombinationen sehr vorsichtig vorgehen, um jede Embolie-
gefahr mit Sicherheit zu vermeiden. Am Tier haben wir ausgedehnte Ver-
stopfungen der Lungenkapillaren mit kornig ausgefallenem Farbstoff wiederholt
gesehen und haben diese Embolien am Menschen nur durch besondere Her-
stellung der Losungen, getrennte Sterilisation, gerinnungshemmende Zusétze
vermieden. Jede Losung, die beim Menschen angewandt wurde, wurde fiir
jede Injektion frisch dargestellt und jedesmal am Tier erst auf ihre Unschéadlich-
keit gepriift.

Fiir alle unsere Versuche betone ich ausdriicklich, dass wir niemals
die von uns angewandten Substanzen direkt in die Geschwulst oder auch nur
in ihre ndhere Umgebung eingespritzt haben. Wir haben diesen Weg mit
voller Absicht von vornherein wolliyg ausgeschlossen. Die transplantierte
maligne Tiergeschwulst ist ohnedies schon sehr viel leichter zu beeinflussen,
als etwa ein Spontankarzinom beim Menschen. Man kann daher solche durch
Transplantation entstandenen Geschwulstknoten durch lokale Misshandlung
der allerverschiedensten Art, nicht selten sogar durch einfaches mechanisches
Quetschen zur Riickbildung, ja zum volligen Schwund bringen. Chemische
Priparate, die ebenfalls hierzu geeignet sind, gibt es in grossen Mengen. All das
hat aber, wie ich glaube, fiir die so wichtige Frage der Krebsheilung gar keine
wesentliche Bedeutung. Wo wir lokal an eine Geschwulst heran konnen, haben
wir ja schon durch das Messer des Chirurgen, durch das Brenneisen und ver-
wandte Methoden reichliche Moglichkeiten der Beeinflussung in der Hand.
Selbst auf nicht ohne weiteres dem chirurgischen Messer zugangliche Ge-
schwiilste kénnen wir in manchen Féllen noch durch die Strahlentherapie
lokal einwirken. Das, was wir aber brauchen, ist die Beeinflussung derjenigen
Geschwulstzellen, die eben irgendeiner lokalen Behandlung nicht zuginglich,
die ihr vollig entriickt sind, also der in Lymphbahnen und Blutbahn ver-
schleppten Tumorzellen. Nur wenn wir Methoden finden, die vom Gesami-
organismus aus die Geschwulstzellen an jeder Stelle des Koérpers anzugreifen
imstande sind, werden wir einen wesentlichen Fortschritt erwarten diirfen.
Die Methode der Gasbehandlung ist ein solcher Weg, der wenigstens beim
transplantierten Tumor des Tieres schon solche Erfolge aufzuweisen hat.
Wollen wir diese Methode noch leistungsfahiger machen, so muss die unter-
stiitzende Wirkung ebenfalls eine Wirkung vom Gesamtorganismus aus sein.

Wir haben also mit voller Absicht auch die wirksamsten der von uns
gefundenen chemischen Stoffe niemals lokal durch direkte Einspritzung in
die Geschwulst einwirken lassen, weil uns diese Wirkung, obwohl sie in einzelnen
Fillen vielleicht praktisch von Bedeutung sein kann, grundsdtzlich iiberhaupt
nicht interessierte. Alle unsere Versuchsangaben beziehen sich also lediglich
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auf Experimente, in denen die wirksamen Substanzen weit entfernt von der
Geschwulst subkutan injiziert oder in die Schwanzvene der Maus inéravends
eingespritzt wurden. Durch dieses Vorgehen konnten wir jede lokale Beein-
flussung der Geschwulst, wie das in unserer Absicht lag, ausschliessen und
hatten immer nur Wirkungen vor uns, die vom Gesamtkorper, insbesondere
vom Blute ausgingen. Zeigten sich solche Kombinationsmethoden mit unserer
(Gasatmung als wirksam, so mussten wir annehmen, dass auch im Kreislauf
verschleppte Tumorzellen, ja selbst bereits entwickelte Metastasen durch
diese Methode beeinflusst bzw. vernichtet werden konnen.

Die Ergebnisse dieser kombinierten Behandlung mit Eisensalzen, Farb-
stoffen und Gas waren nun zum Teil ausgezeichnet. Ich gebe eine Reihe

Impfung am 21. IX.

Tumor am:
Mischung von B. 714 und B. 718 mit Eisen.

Am:7. XI. subkutane Injektion.

12. X. ‘
. Gasatmung vom 8. X.—20. X.

Behandlung:

16. X. ' o

20. X. nicht mehr nachgewiesen.
Maus lebt noch und wurde am 5. XII. lebend demonstriert, Narbe aber noch angedeutet.

Abb. 1. Chondrom-Maus. Serie 13, Maus Nr. 11.

solcher Versuche wieder und demonstriere Thnen hier gleichzeitig eine Anzahl
solcher mit tiefer Narbenbildung geheilter Geschwulstméuse, die seit Monaten
ohne Rezidiv leben und vollig gesund und munter sind. Wir besitzen von
diesen eine grosse Anzahl, von denen ein Teil getotet und histologisch genauestens
untersucht wurde, ohne dass ein Rest der Geschwulst gefunden wurde.

Bei einer unserer nicht sehr giinstigen Kombinationsmethoden haben
wir auch ein Rezidiv gesehen. Bei dieser Maus war die gut entwickelte Ge-
schwulst vollkommen verschwunden, so dass wir sie zu den geheilten Tieren
rechneten. 3 Wochen spater aber zeigte das Tier ein gut entwickeltes Rezidiv —
ein Beweis fiir die Bosartigkeit unserer Geschwulstart und fiir die auch hier
vorhandene Neigung zu rezidivieren. Bei unseren giinstigen Kombinations-
methoden haben wir ein solches Rezidiv niemals gesehen.
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Die Gesamtergebnisse unserer Versuche gehen am besten aus einigen
Zahlen unserer Versuchsreihen hervor. Diese Zahlen sind hierbei genau nach
dem Vorgehen von Albert Fischer berechnet, so dass ein unmittelbarer Vergleich
der Zahlen moglich ist. Danach werden zunichst als vollig geheilt nur die
Tiere bezeichnet, die unter volligem Schwund des Tumors am Leben geblieben
sind.

Die Gasbehandlung wurde so durchgefiihrt, dass die Tiere téglich (ausser
Sonntags) 3 Stunden im Gas sassen. Die Injektionen von Farbstoff- und
Eisenpridparaten wurden zum Teil intravenos, zum Teil subkutan, immer
weit entfernt von der Geschwulst, durchgefiihrt.
Bei den meisten Tieren, auch bei solchen, die
vollstindig geheilt wurden und am Leben
blieben, haben wir nur eine einzige solche
Injektion ausgefithrt, bei anderen in Abstinden
von 8 Tagen bis zu 4 Injektionen.

Bisher liegen mir die genau gefiihrten
Versuchsprotokolle von 1481 behandelten Tumor-
méusen und 296 Kontrollen vor. Noch nicht
abgeschlossen sind heute die Versuche an 619
Tumorméausen und 187 Kontrollen.

Unberiicksichtigt lasse ich heute alle Serien
und Behandlungskombinationen, die sich als
unwirksam erwiesen haben (also indirekt auch
wieder als Kontrollen der erfolgreichen Serien
uns dienen kénnen).

Die wichtigsten Versuchsanordnungen sind in
folgenden Serien gegeben:

1. Wenn wir unser Gas allein atmen lassen
(téglich drei Stunden, Beginn 2—3 Wochen nach
der Implantation der Geschwulst), so zeigen sich ~ APP- ;:mg"l"s’fd;;;‘l'f;’;’f”ﬁf"““s'
nur geringe Wirkungen, Verldngerung des Lebens,
langsameres Wachstum des Tumors — und auch dies nicht regelmafig.
Wenn wir die Tiere jedoch sofort mach der Impfung mit dem Gas allein
behandeln, so zeigt sich, dass die Geschwulst (malignes Chondrom) in 55 %,
der Falle (gegen 0%, der Kontrollen) nicht angeht, von den iibrigen blciben
viele klein, nur wenige wachsen rasch und dauernd weiter.

2. Behandeln wir die Geschwulsttiere von der 2. bis 3. Woche ab nach
der Implantation mit unserem (Yas und gleichzeitiger intravendser Injektion
von Kisenverbindungen, so erzielten wir in einer Serie von 36 Tieren zwei
vollige Heilungen = 6 %. Rechnen wir die Fille, die zwar zugrunde gingen,
bei denen aber trotz sorgfiltigster mikroskopischer Untersuchung keine einzige
lebende Tumorzelle, sondern nur nekrotische Geschwulstmasse gefunden wurde
(5 Tiere), hinzu, so erhoht sich die Zahl der Heilungen auf 20 9%.

Impfung am 21. IX.
Tumor am:
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3. Behandeln wir die Tiere sofort nach der Impfung mit unseren Farbstoff-
prdparaten (also ohne Gas), so gingen bei B. 714 in 55 9%, bei B. 718 in 64 %,
iiberhaupt keine Tumoren an (gegeniiber 0%, der Kontrollen). Kombinierten
wir bei den Injektionen den Farbstoff mit weiteren Eisenverbindungen, so
stieg die Zahl der nichtangehenden Impfungen um weitere 20 %,. Nur in wenigen
Fallen wuchsen die Tumoren trotz der Farbstoff-Eiseninjektion weiter.

4. Betrachten wir die Ergebnisse unserer Farbstoffinjektionen in der
Kombination mit Eisensalzen und Gasatmung, so ergibt sich folgendes am
Beispiel zweier Serien:

Impfung am 21. IX.
Tumor am:

B. 714 + Eiseninjektion.
Am 7. X. intravenss, am 20.X. subkutan.

Gasatmung vom 8. X.—1. XI.

7' X. .
12. X. Ulzeration

Behandlung:
&—
25. X.
1. XI. nicht mehr nachweisbar.
Maus lebt noch und wurde am 5. XII. lebend mit grosser Narbe demonstriert (s. Abb. 4).

Abb. 3. Chondrom-Maus. Serie 13, Maus Nr. 12.

Serie 21, Nr. 2: Von 97 Tieren sind 8 lebend geheilt =8 %,. Bei 23 Tieren
ist der grosse Tumor vollkommen und restlos nekrotisch, die Tiere sind aber
zugrunde gegangen. Rechnen wir diese hinzu, so steigt die Zahl der Heilungen
auf 32 %, 66 Fille bezeichnen wir als ungiinstig. Bei 30 hiervon ist ein volliger
Wachstumstillstand sofort nach Einsetzen der Behandlung eingetreten. Beim
Tode dieser Tiere finden sich sehr ausgedehnte Geschwulstnekrosen, Ulze-
rationen usw., aber ausserdem stellenweise noch erhaltene Geschwulstzellen.
Bei 33 weiteren Tieren haben wir ganz denselben Befund, nur ist hier nicht
nur ein Wachstumstillstand der Geschwulst aufgetreten, sondern auch eine
wesentliche Verkleinerung des Tumors gegeniiber dem Beginn der Behandlung,
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es sind also schon grosse Teile der Nekrosen resorbiert worden. Es bleiben 3 Tiere
iibrig, bei denen auch nach Einleitung der Behandlung noch eine Vergrosserung
der Geschwulst beobachtet wurde. Ein Tier hiervon starb nach 4 Wochen und
zeigte zwar ausgedehnteste Wabennekrosen der Geschwulst, aber auch noch
erhaltenes Tumorgewebe. Die beiden anderen Tiere leben noch, der Tumor
ist grosser geworden, die Behandlung wird fortgesetzt. Uber das Endergebnis
bei diesen beiden Tieren kann also heute noch nichts gesagt werden?).

Serie 19, Nr. 2 und 3: Die Tumormsuse wurden in dieser Serie mit drei
verschiedenen Farbstoffen abwechselnd, ausserdem mit Eisen und Gas be-
handelt. Von 32 Tieren wurden 3 lebend geheilt=109,, bei 11 weiteren ist
der grosse Tumor vollkommen nekro-
tisch, nirgends erhaltenes Tumorgewebe.
Rechnen wir diese hinzu, so steigt die
Zahl der Heilungen auf 44 %,. Dagegen
bezeichnen wir 18 Féille dieser Serie als
ungiinstig. Bei 2 Féllen war mit der
Behandlung ein Wachstumstillstand ein-
getreten. Beim Tode der Tiere fanden
sich auch sehr ausgedehnte Nekrosen der
Geschwulst, aber doch noch kleine
erhaltene Teile. Bei 8 Tieren hatten
wir denselben mikroskopischen Befund,
aber die Tumoren waren gegeniiber dem
Anfang wesentlich kleiner geworden.
Bei weiteren 8 Tieren war der Tumor
auch nach Einsetzen der Behandlung
noch gewachsen, der Tod trat nach
8—34 Tagen ein. Es fanden sich starke
Ulzerationen, ausgedehnte Nekrosen, aber
doch auch noch spirliche erhaltene Reste von Geschwulstgewebe.

Ausserordentlich selten wachsen unsere Tumoren also nach Einsetzen
der wirksamen Behandlung noch kurze Zeit weiter, werden dann aber spéter
meist vollig nekrotisch. Ob dieTiere iiberleben, hiingt einerseits von interkurrenten
Schidigungen (insbesondere Ungeziefer und Kilte bei ungiinstigen Stall-
verhéltnissen), andererseits aber davon ab, ob grossere Ulzerationen mit
Sekundarinfektion eintreten und die Miduse die im Verhiltnis zur Grosse
der Tiere ja ungeheuren Massen des nekrotischen Geschwulstgewebes resorbieren
konnen, ohne daran zu Grunde zu gehen.

Der Verlauf der Geschwulstheilung kann sehr verschieden sein. Bei
manchen unserer Préparate traten die Nekrosen der grossen Geschwulst

Abb. 4. Die mit Narbe geheilte Maus von Abb. 3.

1) Bei dem spontanen Exitus dieser beiden Tiere fanden sich sehr ausgedehntc

Wabennekrosen in allen Teilen der Geschwiilste, dazwischen jedoch einzelne kleine
erhaltene Tumorzellnester.
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so heftig und stiirmisch ein, dass die Tiere leicht und rasch daran zugrunde
gingen. Ich demonstriere Ihnen hier Bilder solcher grosser Karzinom- und
Chondromnekrosen. Wiederholt ist es uns vorgekommen, dass die Maus in
dem Gasbehilter verendete, weil die nekrotische Tumormasse am Bauch
aufbrach, dabei das Abdomen breit perforiette und die Darmschlingen breit
herausfielen.

Maus 637. Impfung am 4. XI. Maus 645. Impfung am 4. XI.

5. XI. @ 4. XI. &

Sauer- Sauer-

stoffbe- — 5. XI. stoffbe- — 7. XI.

handlung handlung
9. XI.

L 8. XI <o

16. XI. [}

16. XI. ¢y weich

19. XI. [

19. XI. o
22, XI. ] ?
22. XI.
2. XII. nicht mehr nachweisbar >
8. XII. ,, » »»
12, XII. ,, »: s
26. XII.
2. XII. gp
8. XII. 4B

18. XII. .

27. XII. ’ hart

14. 1.
Abb. 3 aus der Arbeit von Alb. Fischer, Buch .
Andersen, Demuth und Laser (Zeitschr. f.
Krebsforsch. 24, S. 539. 1927), die den Heilungs- 25. I. nicht mehr nachweisbar
verlauf des Adenokarzinoms bei Sauerstoff- 3.1 » ’
itberdruck zeigt. 7. 11. ,, 9 ’s

Abb. 5.

Die Arten des Tumorschwundes sind auch bei den verschiedenen Methoden
verschieden. In einigen Fillen sahen wir ganz langsames Zuriickgehen der
gut entwickelten grossen Geschwulst bis auf einen stecknadelkopfgrossen
Rest, der aber dann histologisch noch Tumorzellen am Rand einer zentralen
Nekrose enthielt. Bei den besserwirkenden Kombinationen traten rasch
ausgedehnte Nekrosen ein, und zwar haufig nicht allein im Zentrum der
Geschwulstknoten, was ja das iibliche auch bei der Spontannekrose ist, sondern
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eigenartigerweise auch oft starke Nekrosen am Rande der Tumorherde, da
wo die Geschwulst dem Bindegewebe aufsitzt. Sehr oft haben wir auch die
Wabennekrose gesehen, wie Albert Fischer sie beschreibt.

Dass die Wirkung unserer Eisen-Farbstoffkombinationen eine andere
ist wie die der Farbstoffe allein, geht vielleicht deutlich aus einer vor wenigen
Tagen erschienenen Mitteilung von Lignac und Kreuzwendedich von dem Borne
hervor. Diese Autoren behandelten Miuse mit Trypanblau und erzielten
auf solchen ein besseres Angehen der iibertragenen Geschwiilste, die sehr
maligne wurden und sich schliesslich nur noch auf trypanblaugespeicherte
Méiuse iibertragen liessen. In einer Versuchsserie von uns selbst, die mit
Trypanblaueisen angestellt wurde, ging
die Geschwulst (malignes Chondrom) auf
simtlichen so gespeicherten Mausen nicht
an, wahrend alle Kontrollen sehr gut
wuchsen.

Bei der Beurteilung unserer Ver-
suchsergebnisse ist als sehr wichtige
Differenz gegeniiber den Ergebnissen von
Albert Fischer, der die Tiere in den Ver-
such nahm, wenn die Tumoren etwa steck-
nadelkopfgross waren, zu beachten, dass
unsere Ergebnisse sich ausschliesslich auf
Maiuse beziehen, die rasch wachsende
Tumoren von Bohnen- bis Kirschgrosse
hatten, als unsere Behandlung anfing. Wir
haben sogar bei noch grosseren Anfangs-
geschwiilsten in mehreren Fallen gute
Resultate erzielt, doch ist hier die toxische
Schédigung des Tieres durch die Resorp- Abb. 6. Maus (Serie 1972 Mans N2 it
tion der ja relativ ungeheuren Geschwulst- Verlauf s. Abb. 7.
massen so gross, dass die Tiere bei der Resorption der Geschwulst zugrunde gehen
(Eiweissvergiftung) oder der Ulzeration und Infektion erliegen. Immerhin
haben wir Heilungen durch unsere Kombinationsbehandlung sogar erzielt
bei einzelnen Geschwiilsten, die bei Beginn der Behandlung bereits Pflaumen-
grosse erreicht hatten (s. Abb. 6 und 7). Albert Fischer gibt ausdriicklich an,
dass er Tumoren, die &lter als 11 Tage waren, zu den Experimenten nicht
herangezogen habe. ,,Die Mause wurden friihestens einen Tag nach der
Transplantation, in der Regel zwischen dem 4. und 7. Tage fiir die Versuche
benutzt. In dieser Zeit sind aber selbst sehr rasch wachsende und angehende
Tumoren eben erst palpabel, und nach der in der Zeichnung wiedergegebenen
Grosse betragt der Durchmesser der Tumoren von Albert Fischer bei Einsetzen
seiner Behandlung 1,7—2,6 mm. ,Die &lteren Tumoren‘, fiigt er hinzu,
,,scheinen unserer Therapie gegeniiber auch viel resistenter zu sein.” Im
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Gegensatz hierzu haben wir die Geschwiilste immer erst 2—3 Wochen nach der
Transplantation und mit einem Durchmesser von 8 —15 mm in die Behandlung
genommen. Aus diesen Tatsachen ergibt sich die starke Uberlegenheit
unserer Methode, die also wesentlich grosser ist als sie schon aus der Gegeniiber-
stellung der Heilungsresultate von 49, und 109, hervorgeht (s. Abb. 6).

In den letzten Tagen haben wir auch mit einem Versuch begonnen, der
die Wirkung unserer Behandlung zeigen soll, wenn schon 5 Tage nach der
Transplantation mit der Behandlung begonnen wird, also zur Zeit, wo die
Geschwiilste noch ganz klein sind. Dieser Versuch entsprache also ganz genau
dem von Albert Fischer. Er zeigt bereits heute sehr giinstige Resultate, ist
aber noch nicht abgeschlossen!), ebenso wie die Serie, die unmittelbar nach der
Tumorimpfung selbst?) die Tiere unserer Kombinationsbehandlung unterwirft.

Heute sind wir mit unserer Methode so weit, dass wir mit Sicherheit
jede transplantierte Geschwulst bei der Maus, selbst das so bosartige Chondrom,
zur Heilung bringen konnen, falls der Tumor noch nicht zu weit vorgeschritten
ist und die Maus lange genug lebt. Ein Teil der Mduse geht uns bei der Be-
handlung zugrunde, was aber zum Teil sicherlich an unseren sehr ungiinstigen
Tierstallverhéltnissen, Ungeziefer, Kilte u. a. liegt, da wir auch unter den
Kontrollen und normalen Mausen ziemlich grosse Verluste haben.

Die grosse Mortalitat unserer Versuchstiere miissen wir aber vor allem
auf die haufig eintretende grosse Ulzeration der Geschwulst mit Sekundéir-
infektion und die den Organismus sehr schidigende und anstrengende Resorption
der abgestorbenen Tumormassen zuriickfithren. Wir haben auch solche Fille,
bei denen das Tier zugrunde ging und sich bei der histologischen Untersuchung
fast totale Nekrosen der Geschwulstmassen fanden, als ungiinstig gerechnet,
wenn sich auch nur vereinzelte erhaltene Geschwulstzellen in den nekrotischen
Tumormassen finden liessen. Die nekrotisehen Tumoren erweichen héufig,
vereitern (Sekundéirinfektion), verjauchen, und an all dem gehen uns viele
Tiere zugrunde. Wir sind iiberzeugt, dass man durch sorgfiltige Pflege, Ver-
hiitung jeder Abkiihlung usw. auch in unseren Versuchen die Zahl der vollig
geheilten und gesund werdenden Tiere noch wesentlich erhohen kann.

Trotzdem haben von unseren Tumormiusen in den letzten Serien 10 9,
iiberlebt, und bei simtlichen gelang es, die Geschwiilste zum Schwinden zu

1) In diesem Versuch (Vers. 27/2) behandelten wir 48 Tiere mit fortlaufenden
intravendsen Injektionen des Farbstoffs B 714 T und gleichzeitiger Gasbehandlung.
Dabei konnten wir bei keinem Tier ein Weiterwachsen der Geschwiilste beobachten,
in den meisten Fallen (30) kam es zu einer volligen Nekrotisierung der Geschwiilste,
doch gingen diese Tiere grosstenteils an den Folgen der Behandlung ein. Lebend-
heilungen erzielten wir in 5 Féllen. Bei dem Rest der Tiere (13), bei denen die
Geschwiilste nicht der wvolligen Nekrose anheimfielen, konnten wir bei der histo-
logischen Untersuchung sehr ausgedehnte Wabennekrosen, auch in den Randpartien
der Gewiilste nachweisen.

%) Vgl. die Versuche iiber das Angehen der Geschwiilste bei sofortiger Gasbehandlung
vom Tage der Impfung an. s. Abhandlung II S. 41 ds. Bd.
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bringen mit tiefer Narbenbildung, wihrend simtliche Kontrollen an grossen,
zum Teil riesigen Geschwulstbildungen zugrunde gegangen sind (s. Abb. 7—10).
Auch bei den weniger giinstig wirkenden unserer Kombinationsmethoden
haben wir zum mindesten eine starke Verlingerung des Lebens gegeniiber
den Kontrolltieren durch unsere Behandlung erzielen konnen, wobei wir
unserem Gas einen sehr starken Anteil am Erfolge beimessen miissen.

Die Sektionen und genauen mikroskopischen Untersuchungen ergaben an unseren
Tieren niemals irgendwelche wichtigen Organverinderungen, die etwa auf eine

Impfung am 14. X.

Tumor am:

Vgl. Abb. 6.

Behandlung:
B. 714 4 Eiseninjektion.
Am 28. X. intravenos,
am 11, XI. subkutan.’

Gasatmung vom 29. X.—24. XI,

11. XL ’

18, XI. ‘

24, XI. nicht mehr nachweisbar.
Maus lebt noch und wurde lebznd mit grosser Narbe am Bauch demonstriert.
Abb. 7. Maus mit solidem Karzinom, Serie 19/2, Maus Nr. 32.

Schidigung durch unser Gas, durch die Eisenpréparate oder die Farbstoffe hinweisen
kénnten. Makroskopisch sind von den inneren Organen Leber, Milz und Nieren
deutlich blau gefirbt, besonders aber der Tumor und das ihn umgebende Bindegewebe.
Liegt die Injektion lingere Zeit zuriick, so entfirbt sich der Tumor langsam von
seinem Zentrum aus, wihrend der Rand und das unmittelbar anliegende Bindegewebe
noch lange und stark gefirbt erscheint. Mikroskopisch kann man den Farbstoff
gut nur am frischen Praparat (Zupfpriparat oder Gefrierschnitt) nachweisen, bald
als diffuse Blaufirbung der Zelle, hiufiger als ganz feinkornigen Niederschlag. In
den Tumorzellen haben wir den Farbstoff niemals kornig gefunden, sondern es
zeigt sich sowohl im Zupfpraparat wie am Gefrierschnitt ein ganz diffuser blasser
blauer Schimmer dort, wo die Tumorzellen an das stark farbstoffhaltige Bindegewebe
anstossen. Avch diese diffuse Blaufirbung findet sich immer nur, wenn kurz nach

3



34 Bernh. Fischer-Wasels,

der Injektion untersucht wird. Reichlich gespeichert ist der Farbstoff in den Binde-
gewebszellen des Geschwulstrandes. Schon 5—6 Stunden nach der Injektion ist
hier der Farbstoff als korniger Niederschlag zu sehen. Die Farbung mit Trypanblau
hélt langer an, die mit Isaminblau farbt vor allem die Nieren friiher und intensiver.
Die mit der Berlinerblaureaktion nachzuweisenden gespeicherten FEisenpriparate
verschwinden sehr viel rascher als die von uns gepriiften Farbstoffe. Man kann sie
in grosserer Menge nur in den ersten Stunden und Tagen nach der Injektion nach-
weisen. In Tumorzellen selbst haben wir Eisenspeicherung mie gefunden, wohl
dagegen in den Bindegewebszellen der nichsten Umgebung der Geschwulst, und
zwar findet sich hier eine wesentlich starkere Eisenspeicherung, als es dem normalen
Hémosideringehalt der Mausehaut entsprechen wiirde (s. Abb. 8).

c) Wirkung von Kohlensiure-
Luftgemischen?).

Unsere wirksamste Kombination haben
wir auch an Gasgemischen gepriift, die
bei gleichem CO,-Gehalt statt des reinen
Sauerstoffs Luft enthielten. Das Ergebnis
dieser kombinierten Behandlung mit Kohlen-
sdureluft war schlecht in jeder Hinsicht,
insbesondere haben wir aber die sonst so
charakteristische und rasch auftretende
Beeinflussung des Geschwulstwachstums
hier durchaus vermisst. Das zeigt deutlich,
dass der reine Sauerstoff in unserem Gase
eine grosse Bedeutung hat.

d) Versuchsergebnisse am Menschen?).

Abb. 8. (Serie 19/3, Maus Nr. 20) Bei diesem Ergebnis unserer Versuche
Impfung am 14. X. malig. Chondrom.

Beginn der Behandlung am 31. X. B. 174 + mussten wir daran denken, unsere Methode
Eisen subkutan.Gas 2.—16. XI. +am16. X. R
Totale Nekrose und grosse Ulzeration der guch beim Menschen zur Anwendung zZu
Geschwulst. . . . . .
bringen. Wir haben dies bisher nur in
bescheidenem Umfange tun konnen und haben uns bisher im wesentlichen
auf die Gasbehandlung beschriankt. Beim Menschen fiihren wir diese
Gasbehandlung mit besonders konstruierten leichten Masken durch und
lassen die Kranken téglich 4 Stunden, vormittags und nachmittags je
2 Stunden, das Gasgemisch atmen. Ich erwédhne im voraus, dass auch empfind-
liche Kranke sich meist dieser Behandlung ohne Schwierigkeiten unterziehen
und keinerlei unangenehme Zufille bei dieser Gasbehandlung, besonders bei
langsamer Gewohnung, eingetreten sind. Die Methode ist vollig harmlos
und ein Versuch mit ihr in jedem Falle absolut unschddlich. Haben wir doch
sogar eine schwer herzkranke Frau mit ausgezeichnetem Erfolge lingere

Zeit damit behandelt.

1) Vgl. hierzu S. 129 ds. Bd.
2) Vgl. hierzu 8. 231 ds. Bd.
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Die Wirkung der Gasatmung beim Menschen ist dieselbe wie beim
Tier, nur hier natiirlich noch leichter und unmittelbarer festzustellen. Die
Atmung wird stark vertieft und leicht beschleunigt. In Selbstversuchen, die
wir an gesunden Menschen durchgefithrt haben, wurde zunichst die absolute
Unschidlichkeit und Ungefihrlichkeit auch stundenlanger Gasatmung fest-
gestellt. Dann wurden auch Versuche am kranken Menschen vorgenommen.

Dem Direktor unserer Chirurgischen Universititsklinik, Herrn Kollegen
Schmieden, bin ich fir die Erlaubnis, die Gasbehandlung an einer Reihe von
Kranken anzuwenden, zu grossem Danke verpflichtet, besonders aber seinem
Assistenten, Herrn Dr. Westhues, der mit unermiidlichem Eifer sich der Methode

annahm, uns insbesondere durch Durchfithrung zahlreicher genauer Unter-
Impfung am 2. IX.

Tumor am:
B. 714 Injektion.

Am 21, IX. subkutan,

‘ am 28. IX. intravenos.
28. IX. Gasatmung vom 21. IX.-4. X,

Taglich 3 Stunden.

Behandlung:

4. X. '

Mikroskopisch:

Hochgradige vom Rande aus vordringende
Nekrose des ganzen Tnmors (vgl. Abb. 10).

Abb. 9. Chondrom-JMaus, Serie 6, Maus Nr. 154,

suchungen am Krankenbett die Wirkung der Gasbehandlung genauestens
kontrolliert und sichergestellt hat. Auch Herr Prof. Holfelder hat die Gas-
behandlung in Kombination mit Rontgenbestrahlungen angewandt.

Dass wir mit der Gasbehandlung allein die Tumorzelle nicht vernichten
konnen, geht schon aus unseren Tierversuchen hervor. Der Kombination
mit unseren Eisenfarbstoffen am Menschen stellen sich aber grosse Schwierig-
keiten entgegen. Die bisher von uns als wirksam erprobten Substanzen geben
auch beim Menschen recht bald eine derartig starke Farbung, dass der damit
behandelte Kranke schon nach kurzer Zeit eine intensive Blaufarbung der
Haut bekommt und einc Fortsetzung der Behandlung kaum méglich ist.
Bisher haben wir es wenigstens niemals gewagt, Mengen zur Anwendung
zu bringen, die auch nur einigermaBen denen im Tierversuch entsprechen.
Wiederholte Farbstoffinjektionen — bei gleichzeitiger Gasatmung — haben
wir bisher iiberhaupt nur bei 3 Kranken mit ausgedehnten Metastasen sehr

3*
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bosartiger Karzinome gemacht und einen deutlichen Erfolg auf den Tumor
auch bei der Sektion dieser bald Verstorbenen nicht feststellen konnen.

Die Sektionen dieser Fille ergaben insofern wichtige Befunde, als makroskopisch
die Tumoren und ihre Metastasen noch deutliche Blaufarbung der Randzone erkennen
liessen. Ausser der Haut waren deutlich auch Leber, Milzkapsel, Nieren, Nieren-
becken, Intima der Aorta, des Herzens und die Knorpelgrundsubstanz leicht, aber
diffus gefiarbt. Mikroskopisch ergab sich fast derselbe Befund wie bei unseren Tier-
versuchen. In zwei von diesen Fillen lag die letzte Farbstoffinjektion bereits zwei
Wochen zuriick. Hier war nur am frischen Priaparat der Farbstoff noch in sehr feinen
Koérnchen in den Kupfferschen Sternzellen der Leber, in den Endothelien und
Retikulumzellen der Milz, der Nebennieren, des Knochenmarks und des Thymus
spurenweise aufzufinden. Die Tumorzellen zeigten ebenfalls eine diffuse, ganz geringe
Blaufirbung, aber nur am Geschwulstrand, wihrend das den Tumor umgebende
Bindegewebe den Farbstoff in feinkorniger Form gespeichert hatte. FEisen dagegen

war nur noch in Spuren in den
Kupfferschen Sternzellen und in
der Milzpulpa zu finden. Die
Tumorknoten waren in dem einen
Fall (Magenkrebs mit Metastasen)
in sehr grosser Ausdehnung nekro-
tisch, in dem anderen Falle (Ge-
sichtskarzinom mit Metastasen)
fanden sich solche Nekrosen nicht.

In dem dritten Fall (Magen-
karzinom), der nur wenige Farb-
stoffinjektionen, diese aber noch
ganz kurz vor dem Tode erhalten
hatte, fand sich der Farbstoff
am ungefirbten Gefrierschnitt
ebenfalls nur in den Kupffer-
zellen der Leber, den Retikulo-
Endothelien der Milz und in dem
Bindegewebe, das die Geschwulst-
knoten unmittelbar umgibt. Hier
war aber im Gegensatz zu den anderen Fillen noch reichlich Eisen nachzuweisen. Die
Kupfferschen Sternzellen sind bei der Berlinerblaureaktion ausnahmslos diffus blau
gefiirbt und zeigen ausserdem noch reichlich dunkelblaues korniges Hisen. Auch
die retikuliren Elemente der Milzpulpa sowie die Sinusendothelien zeigen hoch-
gradige Eisenspeicherung als diffuse Blaufirbung des Protoplasmas, vorwiegend
aber in korniger und grobklumpiger Form. In den Tumorzellen selbst und im Rande
der Geschwulstknoten liess sich aber eine Eisenreaktion nicht erzielen.

Der Versuch, das injizierte Eisenpréparat histologisch in der Tumorzelle nach-
zuweisen, misslang also in allen drei menschlichen Féllen. Es entspricht dies ganz
den Ergebnissen des Tierversuches, wo auch in der Tumorzelle niemals Eisen gefunden
wurde und auch im Rande der Geschwulst nur ganz kurz nach der Injektion sich
Eisen fand. Auch bei dem zuletzt erwiahnten menschlichen Fall war im Rande der
Geschwulstknoten Eisen histologisch nicht nachzuweisen.

Diese Beobachtungen entsprechen ganz den Verhéltnissen bei unseren
Tierversuchen, obwohl man gerade bei der Speicherung durchaus nicht vom
Tier auf den Menschen schliessen kann. Besonders das Verhiltnis der

Abb. 10. Mikroskopisches Bild zu Abb. 9.
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Speicherung in Milz und Leber kann bei den verschiedenen Arten starke
Unterschiede aufweisen.

Fir das Isaminblau und die von uns angewandten Eisenpréparate
ergeben sich aber ganz analoge Verhéltnisse beim Menschen wie bei der Maus.
Dabei bleiben, was leider auch am Aussern der Kranken stark hervortritt,
Isaminblau und Trypanblau sehr lange im Gewebe liegen, wihrend das Eisen
rasch verschwindet und sowohl in unseren Tierversuchen wie beim Menschen
schon nach wenigen Tagen nicht mehr nachzuweisen ist.

Auch bei einem Fall von malignem Granulom wurde — zur Hebung des All-
gemeinzustandes — unsere Gasbehandlung angewandt, zugleich wurden einige
intravensse Farbstoffinjektionen gemacht. Eine exzidierte Halsdriise war leicht
blau gefirbt und zeigte auch im frischen mikroskopischen Praparat Farbstoffab-
lagerungen in feinsten Kornchen, jedoch keinerlei Eisenspeicherung. Eine Beein-
flussung des Prozesses war nicht zu erkennen.

Um so interessanter ist aber die bisher von uns beobachtete Allgemein-
wirkung der Gasbehandlung. Fast alle Kranken, selbst schwer kachektische,
geben die wohltuende Wirkung derselben an. Das Gasatmen ist oft anstrengend,
die Kranken sind nach den 2 Stunden miide und empfinden es besonders
wohltuend, dass sie nachher sehr gut schlafen und der Appetit sich wesentlich
bessert. Dazu kommt eine von Herrn Dr. Westhues in einer Reihe schwerer
Fille nachgewiesene starke Verbesserung des Blutbildes, was besonders deshalb
hervorzuheben ist, weil bei reiner Sauerstoffatmung, wie oben erwahnt, die
Zahl der roten Blutkérperchen wesentlich zuriickgeht.

Unsere Gasbehandlung wirkt also in entgegengesetztem Sinne wie reine
O-Atmung. Sehr wichtig ist ferner die Hebung des Gewichtes. So nahm
ein schwer kachektischer Kranker mit einem rezidivierten Gesichtskarzinom
und ausgedehnten Metastasen, der 40 Pfund verloren hatte, im Laufe von
7 Wochen 20 Pfund an Gewicht zu. Ganz entsprechende Resultate wurden
bei Knochentuberkulose und anderen kachektischen Zustinden erzielt.

Also auch bei kachektischen Geschwulstkranken zeigen sich noch dieselben
Allgemeinwirkungen der Gasbehandlung. Da wir aber wissen, dass fir die
Entstehung und fiir die Bekimpfung der Geschwulst die Allgemeindisposition,
der Allgemeinzustand, die Abwehrfihigkeit des Korpers von grosster Be-
deutung ist, so diirfen wir wohl heute schon sagen, dass auch fiir die Geschwulst-
bekampfung die absolut ungefihrliche Gasbehandlung eine Bereicherung
unseres Konnens darstellt. Man wird vor allem an eine Unterstiitzung der
Rontgenbehandlung durch die Gasatmung und an die Nachbehandlung nach
erfolgreichen Operationen zur Vermeidung von Rezidiven denken miissen.
Dass die beschriebenen Allgemeinwirkungen auf zahlreichen anderen Gebieten
der Medizin, insbesondere bei Schwéchezustianden, Erschopfungen, Kachexien,
Krimpfen, vor allem auch bei Tuberkulosen, zu Versuchen mit der Gas-
behandlung auffordern, liegt auf der Hand.

Ich wiederhole nochmals, dass wir irgendwelche Schéadigungen durch
Atmen unseres Gasgemisches weder beim Menschen noch beim Tier gesehen
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haben, insbesondere auch keinerlei Schadigung der Lunge, wie sie bei reiner
Sauerstoffatmung beobachtet und sogar als Sauerstoffpneumonie beschrieben
wurde. Vielleicht werden diese Schadigungsmoglichkeiten durch den CO,-
Gehalt unseres Gasgemisches verhindert. Dass der Kohlensduregehalt unseres
Gemisches fiir den Menschen ganz ungefiahrlich ist, geht auch daraus hervor,
dass nach den Feststellungen von Uhlenbruck die ertriglichen Werte an Kohlen-
sdure, analysiert im exspiratorischen Schenkel des Atemapparates, beim
Gesunden etwa 7 bis 81 % betragen.

Auch auf die Blutdruckwirkung der Kohlensiureinhalation haben wir
geachtet. Reine Atmung von Kohlensaure mit Luft steigert den Blutdruck
ein wenig. Dr. Westhues hat an Kranken festgestellt, dass die Atmung unseres
Gasgemisches nach einer Stunde eine geringe Steigerung des Blutdruckes
z. B. von 103 auf 114 mm Hg hervorruft. Mit dem Absetzen der Maske tritt
aber sofort ein wesentliches Absinken des Blutdrucks ein, das so rasch erfolgt,
dass man die Steigerung nur feststellen kann, wenn man noch wihrend der
Atmung den Blutdruck misst. Beispiele: Der Blutdruck steigt von 105 auf
110 mm, um sofort nach Aufhoren der Gasatmung auf 95 mm herunterzugehen;
bei einem anderen Kranken Blutdruckerhohung von 105 auf 110 mm, Absinken
auf 100 mm. Diese nach Aufhoren der Gasatmung sofort eintretende Blutdruck-
senkung kann bei Schwerkranken zu fast kollapsartigen Zustianden fiihren.
Hier muss man die Kranken erst kiirzere Zeit atmen lassen, bis sie sich daran
gewohnt haben. Spater vertragen sie auch téglich vierstiindige Atmung
ohne Nachteil.

E. Schluss.

So sehr unsere Tierversuche Hoffnungen erwecken, so konnen wir heute
doch noch nicht sagen, dass der hier gefundene neue Weg zur Krebsheilung
beim Menschen fithrt. Aber die physiologischen Grundlagen unserer Methode
und die Ergebnisse beim krebskranken Tier sind doch so gesichert, dass wir
auf diesem Wege unbedingt weiterarbeiten miissen. Die Fragen, die sich
jetzt ergeben, sind so ungeheuer zahlreich, die Kombinationsmoglichkeiten
so verschiedenartig, dass ein einzelner, selbst wenn er mit viel besseren Arbeits-
moglichkeiten ausgestattet ist als unser Institut, bei dem besonders tier-
experimentelle Untersuchungen nur in bescheidenem MaBle moglich sind, hier
nicht alle Moglichkeiten erschopfen kann. Das ist auch ein wichtiger Grund
mit dafiir, weshalb ich heute schon unsere Versuchsergebnisse veroffentliche,
obwohl ein Erfolg beim krebskranken Menschen noch fehlt.

Wir haben ferner zu bedenken, dass die Atmungsvorginge durch zahl-
reiche verschiedene Arten von Atmungskatalysatoren, dass sie durch die

Vitamine und durch die Nahrung sehr stark beeinflusst werden.

Wir wissen, dass die Vitamine Stoffwechselregulatoren sind (s. Groebbels),
dass z. B. bei chronischen Erndhrungsstérungen im frithen Kindesalter die Oxydations-
fahigkeit der Korperzellen herabgesetzt wird (s. z. B. Utheim). Wir wissen, dass die
Reizbarkeit des Atemzentrums und die CO,-Spannung des Blutes sehr stark von der
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Art der Nahrung beeintlusst werden. Saure Nahrung hat eine niedrige CO,-Spannung
des Blutes, alkalische Nahrung eine hohe CO,-Spannung des Blutes zur Folge. Alle
diese Faktoren werden also bei der weiteren Ausarbeitung unserer Versuche zu
beachten sein.

Da auch alle Einfliisse, die das Saurebasengleichgewicht des Blutes
bestimmen, hier eine grosse Bedeutung haben miissen, so ergibt sich schon,
welch zahllose Moglichkeiten, ja zwingende Notwendigkeiten der weiteren
experimentellen und klinischen Bearbeitung der Gasbehandlung gegeben sind.

Mit der vorliegenden Mitteilung mochte ich nichts weniger als iiber-
triehene Hoffnungen erwecken, zumal wir ja bisher iiber irgendein Resultat
bei der menschlichen Geschwulst nicht berichten kénnen und der Unterschied
zwischen Spontankarzinom des Menschen und transplantiertem Karzinom
der Maus gross ist. Auch wenn sich einige Erwartungen noch erfiillen sollten,
ist sicher noch ein weiter Weg bis zum Ziel. Aber wer die Hilflosigkeit des
Arztes bei den zahireichen Fillen von inoperablen, rezidivierenden, metasta-
sierenden Geschwiilsten mit erlebt hat, der wird auf diesem Gebiete auch
einen kleinen Fortschritt und jede Unterstiitzung der bisherigen Behandlungs-
methoden, wie sie in der Hebung des Allgemeinzustandes durch unsere Gas-
behandlung gegeben ist, begriissen. Zum mindesten aber ist hier, auf den
genialen Vorarbeiten von Otto Warburg und Albert Fischer aufbauend, ein
neuer Weg beschritten worden, der zahlreiche neue Fragestellungen und
Arbeitsmoglichkeiten eroffnet, ein Weg, auf dem vielleicht doch in nicht zu
ferner Zukunft noch Besseres erreicht werden konnte.
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Die besten Heilresultate hatten wir im Tierversuch auch bei sehr bos-
artigen Geschwiilsten und mit voller Regelmafigkeit durch eine Kombination
unserer 0-CO,-Atmung mit Injektion von Eisenpraparaten und Eisenfarb-
stoffen?). Die Ubertragung dieser Methode auf den Menschen erwies sich aber
gerade wegen der Farbstoffe als schwierig, wenn nicht unmoglich. Wir haben
daher nach weiteren Verbesserungen des Verfahrens, wenn irgend moglich
unter Verzicht auf alle Farbstoffe, gesucht. Zur Losung dieser Aufgabe war
es zunéichst wichtig, die Bedeutung und die Wirkungsart der einzelnen
Faktoren, die in unserer Kombinationsbehandlung zur Anwendung kamen,
so genau als irgend moglich aufzukliaren.

A. Weitere Beweise der Schidigung der Geschwulstzelle durch die Sauerstofi-
Kohlensiureatmung.

Das galt zunidchst von der Bedeutung unserer Gasatmung. Es ist nicht
moglich, hier im einzelnen auf die theoretischen und physmlogmchen Grund-
lagen der Wirkung unseres Gasgemisches genauer einzugehen.

Aber die theoretische Erklirung ist zundchst weniger wichtig wie der
einwandfreie Nachweis der tatsdchlichen Schidigung der Geschwulstzelle
durch unser Gasgemisch. Wir haben friither schon mitgeteilt, dass man durch
unsere Gasbehandlung bosartige Geschwiilste wenigstens von der Grosse,

1) Vortrag, auf Veranlassung des Vorstandes der Deutschen Gesellschaft fiir
innere Medizin gehalten auf dem 40. Kongress zu Wiesbaden am 16. April 1928, aus den
Verhandlungen des Kongresses Seite 56—62 mit unwesentlichen Kiirzungen abgedruckt.

%) Vgl. den vorstehenden Aufsatz.
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wie wir sie in den Versuch nehmen, nicht sicher beeinflussen, geschweige denn
zum Verschwinden bringen konne. Trotzdem konnten wir immer wieder
feststellen, dass unsere Gasatmung auch in der Kombinationsbehandlung
von der allergrossten 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 45 9, positive Impfungen zeigt, wenn man die Tiere vom Tage
der Impfung an taglich drei Stunden unser Gas atmen lisst. Ich glaubte
nun, dass die 459, in denen der Tumor trotz der Gasbehandlung zur Ent-
wicklung und zum fortschreitenden Wachstum gekommen war, besonders
bosartige Tumoren aufweisen miissten, da ja diese Geschwulstzellen sich
trotz der Gaseinwirkung entwickelt hatten. Die Weiterimpfung dieser Tumoren
auf 150 Tiere ergab nun aber — obwohl hier keinerlei Gasbehandlung mehr
angewandt wurde — zu unserer grossen Uberraschung, dass bes keinem einzigen
Tere eine Geschwulst zur Entwicklung kam. Schon die Zahl dieser Impfungen
liess einen Zufall ausschliessen, zumal spitere Impfungen mit nichtvor-
behandeltem Chondrom bei allen diesen Tieren positive Resultate ergaben.
Der Versuch schien uns so wichtig, dass wir ihn auch bei unseren Karzinom-
staimmen durchfithrten. Wir erhielten hier grundsétzlich das gleiche Ergebnis:
Die Zahl der angehenden Tumoren ging bei zwei verschiedenen Karzinomen
von 909, normal auf 29 bzw. 209, zuriick und die Weiterimpfung ergibt
nur noch 10 bzw. 119, positive Impferfolge. Erwahnenswert ist auch ein
Versuch, in dem fiinf Tumoren von Mausen, die zehn Tage lang taglich drei
Stunden mit Gas behandelt waren und ausserdem noch ein bis zwei Injektionen
von Eisenzucker erhalten hatten, auf 75 normale Méause iibertragen wurden,
ohne dass sich eine einzige Geschwulst entwickelte (solides Karzinom mit
90 9%, normaler Impfausbeute). Die Gesetzmafigkeit dieser Ergebnisse beweist
einwandfrei, dass durch unsere Gasbehandlung die Transplantationsfahigkeit
der verschiedenen Formen bosartiger Mausegeschwiilste ganz oder fast vollig
zerstort wird, dass die Tumorzelle selbst schwer geschadigt wird und ihre
Malignitat, wenn man die Transplantationsfahigkeit als einen gewissen MaB-
stab des Bosartigkeitsgrades betrachtet, durch das Gas vermindert wird.

B. Die Gaswirkung in Verbindung mit Zucker- und Insulinzufuhr!),

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 Atmungskatalysatoren
erhofft werden. Versuche verschiedener Art in dieser Richtung hatten bisher
ein negatives Ergebnis und unter den angewandten Eisenpriparaten fiel uns
bald auf, dass das Ferr. oxydat. saccharat. eine besonders giinstige Wirkung
entfaltete. Das konnte an der besonderen Art der Eisenverbindung liegen,

1) Vgl. hierzu S. 97 ds. Bd.
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aber gerade mit Riicksicht auf die Warburgschen Arbeiten und die besondere
Bedeutung des Zuckerstoffwechsels der Geschwulstzelle konnte auch der
Zuckergehalt dieses Eisenpriparates von Bedeutung fiir seine Wirksamkeit
sein. Systematische Untersuchungen in dieser Richtung ergaben nun das
Zutreffende der letzten Annahme und unsere Versuche zeigen, dass wir auch
mit hochkonzentrierten Zuckerinjektionen in Verbindung mit unserer Gas-
atmung gute Beeinflussungen der Miusegeschwiilste erzielen konnten und
zwar ohne jede Zuhilfenahme von tumoraffinen Metallen oder Farbstoffen.
Wir wissen, dass derartige Zuckerzufuhr den Grundumsatz durch Verbrennung
der Kohlehydrate erhoht (Bestimmung 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 intravenose 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 Anwendung von kolloidalem Wismuth in 50%iger Zuckerlosung. Im
Tierversuch haben Hdndel und Tadenuma sowie Rondoni dagegen eine Be-
schleunigung des Krebswachstums nach parenteraler Zuckerzufuhr, Cors eine
erhohte Glykolyse im Tumor nach Zuckerinjektionen festgestellt. Nach
Rondont, v. Witzleben, Mimzer und Rupp wird die Teerkrebsbildung bei der
Maus durch Zuckerzufuhr gefordert. Unsere eigenen Versuche ergaben bei
den verschiedensten Arten der Zuckerzufuhr keinen deutlichen Einfluss auf
das Wachstum der Mausetumoren, auf keinen Fall eine Wachstumssteigerung.
Bei subkutaner Zuckerinjektion war das Wachstum besser als bei intravenoser.
Kombinierten wir jedoch besonders die intravendsen Zuckerzufuhren mit
unserer Gasatmung, so liessen sich deutliche Wachstumshemmungen der
Geschwiilste feststellen. Ferner fanden wir bei der intravenosen Zucker-
zufuhr einen deutlichen Unterschied zwischen normalen und Geschwulst-
tieren. 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!). Eserscheint sehr wohl
moglich, dass die von Ehrlich gesuchte Leitschiene, um Substanzen an die
Tumorzelle heranzubringen, im Zucker gefunden ist.

Wir priiften ferner die Wirkung der verschiedenen Zuckerarten. Auch
mit Polysacchariden, besonders Raffinose, hatten wir zum Teil gute Ergebnisse,
wenn auch keine wesentlich besseren als mit Traubenzucker allein. Fiir den
Menschen sind andere Zucker kaum zu empfehlen, da wir bei ihnen starkere

1) Diese Versuche sind bisher noch nicht abgeschlossen.
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Reaktionen insbesondere Schiittelfroste und Fieber sahen, wahrend das Ferr.
oxydat. saccharat. nur ungeféhrlich ist, wenn die Losung ganz frisch ist.
Kraft berichtet auch iiber zwei Todesfille durch intravensse 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 Wirkung auf die
Tumorzelle entfalten, so muss wohl als Erklirung dieser Wirkung eine Anderung,
der Zellpermeabilitidt oder der Plasmakolloide 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 Glykogenbildung und -Anreicherung in den Zellen erhoht, dass
vor allem aber bei Zufuhr von Kohlehydraten der Sauerstoffverbrauch durch
Insulinwirkung gesteigert wird (Sachs, Vas und Widrich, H. 1. Wolf).

Auch iiber die Insulinwirkung auf Tumoren liegen schon Mitteilungen
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
30mal so viel Insulin und mehr vertragen als normale.

Piccaluga und Cioffari haben ferner mitgeteilt, dass es durch Behandlung
von Miusen mit Traubenzucker 4 Insulin vor der Impfung gelingt, eine
deutliche Entwicklungshemmung der Geschwiilste mit Verlingerung des
Lebens zu erzielen.

Unsere eigenen Versuche ergaben nun bei Anwendung hochkonzentrierter
Traubenzuckerlosung mit Insulin und Gasbehandlung bei allen uns zur Ver-
fiigung stehenden bosartigen Geschwillsten der Maus eine ausgezeichnete
Heilwirkung, die den Erfolgen unserer fritheren Kombinationsmethode nicht
wesentlich nachstand.

C. Wirkungen auf den Menschen?).

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 selbstverstéindlich, dass wir irgend etwas Abschliessendes
heute noch nicht sagen konnen. 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 Sauerstoffs
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

1) Vgl. hierzu spéter S. 231 ds. Bd.
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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 grossere
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 Fallen, wo eine postoperative oder Aspirations-
pneumonie zu fiirchten ist, also besonders nach abdominalen Operationen, bei
lingerer Bewusstlosigkeit, bei Schéidelbasisfrakturen usw. Man kann hier
ahnliche Wirkungen natiirlich auch mit reiner CO, erzielen, aber hierbei ist
die genaue Dosierung unmoglich und die Wirkung immer nur auf kurze Zeit
beschrankt. Unser Gasgemisch dagegen kann stundenlang mit gleichméaBiger
und starker Vertiefung der Atmung und gleichzeitig der wertvollen iiber-
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 Sektionsbefunden behaupten.
Wir konnten mehrere Fille sezieren, die viele Wochen lang téaglich drei bis
vier Stunden und langer unser Gasgemisch geatmet hatten und auch nicht
die Spur irgendeiner Lungenschidigung oder Sauerstoffpneumonie aufwiesen.
Auch beil Pneumonie ist die Wirkung giinstig und Herr Dr. Westhues 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 0,-Atmung und viele immer wieder um die Gasatmung 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 frither schon berichtet, wir konnten sie wieder bestéitigen. Bei unseren
weiteren Versuchen am Menschen trat aber eine Erscheinung immer deutlicher
hervor, die wir jetzt wohl als gesetzméfig 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 aus-
gebreitet war. Der Kranke gibt ausdriicklich an, dass er in seinem karzino-
matosen 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 spéiter bei der weiteren Gasbehandlung immer wiederholen.
Bei einem Fall von Osteosarkom des Beins wurden diese Schmerzen im Tumor
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so heftig, dass wir grosse Pausen in der Gasbehandlung einschieben mussten.
Diese lokale Schmerzreaktion auf unsere Gasbehandlung haben wir bei allen
ausseren Karzinomen, bei Knochensarkomen (Periost) und auch bei Mamma-
karzinomen 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 hangt dies vielleicht mit den
besonderen Sensibilitatsverhaltnissen der Eingeweide zusammen.

Diese lokale Reaktion im Tumor wird auch nicht herabgesetzt durch
die gleichzeitige Zufuhr von Zucker und Insulin. Wir haben hier, um einiger-
maflen an die beim Tier angewandten Dosen heranzukommen, grosse Mengen
von Traubenzucker intravenos injiziert, und zwar in letzter Zeit Dauerinfusionen
oder regelmaflig alle acht Tage 200 ccm einer 40 %, Glukoselésung und vorher
10 bis 20 Insulineinheiten. Irgendeine Schadigung oder auch nur Belidstigung
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 konnen 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 Schwierigkeiten zu iiberwinden.
Es steht noch nicht fest, ob unser Gasgemisch dauernd fertig in- Stahlflaschen
geliefert werden kann, da die Ungefahrlichkeit des Gasgemisches fiir die Stahl-
flaschen noch nicht sicher erwiesen und bei dem Druck von 150 Atmosphiren
besondere Vorsicht hier notwendig ist. Wir sind zur Zeit an der Arbeit, diese
technische Sicherheit 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
Verhiltnis miteinander zu mischen. Dazu kommt der Nachteil der Masken-
atmung. Obwohl wir Masken mit besonderen leichtgehenden Ventilen kon-
struiert haben, empfinden die Kranken doch die Beléstigung durch die Masken-
atmung 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 kostspieliges 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
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Ergebnisse unserer Tierversuche diirfen wir aber wohl dazu auffordern, diese
absolut gefahrlose Methode der Krebsbehandlung auch beim Menschen einer
griindlichen Priifung zu unterziehen. 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 Krebsbehandlung
(Operation, Rontgen) gutes leisten konnte, dass sie insbesondere in der Nach-
behandlung nach Operationen zur Verhiitung von Rezidiven und zur Unter-
driickung von Metastasenbildungen angewandt werden konnte. Bei der volligen
Ungefiahrlichkeit der Methode geht niemand bei einem Versuch ein Risiko ein,

Das transplantierte Mausekarzinom ist etwas ganz anderes, als der
Spontankrebs des Menschen und der Tierversuch kann uns daher nur Finger-
zeige geben, deren Wert erst durch die klinische Priifung erwiesen werden
kann. Aber ein neuer Weg liegt vor und er muss verfolgt werden. Solite er
auch nur einen kleinen Fortschritt ergeben, so diirfte auch ein solcher auf
dem schwierigen Gebiete der Krebsbehandlung schon als wertvoll begriisst
werden.
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Als es sich darum handelte, die mit unserer neuen Methodel) erzielten
Ergebnisse weiter zu vertiefen und auszubauen, habe ich als unsere nichste
Aufgabe nicht die Priiffung und Ausarbeitung des neuen Verfahrens an mensch-
lichen Krebsfillen angesehen. Ich habe immer betont, dass zwischen der
spontan aufgetretenen bosartigen Geschwulst und dem transplantierten
Karzinom der Maus sehr wesentliche Unterschiede bestehen. Diese Unter-
schiede sind biologischer Art und betreffen nicht das eigentliche Wesen der
Geschwulstzelle selbst, sondern das Verhiltnis der Geschwulstzelle zum Wirts-
organismus. Unsere weiteren eigenen Arbeiten insbesondere die Stoffwechsel-
untersuchungen tber die allgemeine Geschwulstdisposition, iiber die spiter
in dem Aufsatz von Biingeler hier berichtet wird, haben uns in dieser Auf-
fassung wesentlich bestirkt und ihre Grundlagen vertieft. Es ergibt sich

1) Vgl. die beiden vorstehenden Aufsétze (Klin. Wschr. 1928, Nr. 2—4 und 40. Kongr.
f. inn. Med. Wiesbaden April 1928).
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daraus, dass es sicherlich viel leichter ist, eine transplantierte Geschwulst
zu beseitigen als einen menschlichen Spontantumor zu heilen. Es verdient
unser Interesse, dass Ahnliches sogar von den Metastasen einer Geschwulst
im eigenen Korper gilt. Es wird in der neueren Literatur gar nicht selten be-
berichtet, dass es z. B. mit Rontgenbehandlung zuweilen leichter ist die Meta-
stasen eines Tumors zum Schwinden zu bringen als den priméren Tumor
selbst. Aus den Beobachtungen iiber Wirkungen auf das transplantierte
Miusekarzinom kénnen wir also nur allgemeine Richtlinien entnehmen und
in allen Einzelheiten werden wir die Wirkung einer Behandlungsmethode
auf den menschlichen Krebs, auf den Spontantumor iiberhaupt erst aus genauen
Untersuchungen an diesem Objekt selbst feststellen konnen.

Leider war es uns bisher nicht moglich, die Wirkung unserer Methode
an Spontantumoren der Maus in nennenswertem Umfange zu prifen. Wir
haben zwar einzelne Spontantumoren nach vielen Bemiihungen bekommen
und an denselben auch mit der spater zu beschreibenden Gas-Saurebehandlung
giinstige Ergebnisse erzielt. Aber die Zahl dieser Beobachtungen ist so gering,
dass sie noch nichts beweist und wir werden hier erst unsere Aufgabe lsen
konnen, wenn es uns gelingt einen Mausestamm zu bekommen, der in hohem
Grade mit der Disposition zur Spontantumorbildung erblich belastet ist, wie
das bei einzelnen der von Maud Slye kiinstlich geziichteten Miusestammen
der Fall ist.

Zu eingehenden und kritischen Beobachtungen am Menschen haben
wir weiterhin bis heute nur wenig Gelegenheit gehabt. Eine Krankenbaracke,
die fiir diese Zwecke uns zur Verfiigung gestellt und fiir die Gasbehand-
lung besonders eingerichtet wurde, wurde uns nach kurzer Zeit wegen einer
ausbrechenden Scharlachepidemie wieder entzogen, so dass systematische
Untersuchungen leider nur in bescheidenstem Umfange durchgefiihrt werden
konnten. So haben wir bisher nur an einzelnen Fiallen die Wirkung unserer
Methode in Verbindung mit der Rontgenbehandlung (Prof. Holfelder) an
menschlichen Tumorfillen verfolgen konnen und werden spiter in diesem
Buche iiber das Ergebnis dieser Beobachtungen berichten (s. S. 231). Ich
betone aber auch hier schon, dass alle unsere bisherigen Beobachtungen an
Spontantumoren noch nichts Endgiiltiges beweisen und lediglich orientierende
Einzelversuche sind. Wir hoffen allerdings, dass wir bald Gelegenheit haben
werden, die Wirkungen unserer Methode auch an einem grdsseren menschlichen
Material systematisch zu priifen und gedenken in absehbarer Zeit iiber das
Ergebnis zu berichten.

Es lagen also innere und &ussere Griinde vor, die uns veranlassten, als
unsere nichste und wichtigste Aufgabe zunéichst die Verbesserung und Ver-
tiefung unseres Verfahrens im Tierexperiment anzustreben. Bisher hatten
wir wirklich ausgezeichnete Erfolge am voll entwickelten Tumor ja nicht
mit der Gasbehandlung allein erzielen konnen, sondern immer nur in der
Kombination mit anderen Methoden, insbesondere mit Eisenpriparaten und



Weiterer Ausbau der Gasbehandlung bésartiger Geschwiilste. 51

Eisenfarbstoffen. Es lag mir daher daran, nunmehr in erster Linie die Wertig-
keit und das Wesen der einzelnen Faktoren unserer Kombinationsbehandlung
genau aufzudecken, um von hieraus weiter zu kommen.

Die erstrebte Klirung und Vertiefung des Problems macht es notwendig,
nochmals kurz auf die grundlegenden Vorstellungen iiber Wesen und Stoff-
wechsel der Geschwulstzelle einzugehen, auf denen sich ja unsere simtlichen
Fragestellungen und Versuchsanordnungen aufbauen.

A. Die Grundlagen des Problems: Die Eigenart und der
Stoffwechsel der Tumorzelle.

Die klare Erkenntnis, dass das Wesen der Geschwulstkrankheit nicht
in irgendwelchen spezifischen &dusseren Faktoren sondern in der besonderen
Eigenart der Tumorzelle selbst gegeben ist, bricht sich immer mehr Bahn.
Alle die ewig wiederholten Bemiihungen, den Krebs zu einer Infektionskrankheit
zu stémpeln und einen spezifischen Krebserreger zu entdecken, sind gescheitert
und auch die neueste Entdeckung auf diesem Gebiet konnte, wie ich glaube,
einwandfrei und unter Aufdeckung der Fehlschliisse widerlegt werden?).
Aber davon ganz abgesehen sind die positiven Beweise fiir die besondere
Eigenart der Geschwulstzelle selbst heute so erdriickend, dass ein Zweifel
gar nicht mehr moglich sein sollte. Zum wenigsten kann man, glaube ich, in
der Biologie stirkere Beweise nicht beibringen und ich habe diese Beweise,
abgesehen von meiner Geschwulstlehre wiederholt zusammengestellt?). Wir
diirfen heute positiv behaupten und kénnen es experimentell belegen, dass die
Geschwulstzelle aus einer embryonalen oder regenerierenden Korperzelle
durch eigenartige Entwicklungsstérung entsteht und sich in ihrer Eigenart
dauernd erblich erhilt. Die Geschwulstzelle ist eine besonders geartete, kranke
und minderwertige, ja hinféllige Zelle mit kiirzerer Lebensdauer und viel
geringerer Widerstandsfahigkeit gegen dussere Schidigungen. Diese Abartung
oder Kataplasie der Geschwulstzelle zeigt sich in einer Reihe hinreichend
charakteristischer morphologischer, chemischer und physikalischer Eigen-
schaften?®). Biologisch zeigt sie ihre Sonderstellung durch ihr dauerndes Weiter-
wachsen bei der Transplantation und durch ganz gesetzmaBiges Verhalten
in der Gewebskultur. Besonders das letztere Verhalten ist sehr charakte-
ristisch: Im Gegensatz zu allen andern Korperzellen wichst die Tumorzelle
auch ohne Embryonalextrakt und ist selbst im fremden heterogenen Serum
unbegrenzt lebensfihig, sie verfliissigt das Plasma der Kultur (Proteolyse) und

1) Bernh. Fischer-Wasels, Die parasitire Atiologie der Krebskrankheit nach
L. Heidenhain, Miinch. med. Wschr. 1928, 949 und 1505. — 2) Z. B. Klin. Wschr. 1927,
Nr. 22 und 23. Miinch. med. Wschr. 1928, Nr. 2, 73; Dtsch. med. Wschr. 1928, Nr. 28. —
3) Bernh. Fischer-Wasels, ,,Allgemeine Geschwulstlehre®* 14II des Handbuches der
normalen und pathologischen Physiologie, S. 1360 ff. Julius Springer, Berlin 1927.
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verdaut zugesetztes normalesGewebe und normaleZellkulturen [A1b. Fischer'—1)].
Die bosartigen Zellen zeigen verstirkte Autolyse und Heterolyse und sind
viel anspruchsloser in ihrem Nahrungsbediirfnis als normale Zellen. Diese
verstarkte Autolyse steht vielleicht auch mit dem ungewo6hnlichen Reichtum
der Krebszelle an mitogenetischen Strahlen in Verbindung [Qurwstsch®),
Kisliak-Statkewitsch®)].

Dass aber all diese Eigenschaften der Geschwulst an die Geschwulst-
zelle selbst gebunden, Ausfliisse der lebendigen Konstitution der abgearteten
Tumorzelle sind, geht am besten aus der heute beigebrachten Tatsache der
experimentellen Erzeugbarkeit nicht nur von bosartigen Geschwiilsten im
Tierversuch (dessen komplexe Bedingungen die einwandfreie Wertung der
einzelnen Faktoren stark erschweren) sondern vor allem aus der Moglichkeit
hervor, bosartige Geschwiilste, ja sogar einzelne bosartige Geschwulstzellen
experimentell im Reagenzglas besonders aus Embryonalzellen durch bestimmte
Gifteinwirkungen zu erzeugen. Ich benutze die Gelegenheit um hier einen
Irrtum richtig zu stellen, der mir durch einen Schreibfehler in der zusammen-
fassenden Darstellung dieser Experimente in der Miinch. med. Wschr. 1928,
Nr. 2 leider unterlaufen ist. Es ist dort angegeben, auf welche Weise man
experimentell Hithnersarkome erzeugt hat, aber es sind durch ein Versehen
die Experimente am lebenden Tier mit den Experimenten im Reagenzglas
zusammengeworfen worden. Aus geziichteten Zellen, also in vitro, sind Hithner-
tumoren experimentell bisher erzeugt aus den Monozyten des Hiihnerblutes
durch Zusatz von Sarkomfiltrat, aus den Makrophagen der Milz durch Zusatz
von Arsen und aus embryonalen Milzzellen, die im Plasma eines Huhnes, dem
intravends etwas Teer injiziert war, geziichtet wurden (Laser). Die iibrigen
dort angefiithrten Experimente sind alles Versuche am lebenden Tier. Ich bin
Herrn Dr. Laser-Berlin-Dahlem dankbar dafiir, dass er mich auf diesen
Irrtum aufmerksam gemacht hat.

An den grundsétzlichen Feststellungen und den Schlussfolgerungen daraus.
sndert diese Richtigstellung natiirlich nichts. Es steht heute fest, dass bos-
artige Geschwiilste experimentell aus embryonalen Zellen und aus undiffe-
renzierten regenerierenden Zellen durch bestimmte Eingriffe erzeugt werden
konnen. Die Beweise fiir die enge Beziehung der Geschwulstbildung zur
Regeneration sind von mir sowohl aus der Analyse zahlreicher spontan auf-
tretender, insbesondere auch menschlicher Tumoren, wie auch durch experi-
mentelle Erzeugung von Regenerationsgeschwiilsten im Tierversuch erbracht

1) Alb. Fischer, Charaktereigenschaften von Krebszellen in vitro. Klin. Wschr. 1928,
Nr. 1, 6. — 2) Alb. Fischer, Wachstumsfaktoren fiir Krebszellen. Z. Krebsforschg 26,
228 (1928). — 3) Alb. Fischer, Die Krebszelle. Naturwiss. 1929, H. 10, 157. — %) Alb.
Fischer, Dauerziichtung reiner Stamme von Karzinomzellen in vitro. Z.XKrebsforschg 25, 89
(1927). — 8) Gurwitsch, Z. Krebsforschg 29, 220 (1929). — ) Kisliak-Statkewitsch,
Z. Krebsforschg 29, 214 (1929).
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worden. Aus allen diesen Beobachtungen geht hervor, dass bestimmte minimale
Gifteinwirkungen Zellen, die noch nicht ausdifferenziert sondern in der Ent-
wicklung begriffen sind, in echte bosartige Geschwulstzellen umwandeln
konnen. Die gesetzmafigen Bedingungen (minimale Quantititen der Gift-
wirkung, gesetzméifige Latenzzeit usw.), unter denen allein diese Umwandlung
von Entwicklungszellen in Geschwulstzellen erfolgt, zwingen zu dem Schlusse,
dass hierbei im Erbplasma der Zelle ein pathologischer Entwicklungsvorgang
sich abspielt!), dessen materielle Grundlagen uns aber bis heute noch véllig
verborgen sind. Wenn Alb. Fischer?) aus der Tatsache, dass er embryonale
Milzzellen in der Gewebskultur durch minimalen Arsenzusatz in bosartige
Geschwulstzellen umwandeln konnte, schliesst, dass eine direkte Teilnahme
des Organismus nicht ein notwendiger Faktor fiir die Krebsbildung ist, sondern
dass lokale Reize allein hierfiir geniigen, so scheint mir trotz der Experimente
dieser Schluss nicht vollkommen zwingend. Denn im Reagensglas ist zwar
die Einwirkung des Gesamtorganismus ausgeschlossen, aber es fehlen auch
die regulierenden und ausgleichenden Funktionen des Gesamtorganismus.
Diese fehlen aber niemals bei der Entstehung der Spontangeschwulst in der
Natur und darum bringen die Kulturversuche, so ungemein wertvoll sie im
iibrigen sind, noch keine endgiiltige Entscheidung iiber die Vorginge, wie
sie sich im Organismus unter natiirlichen Verhiltnissen abspielen. Wie jeder
lokale Entwicklungsvorgang unter dem Einfluss des Gesamtorganismus steht,
so diirfte dies grundsétzlich auch bei dem pathologischen Entwicklungs-
vorgang der Geschwulstzellbildung sein. Was hierbei in der Zelle selbst
besonders in ihren Kernsubstanzen vor sich geht, wissen wir nicht, aber dieser
Vorgang weist doch eine gewisse Ahnlichkeit mit der Mutation von Keim-
zellen auf, obwohl er mit ihr nicht identisch ist.

Zweifellos aber steht diese Abartung der Geschwulstzelle als ein echter,
wenn auch pathologischer Entwicklungsvorgang unter &dhnlichen Einfliissen,
wie jeder Entwicklungsvorgang. Schon aus dieser Uberlegung ergibt sich
die grosse Bedeutung der Allgemeinkonstitution. Diese Bedeutung beweisen
neben den Ziichtungsversuchen und Beobachtungen mancher menschlicher
Tumorfélle vor allem auch die neueren Experimentalforschungen. Wir konnten
selbst in einer Reihe von Versuchsserien den Nachweis erbringen, dass der
lokale, geschidigte Regenerationsvorgang ganz besonders dann zur Bildung
der Geschwulstkeimanlage und zur fertigen bosartigen Geschwulst entgleist,
wenn gleichzeitig eine Schidigung des Gesamtkorpers, der Gesamtkonstitution
und des Gesamtstoffwechsels gegeben ist: Papillom- und Karzinombildung
in Brandnarben bei Mausen mit allgemeiner Teerschidigung, infiltrierendes
Hautkarzinom durch Scharlachslinjektion beim chronisch arsenvergifteten
Kaninchen, metastasierende Mammakarzinome durch Scharlachélinjektion

1) Vgl. a. a. O. Klin, Wschr. 1927, Nr. 22-23. — 2) Alb. Fischer, Die Erzeugung
bosartiger Geschwiilste. Z. Bakter. Orig. 104, 31 und 55 (1927).
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bei der chronisch-arsenvergifteten Maus!). Aber diese pathologische Gesamt-
konstitution braucht nicht erworben zu sein, sie kann auch erblich gegeben
sein. An dieser fundamentalen Bedeutung der erblichen Geschwulstdisposition
ist heute nicht mehr zu zweifeln und ich verweise auf die Kapitel in meiner
,~Allgemeinen Geschwulstlehre* S. 1647 und 1696. Von neueren Arbeiten
iiber diese Frage erwéahne ich noch die grundlegenden von Maud Slye?), die
die Krebsanlagen fiir einfach rezessiv hilt, von Little3), der den Brustkrebs
der Maus fiir geschlechtsgebunden-dominant hilt, ferner die Arbeiten von
Leo Loeb*), Warthin®), H. Elsnert), Bauer’). Die Bedeutung der Erblichkeit
scheint heute sogar fiir die Entstehung des Teerkrebses erwiesen [Yamaguchi
und Mitarbeiter?), Rochlin®)] und die zunehmendeHéaufigkeit primérer Lungen-
geschwiilste in der Nachkommenschaft teergepinselter Mause, wie sie von
Schabad'®) beobachtet wurde, spricht dafiir, dass die kiinstliche Schaffung
der Karzinomdisposition durch Teerintoxikation auch das Keimplasma beein-
flusst und eine erbliche allgemeine Karzinomdisposition schafft, was allgemein
biologisch verstdndlich wéire und sogar den Weg eroffnen kénnte zur Auf-
klarung dariiber, wie eine solche erbliche Karzinomdisposition sich in einer
Familie entwickeln kann.

Aber dieser erbliche Faktor ist nicht allein ausschlaggebend, und gerade
die umfangreichen Arbeiten von Maud Slye haben die Verf. zu der Annahme
gefiihrt, dass eben bei einer solchen Geschwulstdisposition die Lokalisation
der Geschwulst durch einen hinzukommenden Regenerationsreiz bestimmt
wird, dass also der Tumor selbst auch hier durch eine pathologische, entgleiste
Regeneration entsteht.

Alle diese Tatsachen der besonderen biologischen Abartung der
Geschwulstzelle, ganz besonders aber der Nachweis ihrer grosseren Hinfalligkeit,
ihrer kiirzeren Lebensdauer und ihrer viel geringeren Widerstandsfahigkeit
gegen recht verschiedene adussere Schadigungen (im Vergleich mit den ent-
sprechenden Normalzellen) miissen zu therapeutischen Versuchen in hohem
Grade ermuntern. Die Erkenntnis des Wesens der Geschwulstkrankheit
und das Studium der Biologie der Geschwulstzelle kénnen die Grundlagen
fiir ein systematisches Arbeiten in dieser Richtung abgeben. Es ertffnen sich
aus diesen Erkenntnissen eine grosse Reihe neuer Fragestellungen und Ver-
suchsmoglichkeiten, die aus theoretischen und praktischen Griinden einer
griindlichen Bearbeitung in hohem MafBe wert erscheinen.

1) Vgl. Bernh. Fischer-Wasels, Miinch. med. Wschr. 1928, Nr. 2 und Westdtsch.
Path. Tag. Koln, Okt. 1928, s. auch Biingeler, dieser Band S. 314. — 2) Maud Slye,
J. Canc. Res. 12, 83 (1928). — 3) Little, J. Canc. Res. 12, 30 (1928). — %) Leo Loeb
und Genther, Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 809 (1928). — %) Warthin, J. Canc.
Res. 12, 249 (1928). — 6) Elsner, Arch. f. Verdgskrkh. 42, 392 (1928). — 7) Bauer,
Arch. klin. Chir. 152, 278 (1928). — 8) Yamaguchi, Nishiyama und Suzuki, Trans. jap.
path. Soc. 16, 243 (1928). — ®) Rochlin, Virch. Arch. 269, 467 (1928). — 1°) Schabad,
C. r. Soc. Biol. 99, 1550 (1928).
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Worin die materielle Grundlage der eigenartigen Abartung der Geschwulst-
zelle gegeben ist, ist wie gesagt dunkel. Mancherlei Tatsachen, besonders
die Versuche am Hiihnersarkom sprechen dafiir, dass die Bildung eines
spezifischen Wuchsstoffes, eines besonderen Enzyms oder Ens malignitatis
das Wesentliche ist!). Murphy?) hat in neuester Zeit angegeben, dass dieses
besondere Ens malignitatis eine besondere Art von Nukleoproteid sei, wie
schon frither Besonderheiten der Kernsubstanz von anderen angenommen
worden sind. Es scheint also, dass wir sogar der Losung dieses schwierigen
Problems immer naher kommen. Aber was auch immer die materielle Grundlage
des abnormen biologischen Verhaltens der Geschwulstzelle sein mag, das
eine ist sicher, dass sich ihre besondere biologische Konstitution auch in einer
eigentiimlichen Abartung ihres Stoffwechsels dussern muss, denn das Wesen des
Lebendigen ist im Stoffwechsel gegeben, Stoffwechsel und Struktur sind
untrennbar miteinander verbunden und nur verschiedene Ausdrucksformen
desselben lebendigen Ganzen. Morphologische und chemische Strukturen
sind die Grundlagen des Stoffwechsels und damit des Lebens.

Die Karzinomzelle zeigt sowohl in dem Ablauf ihres eigenen Stoffwechsels
wie in der Abhdngigkeit ihrer Stoffwechselvorginge vom Gesamtorganismus
charakteristische Unterschiede im Vergleich zur normalen Zelle.

Uber den eigenartigen Stoffwechsel der malignen Tumoren selbst ver-
danken wir den wichtigsten Fortschritt den Entdeckungen von Otfo Warburg
in den letzten Jahren. Dieser Autor hat sich in seinen Untersuchungen fast
ausschliesslich mit denjenigen chemischen Zellprozessen befasst, welche die
Energie fiir die Lebensvorgénge liefern, indem er von der Annahme ausging,
dass sich die krankhafte Abartung der Lebensvorgdnge gerade im Tumor
an den energieliefernden Zellreaktionen &ussern miisse. Die experimentelle
Prifung hat diese Annahme Warburgs in glinzender Weise gerechtfertigt,
doch muss trotzdem darauf hingewiesen werden, dass auch eine Veranderung
im quantitativen und qualitativen Ablauf der nicht energiegetonten Zell-
reaktionen fiir die Pathologie der malignen Tumoren von grosster Bedeutung
sein kann, insofern die dabei entstehenden Stoffwechselprodukte den gesamten
physikalisch-chemischen Zustand der Zelle, der ja mafigebend ist fiir die
Art der biologischen Energietransformationen (z. B. funktionelle Leistung,
Wachstumsleistung, osmotische Leistung, biochemische Synthesen), in aus-
schlaggebender Weise zu beeinflussen vermogen.

Die wichtigste chemische Energiequelle im Organismus ist nach unseren
bisherigen Kenntnissen der Abbau der Kohlehydrate, und Warburg hat daher
seine Untersuchungen ganz vorwiegend auf den Vergleich des Kohlehydrat-
stoffwechsels im Tumor einerseits, im normalwachsenden und im aus-
gewachsenen Gewebe andererseits aufgebaut.

1) Vgl. meine Allgemeine Geschwulstlehre 1431, 1438, 1549 und 1565. —
2) Murphy, Bericht iiber die Internat. Krebskonferenz, London 1928, Z. Krebsforschg 28,
106 (1928).
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Warburg') fand in der Tat, dass in der Geschwulstzelle eine eigenartige
Abartung des Kohlehydratstoffwechsels vorliegt. Auch alle neueren Unter-
suchungen mit einwandfreier Methodik hatten in dieser Frage dieselben Ergeb-
nisse wie Warburg selbst und, wie aus den hier folgenden Arbeiten dieses Bandes
hervorgeht, haben auch wir selbst Gelegenheit gehabt, die Warburgschen
Befunde in vollem Umfange zu bestatigen. Das Ergebnis all dieser Unter-
suchungen lautet: Die Geschwulstzelle bildet auch bei Gegenwart
von Sauerstoff grosse Mengen Milchsadure, sie besitzt eine
starke aerobe Glykolyse — im Gegensatz zu den meisten Korperzellen,
insbesondere zu den der Geschwulstzelle jeweils entsprechenden normalen
Zellen. Die von Warburg beigebrachten neuen Tatsachen sind die Grundlage
und Anregung fiir unsere Arbeiten geworden.

Grundlegend fiir die Warburgsche Auffassung ist die Milchsiurebildung
aus Kohlehydrat. Diese Reaktion stellt im Muskel den anaeroben d. h. den
ohne Mitwirkung von Sauerstoff verlaufenden Teil des Kohlehydratabbaues
dar. Man darf annehmen, dass dasselbe auch fiir den Zuckerabbau in anderen
Organen gilt. Der ersten, anaeroben Phase des Zuckerabbaues folgt die oxy-
dative, zweite Phase, die also nur unter Mitwirkung von Sauerstoff vor sich
geht und durch welche die gebildete Milchsdure zum Verschwinden gebracht
wird. Die erste Phase des Zuckerabbaues kann als Garungsphase bezeichnet
werden, die zweite als die Atmungsphase. Grundlegend fiir die Warburgsche
Auffassung ist nun das Verhaltnis zwischen Atmung und Gérung.

Beim Tumor haben wir einen Kohlehydratabbau, wie ihn in #hnlicher
Weise ein durch dussere Reize stark erregtes Gewebe zeigt. Wihrend aber
beim normalen Gewebe z. B. beim tatigen Muskel die bei der gesteigerten
Funktion anaerob gebildete Milchsiure durch eine entsprechend, oft bis auf
das 10—20fache gesteigerte Atmung wieder beseitigt wird, sei es gleichzeitig
mit oder erst nach dem Aufhoren der gesteigerten Stoffwechseltatigkeit, wird
beim malignen Tumor die gebildete Milchsiure nur zum geringen Teil oxydativ
beseitigt, so dass im Tumor stets eine hohe Konzentration von Milchsiure
herrscht. Diese Verhiltnisse aussern sich darin, dass normales ruhendes
Gewebe keine Milchsiure an das Blut abgibt, ja sogar Milchsiure aus dem
Blute aufnimmt, wihrend z. B. das Jensen-Sarkom reichlich Milchsiure an
das Blut abgibt und 5—10mal soviel Zucker aus dem Blut aufnimmt als
normales ruhendes Gewebe.

Dieser Gegensatz konnte von vornherein auf zweierlei Weise erklirt
werden: entweder ist im Tumor die Atmung weniger wirksam als im normalen
Gewebe, d. h. also dieselbe verbrauchte Sauerstoffmenge bringt im Tumor
eine kleinere Milchsiuremenge zum Verschwinden als im normalen Gewebe,
oder die Atmung im Tumor ist quantitativ geringer als im normalen Gewebe.

1) Otto Warburg, Stoffwechsel der Karzinomzelle. Verh. dtsch. Ges. f. inn. Med.
40. Kongress Wiesbaden. 1928, 11.
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Die Untersuchungen Warburgs haben den Nachweis fiir die Richtigkeit der
letzteren Theorie erbracht, denn im allgemeinen bringt auch im Tumor eine
bestimmte Sauerstoffmenge etwa dieselbe Milchsauremenge zum Verschwinden
wie im normalen Gewebe. Allerdings hat Warburg auch Tumoren aufgefunden,
welche trotz einer erheblichen Atmung noch starke Gérung zeigten, so dass
in diesen Fillen die Atmung nicht kleiner sondern weniger wirksam war als
im normalen Gewebe. Wie man sieht, besteht also der grundlegende Versuchs-
plan bei derartigen Experimenten in einem Vergleich zwischen der unter
anaeroben und aeroben Bedingungen durch das zu untersuchende Gewebe
gebildeten Milchsduremenge und in der Bestimmung des Sauerstoffverbrauches
im aeroben Ansatz. Auch normal wachsende Zellen zeigen eine starke Milch-
saurebildung, wenn sie zur Erstickung gebracht werden, aber diese Glykolyse
verschwindet im Gegensatz zum Karzinom bei reichlicher Sauerstoffzufuhr.
Hierbei wird, wenn man nach Meyerhof die in exakter Weise beim Muskel
aufgeklarten Verhiltnisse als allgemeineres Prinzip fiir den Ablauf des Kohle-
hydratstoffwechsels ansprechen darf, ein kleiner Teil der Milchsédure zu Kohlen-
saure und Wasser verbrannt; die bei diesem Oxydationsprozess freiwerdende
Energie wird dazu verwandt, um den iibrigen Teil der gebildeten Milchsiure
wieder zu Glykogen aufzubauen. Man erkennt hieraus eine grosse Energie-
verschleuderung, die die Stoffwechselentartung des Tumors mit sich bringt.
Warburg hat z. B. gefunden, dass im Tumor nur 34 9% des aufgenommenen
Zuckers oxydiert, 669, zu Milchsiure vergoren wurden, so dass die ganze
Energiemenge, die im Molekiil der Milchsédure enthalten ist, fiir die Lebens-
vorgange der Tumorzelle verloren geht.

Wie kommt es nun zu dieser priméren Herabsetzung der Gewebsatmung ?
Die Atmung der Zelle ist absolut an ihre chemisch-physikalische Struktur,
insbesondere an die Kolloide gebunden und die erhaltene Struktur, der ,,Struk-
turfaktor, ist bedingungslose Voraussetzung fir die Atmung der Gewebe.
Verinderungen der Struktur finden ihren Ausdruck in der Gewebsatmung
[Kollath')] und im zerdriickten Gewebe ist dieAtmung an infakie Zellen gebunden
[Kanazawa?)]. Wir werden also annehmen diirfen, dass die Atmungsstérung
in der Geschwulstzelle auf einer strukturellen Abartung der Zelle beruht
— ein weiterer Beweis fiir die Eigenart und Kataplasie der Geschwulst-
zelle. All dies zeigt aber auch, dass wir von reichlicher Sauerstoffzufuhr
und Erhohung der O,-Spannung im Geschwulstgewebe nur giinstige
Wirkungen erwarten konnen, genau wie eine solche erhohte O,-Zufuhr
auf andere geschiadigte Zellen giinstig wirkt. Die Analogie des Tumorstoff-
wechsels mit dem Stoffwechsel eines stark geschadigten Gewebes spricht
dafiir, dass wir eben auch in der Tumorzelle eine kranke Zelle vor uns
haben (vielleicht mit wesentlicher Anderung der Permeabilitat). Auch
in anderer Hinsicht zeigt sich eine solche Analogie, denn auch eine andere

1) Kollath, Klin. Wschr. 1929, 444. — 2) Kanazawa, Jap. J. med. Sci. IV.
Pharmacol. 1, 169 (1927).
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typische Eigenschaft bosartiger Krebszellen in der Kultur, ndmlich das geronnene
Plasmamedium zu verfliissigen, findet sich auch bei normalen Zellen, wenn
sie stark geschidigt sind und absterben. Neben der verstirkten Glykolyse
sehen wir also auch die erhdhte Proteolyse in der Geschwulstzelle wie in der
geschidigten normalen Zelle [Alb. Fischer!)]. In diesem Zusammenhang ver-
dient Erwdhnung auch der von Fujita®) erbrachte Nachweis, dass auch an
normalen Korperzellen eine verstirkte Glykolyse das erste Zeichen der
Schéidigung ist und dass bei Kernverlust von den beiden Stoffwechselvorgingen
zuerst die Atmung verschwindet. Wie so manche morphologische und bio-
logische Tatsache, so wiirde auch dieser wichtige Befund darauf hinweisen,
dass gerade in den Kernsubstanzen die Grundlage der eigenartigen Atmungs-
storung der Geschwulstzelle zu suchen ist. Warburg ist zu dem Schluss
gekommen, dass die Atmung das geordnete Wachstum im Kérper erzeugt,
das Gemisch von Atmung und Gérung das ungeordnete Wachstum.

Da im Muskel, dessen Kohlehydratstoffwechsel besonders eingehend
untersucht ist, die Milchsédurebildung aus den Kohlehydraten stets die inter-
mediére Bindung von Phosphorsiure an Kohlehydrat zur Voraussetzung hat,
sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass auch im Kohlehydratstoffwechsel
des Tumors der Phosphorsidure eine besondere Bedeutung zukommen konnte,
und dass es dringend wiinschenswert wire, die Rolle dieser Substanz bei der
Tumorglykolyse zu untersuchen.

~ Es ist bekannt, dass der Zerfall des Glykogens bei der Muskeltatigkeit
iiber das Laktazidogen erfolgt und dass hierbei nicht nur Milchsiure sondern
auch Phosphorsdure abgespalten wird (Embden). Forrai')fand, dass Karzinom-
gewebe aus Glyzerinphosphorsdure mehr Phosphorséure abspaltet als normales
Gewebe. Es sei ferner daran erinnert, dass auch fiir eine Reihe anderer Sub-
stanzen z. B. Kreatin, Nukleinsiuren enge Beziehungen zur Phosphorsiure
bestehen und dass gerade in neuester Zeit diesen Beziehungen grosse biologische
Wichtigkeit zugemessen wird.

Von grosser Bedeutung fiir die hier behandelten Probleme des Zucker-
stoffwechsels der Geschwulstzelle ist ferner die Tatsache, dass die erhohte
Glykolyse der Geschwulstzelle direkt abhingig ist von der Wasserstoffzahl des
Mediums und seinem Bikarbonatgehalt und dass sie in direktem Zusammen-
hang steht mit der Permeabilitit (Waterman).

Unsere Kenntnisse iiber die anderen Teile des Stoffwechsels der
Geschwulstzelle sind vollig unzureichend, obwohl auch hier Abweichungen
zum mindesten sehr wahrscheinlich sind.

Neben dem Kohlehydratstoffwechsel sind besonders noch fiir den Eewetss-
stoffwechsel des Tumors einige charakteristische Veridnderungen im Vergleich
zu normalen Geweben bekannt geworden. Uber die Vermehrung der Albumine

1y Alb. Fischer, Die Krebszelle. Naturwiss. 1929, H. 10, S. 157. — 2) Fujita,
Biochem. Z. 197, 175 (1928).
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auf Kosten der Globuline, der Nukleoproteide, des Tryptophans verweise ich
auf das in meiner ,,Allgemeinen Geschwulstlehre S. 1415—1438 Gesagte.

Es ist durchaus moglich, dass die Verdanderung des Kohlehydratstoff-
wechsels iiber Verdnderungen der Eiweisskorper geht [vgl. Handovsky!)].
Die steigende Bedeutung der Ammoniakbildung fiir die Tatigkeit der Muskel-
zelle (Embden) lenkt die Aufmerksamkeit auch auf diese Seite des Nuklein-
sdurestoffwechsels der Krebszelle. Untersuchungen dariiber liegen bisher,
soviel wir wissen, noch nicht vor. Gerade der Nachweis der so eigenartigen
und fast spezifischen plasmalosenden Fihigkeiten der Geschwulstzelle, wie
er neuerdings in der Gewebskultur besonders von Alb. Fischer erbracht und
von allen Seiten bestatigt worden ist, liess besondere Storungen an den Eiweil3-
spaltenden Fermenten erwarten, denn dass die Geschwulstzelle eine stark
erhohte Proteolyse und Autolyse zeigt, kann nicht mehr zweifelhaft sein.
R. Schifer?) fand auch in der Mehrzahl der Fille bei Krebskranken den pepto-
lytischen Index erhoht. Auch eine verstarkte Fahigkeit der Peptidspaltung
lasst sich in vielen Fallen im Serum und Harn von Krebskranken nachweisen.
Ob dem von Edlbacher u. Merz®) erbrachten wichtigen Nachweis der arginin-
spaltenden Fiahigkeit der Geschwulstzelle besondere Bedeutung zukommt,
kann erst die weitere Bearbeitung lehren. Hdlbacher u. Merz fanden in allen
untersuchten Tumoren das argininspaltende Ferment in grosser Menge,
wihrend die gleichen Mengen von Arginase nur noch im Granulationsgewebe
und in jungem Embryonalgewebe gefunden wurde. Andere Aminosiuren
wurden dagegen vom Tumorbrei nicht angegriffen.

Besonderheiten im Fettstoffwechsel sind bisher bei malignen Tumoren
nicht beobachtet worden [Klaust)]. Das Uberwiegen der Phosphatide in der
Geschwulstzelle iiber die Sterine fithrt zum erhohten Wassergehalt der Tumor-
zelle. Damit geht eine stark herabgesetzte Oberflichenspannung uud eine
verminderte Lipolyse einher — Anderungen, die zu starker Beeinflussung der
fermentativen und oxydativen Prozesse fithren miissen (Lit. s. ,,Allgemeine
Geschwulstlehre* S. 1436 u. Waterman). Im Tumor wie im normalen Gewebe
steht im allgemeinen die Lipolyse in Abhéingigkeit von der Glykolyse: je stirker
die Glykolyse, desto schwicher die Lipolyse und umgekehrt.

Die histologisch wahrnehmbaren Kernverdnderungen legen dringend
eine genauere Untersuchung des Nukleinstoffwechsels nahe, um so mehr als
neuerdings durch G. Embden’) die reversible Ammoniakbildung aus Adenyl-
saure, einer einfachen Nukleinsaure, als wichtig fiir den Ablauf der physio-
logischen Funktion des Muskels erkannt worden ist. Enselme®) findet in
malignen Tumoren eine Steigerung des Nukleinphosphors und des Lipoid-

1) Handovsky, Klin. Wschr. 1927, 2464. — 2) R. Schaefer, Dtsch. Arch. klin.
Med. 161, 313 (1928). — 3) Edlbacher und Merz, Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem. 171,
252 (1927). — %) Klaus, Biochem. Z. 201, 286 (1928). — 5) Embden, Riebeling und
Selter, Hoppe-Seylers Z. 179, 149 (1928). — ¢) Enselme, Bull. Soc. de Chim. biol. 9,
1017 (1927).
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phosphors.  Cowdry') fand histochemisch wesentlich mehr Thymonuklein-
sdure im Kern geziichteter Sarkomzellen als in normalen Fibroblasten.

Fassen wir die Gesamtheit unseres heutigen Wissens iiber den Sioff-
wechsel der Tumorzelle selbst zusammen, so steht ganz im Vordergrund die
Storung des Kohlehydratstoffwechsels mit herabgesetzter Atmung und erhohter
Géarung d. h. verstiarkter aerober Glykolyse. Wahrend beim dekompensierten
Herzkranken eine Vermehrung der Milchséure als Folge des dauernd bestehenden
(passiven) Sauerstoffmangels im Gewebe auftritt [Jervell, Eppinger?) u. a.],
haben wir in der Geschwulstzelle eine (aktive) Herabsetzung der Atmung
mit vermehrter Milchsdurebildung.

Auch nach den neuesten, fremden und eigenen Untersuchungen diirfen
wir also an der von uns entwickelten und frither genauer dargelegten Arbeits-
hypothese festhalten und versuchen den Stoffwechsel der Geschwulstzelle
dahin zu beeinflussen, dass ihre Atmung erhéht und zugleich ihre aercbe
Glykolyse und Milchséurebildung herabgesetzt wird.

In der Steigerung der dusseren und inneren Atmung des Koérpers durch
Zufuhr von reinem Sauerstoff mit Zusatz von Kohlenséiure glaubten wir ein
Mittel zur Erreichnug dieses Zieles gefunden zu haben und fanden nun tat-
sichlich eine sehr starke und deutliche Beeinflussung des Geschwulst-
wachstums im Tierversuch. Die Begriindung dieses Vorgehens und die erreichten
Erfolge sind frither (s. S. 12 ds. Bd.) eingehend dargelegt und wir haben
an diesen Darlegungen auch heute nichts wesentliches zu dndern.

Das Darniederliegen der Atmung in der Geschwulstzelle lasst in besonderem
Mafle an Storungen der Gesamtoxydation des Korpers denken. Perachia®)
fand zwar bei Krebs eine Herabsetzung des Grundumsatzes, hiufiger ist aber
bei Krebskranken eine Steigerung des Grundumsatzes, verbunden mit unvoll-
standiger Verbrennung gefunden worden [Strieck und Mulholland, Grafe*)].
Diese Stoffwechselsteigerung der Krebskranken lisst sich weder durch Pyra-
mydon (wie bei Sepsis, Basedow u.a.) noch durch Chinin (wie bei peripheren
Stoffwechselsteigerungen) herabsetzen (Grafe). Heindel und Trauner®) fanden
bei Karzinomkranken eine direkte Beziehung zwischen der Erhohung des
Grundumsatzes und der Geschwindigkeit des Tumorwachstums. Die Fille
mit niedrigem Grundumsatz waren meistens noch operabel. Wichtige Angaben
iiber den Grundumsatz bei einem Lymphosarkom macht in neuester Zeit
Kranizf). Er fand Steigerungen des Grundumsatzes bei dieser Erkrankung
von 10 bis 72 9% und wenn die Erkrankung bereits stark ausgebreitet war,
fand sich regelmafig ein hoher Grundumsatz. Durch Roéntgen und Radium-
bestrahlung wurde der gesteigerte Umsatz herabgesetzt.

1) Cowdry, Science (N.Y.) 1928, 138. — 2} Jervell, Acta med. scand. Suppl. 26,
527 (1928). — 3) Peracchia, Tumori 14, 326 (1928). — *%) Grafe, Verh. dtsch. Ges.
inn. Med. 40, J. F. Bergmann, Miinchen 1928. — 5) Heindl und T'rauner, Mitt. Grenzgeb.
Med. u. Chir. 40, 416 (1927). — ¢) Krantz, Amer. J. med. Sci. 176, 577 (1928).
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Ob die Oxydationsherabsetzung des Gesamtkirpers, wie sie an meinem
Institut in systematischen Untersuchungen von Biingeler sowohl bei allgemeiner
experimenteller Karzinomdisposition wie bei tierischen Spontantumoren
mit der Warburgschen Methode nachgewiesen werden konnte (s. Arbeit
VII ds. Bd. Seite 314) sich in weiteren Besonderheiten, bzw. einer Erhohung
des Vakatsauerstoffs im Urin (H. Mailler, Grafe) etwa einer desoxydaiiven
Karbonurie [Bickel und Kauffmann')] beim Krebskranken &ussert, wére
weiter zu untersuchen.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt (s. spater die Arbeit von Biingeler),
dass bei der natiirlichen wie bei der experimentell erzeugten Geschwulst-
disposition die Gewebsatmung d. h. die Oxydationen im Gesamtkorper herab-
gesetzt sind, darniederliegen. Es gibt primére Differenzen der Starke der
Gewebsatmung bei den einzelnen Tieren und diese Differenzen haben eine
grosse Bedeutung fiir Biologie und Pathologie. Tiere mit hoher Gewebs-
atmung zeigen sowohl stirkere Entziindungserscheinungen [74lk?)] wie eine
besonders rasche und kréftigeRegeneration [ Borger®)]. DieindividuelleAtmungs-
grosse bestimmt also in der Norm die Stirke der geweblichen Reaktionen.
Ist diese Atmungsgrosse primér stark herabgesetzt, so wird ein hinzutretender
lebhafter oder immer wiederholter Regenerationsreiz besonders leicht zur
Geschwulstbildung fiihren.

Jedenfalls ist das Zusammentreffen einer unvollstandigen Oxydation
im Gesamtkorper und einer gleichzeitigen Steigerung des Gesamtstoffwechsels
(Abwehrreaktion ?) bei der bosartigen Geschwulst von besonderem biologischen
Interesse.

Dass trotz der erhohten Milchsdurebildung des Krebsgewebes nur die
Erhohung des Milchsdurespiegels im Venenblut des Tumors selber (z. B.
Cort, Noah, Haintz) nicht im Gesamtblut nachzuweisen ist, ist eine Folge der
Resynthese der Milchsaure in der Leber zu Zucker (Embden). Bei Schidigung
der Leber (durch Tumormetastasen z. B.) ist dagegen [Schumachert) am
Embdenschen Institut] dieser Milchsdurespiegel im Gesamtblut erhoht, wie
neuerdings Valentin, Biittner, Margareth bestatigt haben.

An sonstigen Verinderungen des Gesamtblutes ist zu erwahnen, dass
Mattick u. Buchwald®) im Blute Krebskranker in der grossen Mehrzahl einen
hoheren Cholesteringehalt des Plasmas fanden. Correa®) erblickt in der Ver-
anderung der Lipoide des Blutserums, die die Loslichkeit der Kohlensiure
im Blute erhohen, die wesentliche Ursache der Roffoschen Krebsreaktion.

Uber die Stoffwechselstorung des Gesamtkirpers bei Krebskranken lisst
sich tiberhaupt ein sicheres Urteil nicht leicht gewinnen, weil hier die Trennung
zwischen sekundiren und priméren Verdnderungen ungeheuer schwierig ist.

1) Bickel u. Kauffmann-Cosia, Virchows Arch. 259 (1926). — 2) Tk, Krkhforschg
7, 94 (1929). — 3) Borger, Krkhforschg 7, 104 (1929). — *) H. Schumacher, Klin.
Wschr. 1928, 1733 u. 1929, 585. — %) Mattick und Buchwald, J. Canc. Res. 12, 236
(1928). — 8) Correa, Z. Krebsforschg 29, 112 (1929).
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Zahlreiche klinische Angaben sind dadurch in ihrem Werte verringert, dass
die Verdnderungen sehr haufig schon Folge der durch den Tumorzerfall ent-
standenen Kachexie sind und nicht mit dem Wesen der Geschwulstkrankheit
zusammenhéngen. Als hinreichend sichergestellt diirfen heute folgende Stoff-
wechselverdnderungen bei Krebskranken im Gesamtorganismus gelten:

1. Der Grundumsatz ist erh6ht (s. Referat von Grafel). Auch im Gesami-
organismus ist die Glykolyse gesteigert, die Oxydaiionen sind dagegen vermindert
(Biingeler s. S. 314 dieses Bandes).

2. Im Blutserum ist der peptolytische Titer erhoht (Gewebszerfall).

3. Im Blut besteht zum mindesten in vorgeschrittenen Fallen eine
Alkalose (s. spiter S. 143).

4. Im Urin finden wir eine erhohte Ammoniak- und Aminosédure-
ausscheidung [Saitz?)]. ‘

5. Die Blutgerinnung ist beschleunigt (verstirkte Glykolyse), der
Gefrierpunkt des Serums erniedrigt.

6. Der Kaliumgehalt des Serums ist erhoht, der Natriumgehalt ver-
mindert.

7. Im Blute ist das Albumin vermindert, Globulin und Cholesterin sind
vermehrt [vgl. meine Allgemeine Geschwulstlehre S. 1415 ff, sowie Louros
und Gaessler®)].

In unseren zahlreichen Tierversuchen war durchweg und immer wieder
die Wirkung der Atmung unseres Gasgemisches deutlich zu erkennen. Ich
betrachtete es deshalb als unsere wichtigste und erste Aufgabe, die Art und
Ursachen dieser eigenartigen Gaswirkung soweit als moglich aufzukléren.
Ich habe mich dabei von vornherein keineswegs an unsere Arbeitshypothese,
die zu der Auffindung dieser Wirkungen gefiihrt hatte, gebunden gefiihlt.
Denn ob diese Arbeitshypothese richtig oder falsch war, war ja fiir das tat-
sichlich Erreichte gleichgiiltig. Dagegen war die Aufdeckung der physio-
logischen Grundlagen dieser Wirkungen unseres Gasgemisches auf die
Geschwulstzelle deshalb von grosster Bedeutung fiir uns, weil wir nur dadurch
Wege zum Weiterkommen und zur Verbesserung unserer Methode durch
systematisches Arbeiten zu finden hoffen durften. Es war deshalb von grosster
Wichtigkeit sowohl die Wirkung der beiden Bestandteile des Gases, wie gerade
ihrer Mischung soweit als irgend méglich aufzukliren. Dieser Aufgabe haben
wir eine Reihe systematische Untersuchungen gewidmet.

Zur Mitteilung unserer simtlichen Versuchsergebnisse im folgenden darf
ich noch bemerken, dass wir urspriinglich die Absicht hatten, simtliche Proto-
kolle unserer Versuche genau und mit allen Einzelheiten wiederzugeben.
Leider hat sich dies als unmoglich herausgestellt, da der Umfang zu gross war
und wir unsere Verdffentlichung nicht mit einem solch umfangreichen Ballast

1) Grafe, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 40, J. F. Bergmann, Miinchen 1928, 18. —
2) Saitz, Sborn. 1ék. 30, 303 und franz. Zusammenfassung 318, 1929. — 3) Lowuros und
Gaessler, Klin. Wschr. 1929, 506 und Z. Krebsforschg 28, 191 (1928).



Weiterer Ausbau der Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste. 63

beschweren konnten. Es sind daher im folgenden nur die Ergebnisse unserer
Versuche kurz mitgeteilt, auch geht aus den Angaben die Versuchsanordnung
hinreichend genau hervor. Auf Wunsch sind wir aber gern bereit, Kollegen
auch Einzelheiten solcher Versuche, fiir die sie sich besonders interessieren,
genau mitzuteilen.

Die in unseren Versuchen verwandten Farbstoffe, Metalle, Siuren und
Salze wurden stets, bevor sie bei Geschwulstméiusen versucht wurden, auf ihre
Vertraglichkeit an normalen Mausen untersucht. Wenn es in den Protokollen
nicht ausdriicklich anders angegeben ist, wurden die Losungen den Tieren
injiziert, in der Regel intravents. Die Losungen wurden so hergerichtet, dass
im allgemeinen 0,2—0,3 ccm (d. h. die jeweilige Injektionsdosis) die noch
vertrigliche Menge der Substanz enthielt. Wir injizierten im allgemeinen
wochentlich 2—3mal. Die Versuchsdauer betrug durchschnittlich 4 Wochen.
Die Behandlung wurde regelméfig so lange durchgefiihrt, bis die Tiere ein-
gingen oder bis der Tumor nicht mehr nachweisbar war. Im letzteren Falle
wurden die Tiere bis zu ihrem spontanen Tod beobachtet. Trat ein Rezidiv auf,
so wurden die Tiere von neuem und in der gleichen Weise behandelt.

Wenn nicht ausdriicklich anders bemerkt, sind die verschiedenen Ver-
suche immer mit einer gleichzeitigen taglichen 3--4stiindigen Atmung unseres
Gasgemisches durchgefiihrt worden.

B. Die Bedeutung des Sauerstoffes in unserem Gasgemisch.

Dass reine Sauerstoffatmung einen erkennbaren Einfluss auf die Krebs-
zelle ausiibt, hat sich bisher nicht nachweisen lassen. Auch unsere eigenen
Versuche in dieser Richtung waren ganz negativ. Die Erfolge von 4lb. Fischer
mit Atmung reinen Sauerstoffes unter stark erhéhtem Druck sind friiher
bereits eingehend erortert worden!). Ein neuer und wirksamer Weg ergab
sich fiir uns erst in der Kombination von Sauerstoff und Kohlensédure. Wir
haben die Griinde dafiir bereits eingehend erortert, die dafiir sprechen, dass
durch die Atmung dieses Gasgemisches sowohl die dussere Atmung wie die
Gewebsatmung gesteigert werden. Vor allem aber verhindern wir durch den
Kohlensiurezusatz die gewohnlichen und bekannten Folgen der reinen Sauer-
stoffatmung: Abnahme der Atemfrequenz und Atemtiefe, Abnahme der
Erythrozyten und des Hémoglobingehaltes im Blute. Schon hieraus ersehen
wir, dass die Atmung unseres Gasgemisches etwas grundsétzlich und wesentlich
anderes ist als die Atmung von reinem Sauerstoff. Wenn also reine Sauerstoff-
atmung z. B. bei Animien und daher auch bei der so haufigen Krebsanidmie
und -kachexie nutzlos, ja schidlich ist (woriiber sich mehrfach Hinweise in
der Literatur finden), so kann daraus noch keinerlei Schluss auf die Wirkung
unserer Gasmischung, nicht einmal auf die Wirkung des Sauerstoffes in unserer
Gasmischung bezogen werden. Das geht besonders auch aus unseren Beob-

1) Klin. Wschr, 1928, Nr. 2—4 s. hier 8. 7 ff.
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achtungen an menschlichen Krebsfillen hervor, wo wir niemals eine Ver-
schlechterung des Blutbildes durch unsere Gasatmung sahen, sondern oft
genug das Gegenteil (s. S. 34 u. 231 ds. Bd.). Die Griinde, die dafiir sprechen,
dass bei unserer Gasatmung trotz der relativ geringen Vermehrung des Sauer-
stoffes im Blut das Sauerstoffgefille zum Gewebe hin erhoht ist und der
Sauerstoffgehalt der Gewebe ansteigen muss, sind frither schon dargelegt
(s. S. 7) und insbesondere durch die Arbeiten von Alb. Fischer und Buch-
Andersent) sowie Campbell?) hinreichend begriindet worden. Eine gewohnliche
Uberventilation dagegen erzeugt Alkalose, Abnahme der Kohlensiurespannung
und Erniedrigung der Sauerstoffspannung im Gewebe, also das Gegenteil
von alle dem, was bei der starken Uberventilation durch unser Gas erreicht
wird. Diesen schon frither gegebenen Darlegungen haben wir nichts hinzu-
zufiigen.

Diese Zeilen waren bereits niedergeschrieben, als die Arbeit von Auler,
Herzogenrath und Wolff3) erschien, die sich sehr eingehend mit der Wirkung
und der physiologischen Begriindung der Sauerstoff-Uberdrucktherapie
beschaftigt. Die Autoren erheben theoretische Einwéinde gegen die ,,von
A. Fischer und Buch-Andersen und Fischer-Wasels in den Vordergrund
gestellten Begriffe des Potentials und der Potentialdifferenz‘‘ und erkliren
das Vorhandensein eines Sauerstoff-Potential-Gefilles bei der Sauerstoff-
therapie fiir unwahrscheinlich. Beweise hierfiir werden nicht angefiihrt und
die theoretischen Griinde sind nichts weniger als iiberzeugend. Sie behaupten,
dass eine Senkung des Blutzuckers eintreten miisste, wenn wirklich das an-
genommene stirkere Potential-Sauerstoff-Gefalle bestinde und dadurch eine
Steigerung der Verbrennungsvorginge eintreten wiirde. Zunéchst ist dieser
Schluss von dem O,-Potentialgefille auf die Zuckerspiegelsenkung oder um-
gekehrt nicht bindend, denn der Korper halt mit der grossten Energie den
normalen Zuckerspiegel aufrecht und eine Senkung des Zuckergehaltes wiirde
eben zunichst nur eine Beeinflussung des ausserordentlich komplizierten
Regulationsmechanismus beweisen, der den Zuckerspiegel des Blutes aufrecht
erhilt. So weit mir bekannt, wird auch bei starker Muskeltitigkeit, wo ganz
sicher ein Potentialgefélle in dem angenommenen Sinne besteht, eine wesent-
liche Senkung des Blutzuckerspiegels nicht beobachtet.

Weiter aber kann der gemachte Einwand auch tatsichlich entkriftet
werden. Parturier, Faugqué und Manceau!) haben eingehende Untersuchungen
iiber den Einfluss der Sauerstoffinhalation auf das Blut bei Leberkranken
mitgeteilt und gefunden, dass schon nach 2—3 Minuten langer Sauerstoff-
atmung alle Werte im Blute unverindert bleiben, nur der Blutzuckerspiegel
sinkt ab. Dieselbe Senkung des Blutzuckers beobachteten die Autoren bei
Leberkranken auch nach Muskelarbeit und sie schliessen hieraus, dass die

1y Alb. Fischer, Buch-Andersen, Z. Krebsforschg 28, 12 (1926). — 2) Campbell,
J. of Physiol. 60, 20 (1925). — %) Auler, Herzogenrath u. Wolff, Z. Krebsforschg 28 (1929). —
4) Parturier, Fouqué und Manceau, C. r. Soc. Biol. 99, 1302 (1928).
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kranke Leber nicht in der Lage ist den normalen Blutzuckerspiegel wieder
herzustellen, wenn er durch Muskelarbeit oder Sauerstoffinhalation gesunken
ist. Damit ist eigentlich theoretisch schon voll bewiesen, was Auler und
Mitarbeiter bezweifelt haben, nur lisst sich der Nachweis eben am Normalen
nicht fiihren, sondern erst da, wo die Regulierung des Blutzuckerspiegels
erschwert ist, wie bei Leberkranken.

Bei gesunden Menschen haben wir (s. spater die Arbeit von Joos, S. 254)
eine deutliche Anderung des Blutzuckerspiegels durch Atmung unserer Gas-
mischung nicht feststellen konnen, bei Krebskranken wurde bei vier Unter-
suchungen dreimal eine deutliche, wenn auch geringe Senkung des Blutzucker-
spiegels beobachtet, ohne dass wir dieser Feststellung eine besondere Beweis-
kraft zumessen wollen. Dagegen haben wir an der Krebsmaus sehr eigenartige
Verhiltnisse des Blutzuckerspiegels nach Zuckerinjektion und bei Gasatmung
festgestellt (vgl. S. 104).

Ausserdem haben wir, wie ich schon in meinem ersten Vortrage betont
habe, Grund genug zu der Annahme, dass die Sauerstoffspannung im Gewebe
durch die CO, noch wesentlich verstéarkt wird, dass also fiir unsere Sauerstoff-
Kohlensidureatmung dieses erhohte Sauerstoffgefille noch wesentlich wirksamer
ist als bei reiner O,-Atmung. Zudem haben wir durch genaue Gasanalysen,
iiber die unten noch berichtet werden wird, den Bewets erbringen konnen,
dass bei unserer Sauerstoff-Kohlensaureatmung der Korper tatséchlich wesent-
lich mehr Sauerstoff aufnimmt (und zwar der krebskranke Korper in héherem
MaBe als der Gesunde) als bei Luft- oder O,-Atmung.

Auler und Mitarbeiter betonen ausdriicklich, dass die Zelle nur das
an Sauerstoff aufnimmt, was sie braucht. Auch fiir die Geschwulstzelle
behaupten sie, dass sie ,,nur die Bedarfsmenge von O aufnimmt, mehr nicht*.
Nun gibt es aber in keiner Zelle eine festgelegte ,,Bedarfsmenge’‘. Diese Be-
darfsmenge hiangt durchaus von der Funktion ab und da.die Geschwulstzelle
eine kranke Zelle ist, so wissen wir eben iiber ihre funktionellen Eigenschaften
und ihren funktionellen O,-Bedarf wenig oder nichts. Schon fiir normale
Verhiltnisse trifft aber der Satz, dass der Sauerstoffbedarf der Zellen in jedem
Falle durch das Blut maximal gedeckt sei, nicht zu, denn Hill hat schon vor
langerer Zeit einwandfrei bewiesen, dass der Organismus bei korperlicher
Arbeit bis zur doppelten Sauerstoffmenge des Normalen aufnehmen kann,
wenn ihm reiner Sauerstoff zur Atmung angeboten wird. Wenn auch der
Korper unter normalen Verhéltnissen von einem erhohten Sauerstoffangebot
keinen Gebrauch machen kann, so ist doch von Hill einwandfrei gezeigt,
dass, sobald im Organismus ein erhihter Sauerstoffbedarf auftritt (z. B. bei
starker Arbeit), reine Sauerstoffatmung sofort wesentliche Vorteile bringt
und die Ermiidung rascher beseitigt. Schon willkiirliche Uberventilation
filhrt auf demselben Wege zu einer starken Beschleunigung der Erholung

5



66 Bernh. Fischer-Wasels,

nach korperlicher Arbeit [Simonson')]. Aus alledem darf also der Schluss
gezogen werden: Wenn der Bedarf an Sauerstoff in der Zelle vorhanden ist,
hat das stirkere Sauerstoffgefille durch reine O,-Atmung einen sehr grossen
und wesentlichen Einfluss [vgl. auch die Arbeit von Hebestreif?)].

Wie gross der Bedarf der Krebszelle an Sauerstoff ist, wissen wir nicht,
wir wissen nur, dass sie schlecht atmet.

Abgesehen von der primdren Herabsetzung der Zellatmung besteht nun
nach Warburg in der Geschwulst auch eine sehr schlechte Sauerstoffversorgung,
also ein erhohter Sauerstoffbedarf. Ja von manchen Autoren wird die starke
Milchséurebildung des Tumors iiberhaupt auf die mangelhafte Sauerstoff-
versorgung zuriickgefithrt [z. B. Fahrig und Wacker3)], eine Annahme, die
allerdings viel zu weitgehend ist. Hierzu kommt noch die bereits erwihnte
herabgesetzte Zellatmung im Gesamtorganismus des Tumorkranken.

Lourosund Gaessler ™ 5) betonen, dass itberhaupt die Stoffwechselstérung
beim Krebskranken durch Sauerstoffmangel charakterisiert ist. Es darf
also von vornherein erwartet werden, dass gerade in diesem Falle, wo nicht
nur im Tumor, sondern im Gesamtorganismus ein Darniederliegen der Oxy-
dationstatigkeit vorliegt (s. spiter S. 314 die Arbeit von Biingeler) erhohtes
Sauerstoffangebot und ein starkeres Sauerstoff-Potentialgefille von wesent-
licher Wirkung sein werden. Unsere Feststellungen iiber den unter diesen
Umstédnden erfolgenden tatsichlichen Sauerstoffverbrauch des Organismus
haben diese Annahmen im vollen Umfange bestétigt und entheben uns daher
weiterer theoretischer Erorterungen.

Awuler und Mitarbeiter bemiihen sich, einen erhohten Sauerstoffbedarf
in der Geschwulstzelle dadurch kiinstlich erst hervorzurufen, dass sie zunichst
die Sauerstoffzufuhr drosseln und dann Sauerstoff in erhthten Mengen zu-
fihren. Sie lassen also auch beim krebskranken Menschen zunéchst eine
0,-Unterdruckatmung, dann eine O,-Uberdruckatmung durchfithren, weil sie
glauben, auf diese Weise zundchst eine ,stdrkste Aktivierung der O-Orte
der Zelle** zu erzeugen — eine Hypothese, fiir die bisher alle Unterlagen fehlen,
denn wir wissen durch Warburg lediglich, dass die Geschwulstzelle durch
Sauerstoffmangel geschadigt werden kann. Dass dann aber durch Sauerstoff-
iiberdruckatmung eine weitere Schidigung der Tumorzelle eintreten soll,
wie Auler und Mitarbeiter annehmen, ist gerade dann am wenigsten zu erwarten,
wenn man den theoretischen Ausfithrungen der Autoren iiber das Sauerstoff-
potential folgt. Sie konnen auch in Wirklichkeit irgendeine auf physiologischen
Tatsachen aufgebaute Erklirung der Sauerstoffwirkung in ibren Versuchen
nicht geben, und begniigen sich mit der Feststellung, dass die Sauerstoff-
iberdruckatmung in manchen Tumorfillen wirksam sei. Ich mochte nach

1) Simonson, Arbphysiol. 1, 87 (1928). — 2) Herm. Hebestreit, Der Verlauf der
Erholung nach korperlicher Arbeit. Med. Diss. Frankf. a. M. 1929. — 3) Fahrig und
Wacker, Klin. Wschr. 1927, 1227, — 4) Louros und Gaessler, Z.XKrebsforschg 28, 191 (1929).
— 5) Louros und Gaessler, Klin. Wschr. 1929, 506.
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alldem glauben, dass die von uns teils aus der Literatur angefiihrten, teils
selbst beigebrachten physiologischen Grundlagen der Sauerstoffwirkung in
unserem Kohlensdure-Sauerstoffgemisch doch ein besseres Verstindnis dieser
Wirkungen auf die Geschwulstzelle ermoglichen.

Wird aber das Blut mazimal mit Sauerstoff gesattigt, und zwar im Hamo-
globin durch chemische Bindung wie im Plasma durch physikalische Losung,
so wird auch hierdurch eine verstirkte Diffusion der Kohlenséure in das Gewebe
eintreten miissen. Denn das Oxyhémoglobin ist eine stérkere Saure und kann
weniger Kohlenséure binden als das ebenfalls saure, reduzierte Hémoglobin
[Christiansen und Mitarbeiter!)]. Dadurch wird also die Retention der Kohlen-
siure, die ohnedies bei Atmung kohlensaurereicher Gasgemische sehr erheblich
ist [Shaw?), Eppinger?)], noch wesentlich gesteigert.

Sobald irgendwo ein Sauerstoffmangel im Kérper vorhanden ist, ist die
vermehrte Sauerstoffzufuhr von grosster Wirksamkeit. Hill und Long*)
zeigten, dass je hoher die Sauerstoffsattigung des Blutes ist, um so grosser
das Schlagvolumen des Herzens wird. Unter Sauerstoffiiberdruck konnen
die Muskeln viel stirker arbeiten und auch mehr Milchsdure ohne Ermiidung
anhdufen. Der Sauerstoffbedarf des Korpers unterliegt aber starken
Schwankungen je nach der Funktion. So betrug bei einem 13jahrigen Knaben
der Sauerstoffverbrauch bei Arbeit das mehrfache des Ruhewertes [Bruch®)].
Jedenfalls ist der O,-Bedarf nach der Arbeit so gross, dass die Luftatmung
diesen Bedarf nicht sofort decken kann [vgl. Kaup$), Himwich’), Fenn8),
Dresel®)]. Es ist selbstverstdndlich, dass bei Erkrankungen, die zu einer
Erschwerung der Sauerstoffaufnahme in der Lunge fiihren, reine Sauerstoff-
zufuhr giinstig wirkt, also z. B. bei inspiratorischen Widerstanden [Ferri19)],
bei Pneumonien (Lungsgaard 1), Binger?), Boothby und Haines3)], ebenso bei
Kreislaufstorungen. Hier haben Eppinger und Schwarz*) nachgewiesen, dass
der Sauerstoff-,, Debt‘‘15) grosser ist wie in der Norm, dass bei gestortem Kreis-

1) C. Christiansen, Douglas und Haldane, J. of Physiol. 48, 244 (1914). — 2) Show,
Amer. J. Physiol. 72, 79 (1926). — 3) Eppinger, Kisch und Schwarz, Das Versagen des
Kreislaufes, Berlin 1927, 188. — %) Hill und Long, Erg. Physiol. 24, 43 (1925). — %) Bruch,
Jber. Kinderheilk. 121, 7 (1928). — &) Kaup und Grosse, Z. Kreislaufforschg 20, 730 (1928). —
") Himwich und Loebel, J. clin. Invest. 5, 113 (1927). — 8) Fenn, Amer. J. Physiol. 83, 309
(1927). — ®) Dresel und Himmelweit, Klin. Wschr. 1929, 7. — 1°) Ferri, Arch. di Fisiol.
26, 313 (1928). — ') Lundsgaard, Medicine 4, 345 (1925). — 12) Binger, J. clin. Invest.
6, 203 (1928). — 13) Boothby und Haines, Trans. Assoc. amer. Physicians, 42, 287 (1927). —
14) Schwarz, Klin. Wsehr. 1929, 385. — 15) Der Begriff ,,Debt‘‘ oder Sauerstoffschuld ist von
den englischen Forschern geschaffen worden und gibt ein MaB fiir die Erholungsge-
schwindigkeit des tétigen Muskels. Der bei der Tétigkeit erhohte Sauerstoffverbrauch
geht nicht sofort nach Beendigung der Muskelarbeit zur Norm zuriick, sondern bleibt
noch eine Zeitlang im Vergleich zum Ruhestoffwechsel gesteigert. Hierbei wird die bei
der Tatigkeit gebildete und noch nicht wieder oxydativ zum Verschwinden gebrachte
Milchsdure teilweise verbrannt, zum grosseren Teil aber zu Kohlehydrat wieder auf-
gebaut. Der Mehrverbrauch an Sauerstoff, den der Organismus nach Beendigung der
Muskeltétigkeit im Vergleich zum Ruhestoffwechsel noch aufweist, wird als ,,Debt‘¢

5*
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lauf der Sauerstoffbedarf zur Erholung (Resynthese der Milchséure zu Glykogen)
viel grosser ist. Furusawa!) fand bei schwerer Muskelarbeit, wenn sauerstoff-
reiche Gemische geatmet wurden, eine wesentlich grossere Sauerstoffaufnahme
als in Luft. Schon bei 50%igem O-Gehalt ergab sich eine Erhohung der
O-Aufnahme um 47 9%, Gesell und Mc. Ginty?) fanden bei Versuchen an
Hunden eine geringere CO,-bildung bei vermindertem Sauerstoffgehalt der
Einatmungsluft.

Ein erhohter Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft wird auch klinisch
bedeutungsvoll, sobald irgendwelche mechanische Behinderungen der Luft-
zufuhr z. B. Stenosen der grossen Luftwege bestehen. Dagegen wird eine
solche Sauerstoffzufuhr keinen grossen Nutzen haben, wenn die geniigende
Aufnahme ins Blut durch Haémoglobinmangel unméglich gemacht wird
[Prendergast®)]. Hier kann die Steigerung der Sauerstofflosung im Plasma
das ungleich viel grossere Defizit an Hamoglobin-Sauerstoff nicht ausgleichen.
Bei der Polycythimia vera fanden Harrop und Mitarbeiter?) eine verminderte
Sauerstoffspannung im Knochenmark (und dadurch erhéhte Erythrozyten-
bildung), die sie auf eine Storung der Sauerstoffdiffusion in der Lunge bei diesen
Kranken zuriickfithren. Auch hier diirfte also erhohte Sauerstoffzufuhr von
Bedeutung sein.

Unter normalen Verhiltnissen miisste man annehmen, dass der Sauer-
stoffverbrauch eines Gewebes um so grosser ist, je zellreicher es ist. Im Blute
jedenfalls ist der Sauerstoffverbrauch vom Zellgehalt in hohem Grade ab-
hingig. Je mehr neutrophile Leukozyten im Blute vorhanden sind, um so
grosser ist der Sauerstoffverbrauch [Daland und Isaacs®)], so miisste eigentlich
auch der Tumor als sehr zellreiches Gewebe einen erhohten Sauerstoffver-
brauch haben. Aus den Warburgschen Untersuchungen geht das Gegenteil
und damit die schwere Erkrankung des Stoffwechsels hervor.

Natiirlich ist 'es fraglich, ob dieses Darniederliegen der Oxydationen in
der Tumorzelle einfach durch vermehrtes Sauerstoffangebot beseitigt werden
kann. Zweifellos sind pathologische Anderungen in der Struktur, in den
physiko-chemischen Verhiltnissen z. B. im Quellungszustand der Zellkoloide,
im Fermentmechanismus von grosster Bedeutung fiir die charakteristische
Herabsetzung der Zellatmung im Tumor, und diese Verinderungen sind
natiirlich durch eine erhohte Sauerstoffzufuhr nicht zu beeinflussen. Ferner
ist zu beriicksichtigen, dass eine grosse Zahl von Zelloxydationen nach der
Wielandschen Atmungstheorie sich so abspielt, dass durch die Zelle nicht

bezeichnet. Damit wird zum Ausdruck gebracht, dass der Organismus wahrend
der erhéhten Muskeltitigkeit sozusagen eine Anleihe an seine Energievorrite macht,
welche bei der Erholung durch vermehrte Sauerstoffzufuhr wieder ausgeglichen wird.
— 1) Furusawa, Proc. roy.Soc. Lond. Ser. B. 98, 287 (1925). — 2) Gesell und Mc Ginty,
Amer. J. Physiol. 83, 323 (1927). —3) Prendergast, Canadian. Med. Assoc. J.18,49(1928). —
%) Harrop, Elmer und Schaub, J. clin. Invest. 4, 53 (1927). — ®) Daland und Isaacs,
J. of exper. Med. 46, 53 (1927).
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der zugefiihrte Sauerstoff, sondern die Wasserstoffatome der zu oxydierenden
organischen Substanzen aktiviert werden (Rapkine und Wurmser). Der
Sauerstoff spielt nach dieser Theorie nur die Rolle eines Wasserstoffakzeptors
und konnte theoretisch (auch vielfache experimentelle Bestitigungen liegen
fiir diese Theorie vor) auch durch andere Substanzen wie z. B. Methylen-
blau ersetzt werden, wenn diese Substanzen sich leicht mit Wasserstoff
verbinden, also Wasserstoffakzeptoren darstellen.

Aus dem Gesagten geht hervor, dass fir die Sauerstofftherapie die
Wielandschen Vorstellungen keine wesentlichen Gesichtspunkte liefern kénnen.
Fir uns ist die Entscheidung der Grundfrage also nicht unmittelbar von
Bedeutung, da ja der Sauerstoff in beiden Fillen in Wirkung tritt. Jeden-
falls konnten wir durch die einfache Zufuhr von gasférmigem Wasserstoff
eine Anderung in den Oxydationsvorgingen nicht erzielen (s. S. 131).

Sehr wichtig dagegen war fiir uns die Beantwortung der Frage, ob bei
dem von uns eingeschlagenen Vorgehen der Sauerstoff-Kohlensiureatmung
iiberhaupt ein erhohter Sauerstoffverbrauch im Kérper insbesondere im
Geschwulstgewebe nachgewiesen werden konnte. Die praktischen Folgerungen
aus einem positiven oder negativen Nachweis dieser Art wiren allerdings
gering, da ja allein der erbrachte Nachweis der sehr viel besseren Vertriglich-
keit der fiir unsere Ergebnisse so wichtigen Kohlensiure bei gleichzeitiger
Zufuhr von reichlich Sauer.toff die Berechtigung, ja Notwendigkeit der
gewadhlten Gasmischung ergab. Aber fiir Weiterarbeiten und theoretische
Vertiefung war die Beantwortung der Frage wichtig. Wir haben daher in
eingehenden Untersuchungen die Sauerstoffaufnahme des Korpers bei Atmung
verschiedener Gasgemische und unter verschiedenen Bedingungen genau
festzustellen versucht. Auf diesem Wege gelang es uns. einwandfrei nach-
zuweisen, dass bei Atmung unseres Gasgemisches eine sehr wesentliche Er-
héhung der Sauerstoffaufnahme im Gesamtorganismus eintritt, eine Erhohung,
wie sie bei Atmung von reinem Sauerstoff iiberhaupt nicht beobachtet wird.
Diese Steigerung der Sauerstoffaufnahme betriigt beim gesunden Tier durch-
schnittlich 25 %,, bei der Maus mit transplantiertem Tumor 30 %, bei dem Tier
mit kiinstlich erzeugter Geschwuistdisposition 339, und sie steigt bei einer
Maus mit spontanem Karzinom bis auf 50 9%,. Im einzelnen sind die Ergebnisse
in Arbeit VI, S. 288 dieses Bandes mitgeteilt.

Es war zu erwiigen, ob nicht eine Sauerstoffzufuhr auf anderen Wegen,
durch subkutane, intravenose oder intraperitoneale Injektionen Wirkungen
auslosen konne. Versuche dieser Art sind von Bowrne und Smithl), Dawies
und Rabinovich?), Spehl und Lemort®) ausgefithrt. Subkutane Injektionen
dieser Art selbst von 114 Ltr. Sauerstoff beeinflussten den Sauerstoffgehalt
des Blutes in keiner Weise, obwohl die normale Differenz im Sauerstoffgehalt
des arteriellen und des venosen Blutes recht erheblich ist: Im arteriellen Blut

1) Bourne u. Smith, Amer. J. Physiol. 82, 328 (1927). — 2) Dawies u. Rabinovich,
J. Physiol. 64, 38 (1928). — 2) Spekl und Lemort, C. r. Soc. Biol. 98, 1262 (1928).
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besteht eine Sauerstoffsattigung von 92—959,, im vendsen von 72—80 9,
die Differenz betrigt also 15—209,. Die CO,-Konzentration betrigt im
arteriellen Blut 40—45 Vol. %, im venésen Blut 45—50 Vol. %, [Stewart')].
Bei diesen grossen Unterschieden hitte man wohl eine Beeinflussung durch
subkutane Injektionen erheblicher Sauerstoffmengen erwarten diirfen, ge-
funden ist aber bisher nichts und solche Injektionen diirften sich daher
hochstens lokal auswirken. Intraventse Injektionen von gasformigem Sauer-
stoff wurden ziemlich gut vertragen, fithrten aber durch Gasembolien leicht
zum Versagen des rechten Herzens. Lediglich durch Sauerstoffinjektionen
in die Bauchhohle wurde mehrfach eine Erhohung der arteriellen Sauer-
stoffsattigung erzielt. Wir haben aus diesen Ergebnissen keinen Anlass ge-
funden, Versuche ahnlicher Art an Geschwulsttieren durchzufiihren.

Von besonderer Wichtigkeit fiir unsere Aufgaben war die Beantwortung
der Frage, ob die vermehrte Sauerstoffzufuhr einen Einfluss auf die Gérungs-
vorgiange und die Milchsdurebildung im Gewebe habe. Es erscheint von vorn-
herein hierbei als notwendig, dass man unterscheidet zwischen dem Einfluss
auf die Bildung der Milchsdure iiberhaupt und dem Einfluss auf das Schicksal
der schon gebildeten Milchsdure. Der erste Punkt ist heutzutage bei dem
Dunkel, das noch iiber dem Mechanismus der Milchsaurebildung aus Kohle-
hydrat herrscht, einer Diskussion noch nicht zuginglich, braucht uns also
hier weiter nicht zu beschiftigen. Von um so grosserer Bedeutung ist fiir
uns dagegen der zweite Punkt bei den mannigfachen und wichtigen Einfliissen,
welche das Milchsiureanion auf die verschiedensten Zellfunktionen, ins-
besondere auf Atmung und Wachstum ausiibt. In den vorhergehenden Ab-
schnitten ist eingehend dargelegt worden, dass die im Gewebe befindliche
Milchsédure durch Sauerstoff zum Verschwinden gebracht wird. Auch andere
Garungsprozesse, wie die alkoholische Garung der Hefe werden nach Meyer-
hof?) und Warburg®) durch Sauerstoff nahezu vollig aufgehoben.

Die frither entwickelte Arbeitshypothese ging von der Tatsache aus,
dass durch die bei der Tatigkeit der Zelle gebildete Milchsédure die Oxydationen
gesteigert werden, und dass dadurch ein Teil der Milchsiure verbrannt, ein
grosserer Teil zu Zucker resynthetisiert wird (normale Erholung der Zelle).
,,Dieser ,Kreislauf der Kohlehydrate® (Embden), wird in der Geschwulstzelle
unterbrochen. Hier fithrt die Stoffwechselsteigerung durch die Milchsédure
zum Wachstum, weil die Erhohung der Oxydation durch die Milchsaure aus-
bleibt und dafir der (Ersatz-)Géarungsstoffwechsel gesteigert wird, womit
der Circulus vitiosus gegeben ware.” Trifft diese Arbeitshypothese in den
Grundlinien das Richtige, so muss eine Vermehrung der Milchsdurebildung
das Wachstum steigern, eine Verminderung der Milchsgurebildung das
Wachstum hemmen. Fiir diese Schlussfolgerung konnten inzwischen weitere
Beweise beigebracht werden.

1) Stewart, J. of biol. Chem. 62, 641 (1925). — 2) Meyerhof, Biochem. Z. 162, 43
(1925). — 3) Warburg, Biochem. Z. 189, 360 (1927).
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Zunachst hat Lange in unveroffentlichten Versuchen gefunden, dass
Injektionen von milchsauren Salzen das Wachstum des transplantablen
Méusekarzinoms in hohem Grade steigern. Versuche mit diesen Substanzen
sind allerdings nicht gleichmiBig ausgefallen, was verstédndlich ist, da nach
Meyerhof milchsaures Natrium im Gegenteil unter bestimmten Bedingungen
die Atmung steigert und dadurch Milchsdure zum Verschwinden bringt.
Welches Ergebnis also zutage tritt, diirfte in diesen Féllen ganz von quanti-
tativen Verhéiltnissen und noch von einer Reihe anderer Faktoren, vor allem
den iibrigen ionalen Bedingungen abhingig sein. Eindeutig aber ist die Beein-
flussung des Wachstums durch Milchsauremangel oder -anhaufung in den
Versuchen von Hentschel'). Wir konnten nachweisen (s. S. 19 ds. Bd.), dass durch
Einatmung unseres Gasgemisches der Milchsauregehalt des Blutes herunter-
geht und schlossen daraus, dass bei unserer Gasatmung mehr Milchsiure
verbrannt und weniger Milchsidure gebildet wird als in der Norm. Hentschel
zeigte nun, dass bei der Aufzucht von jungen Ratten in unserem Gasgemisch
der gesamte Milchsiuregehalt der Tiere auf 409, des normalen, also weit
unter die Hilfte herunterging und dass gleichzeitig diese Tiere eine hochgradige
Wachstumshemmung gegeniiber den Kontrollen zeigten. In Luft mit Kohlen-
sdure aufgezogener Ratten gediehen dagegen ganz ebenso wie die Kontrollen,
wodurch gezeigt ist, dass der Sauerstoff in unserem Gas fiir die Wachstums-
hemmung von ausschlaggebender Bedeutung ist. Dass hier ein Gesetz der
lebendigen Substanz von allgemeinerer Giiltigkeit vorliegt, geht ferner da-
raus hervor, dass an den Wurzelspitzen wachsender Pflanzen ebenfalls durch
Erhohung des Sauerstoffdruckes eine Wachstumshemmung kiinstlich hervor-
gerufen werden kann [Boresch?)].

Weitere Beweise haben wir inzwischen selbst beibringen konnen (s. die
Arbeiten von G. Joos, S. 254 u. 403 ds. Bd.). Es kann demnach gar kein
Zweifel sein, dass erhohte Sauerstoffzufuhr in der lebendigen Zelle zu einer
stdrkeren Oxydation der Milchsiure und durch die stirkere Beseitigung der
Milchséure zu einer Hemmung des Wachstums fithren kann.

Soweit wir bis heute feststellen konnten, hort die Wirkung unserer Gas-
atmung auf den Stoffwechsel des Korpers mit dem Abbrechen der Inhalation
sofort auf. Jedenfalls konnten wir am iiberlebenden Gewebe von Tieren, die
lingere Zeit unsere Gasmischung geatmet hatten, eine Anderung der Oxydation
und Glykolyse nicht nachweisen.

Aus alledem miissen wir fir die Wirkung des Sauersioffes in unserem
Gasgemisch folgende Schlussfolgerungen ziehen:

1. Bei der Atmung unseres Gasgemisches steigt der Sauerstoffgehalt
des Blutes in geringem Mafle an, es tritt jedoch hierdurch ein stirkeres Sauer-
stoffgefille zum Gewebe ein und die Sauerstoffversorgung aller Gewebe ist
hierdurch wesentlich verbessert.

1) Hentschel, Klin. Wschr. 1928, 1086. — 2) Boresch, Krebsforschg 28, 1 (1929).
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2. Wenn irgendwo im Korper ein Sauerstoffmangel herrscht, so wird
durch diese reichlichere Sauerstoffzufuhr die Gewebsoxydation wesentlich
verbessert.

3. Durch genaue Gasmessungen konnten wir nachweisen, dass durch die
Atmung unseres Gasgemisches die Sauerstoffaufnahme des Gesamtorganismus
um mindestens 259, ansteigt. Diese Erhohung der Sauerstoffaufnahme ist
noch grosser bei Tieren mit transplantierten Tumoren oder mit kiinstlich
erzeugter Geschwulstdisposition und steigt bei Tieren mit spontanem Karzinom
bis auf 509, an.

4. Die Herabsetzung des Milchsiuregehaltes in Blut und Gewebe bei der
Atmung unseres Gasgemisches ist nicht allein ein Saureeffekt der zugefiithrten
Kohlenséaure, sondern ist wesentlich mitbedingt durch die reichliche Sauerstoff-
zufuhr.

5. Auch an der Hemmung und Verlangsamung des Wachstums durch
unser Gasgemisch ist die reichliche Sauerstoffzufuhr wesentlich beteiligt.

So wichtig diese Feststellungen sind, soll doch auch an dieser Stelle
nicht verschwiegen werden, dass das Wesentliche all dieser Wirkungen gerade
auf der Zufuhr der Gasmischung von Kohlensdure und Sauerstoff beruht.
Die Wirkung dieser Gasmischung ist durchaus und grundsétzlich verschieden
von der Wirkung ihrer einzelnen Komponenten und kann nicht durch einfache
Addition der Wirkungen der beiden isolierten Gase erklirt werden.

An dieser Stelle ware noch die Frage zu erortern, ob die Atmung unseres
Gases schddliche Folgen fir den Organismus haben kann. Dass reine Sauer-
stoffatmung schidliche Folgen haben kann, ist schon kurz erwahnt. Die schad-
lichen Wirkungen des reinen Sauerstoffes beruhen vor allem auf der Verringerung
und Oberflachlichkeit der Atembewegungen und auf der Herabsetzung des
Blutgehaltes an Erythrozyten und H&amoglobin, daher die schlechtesten
Erfolge reiner Sauerstoffzufuhr bei Blutkrankheiten, insbesondere Anamien.
Durch die Sauerstoffatmung wird die Atemgrosse sofort herabgesetzt [ Brieger!)].
Simon?) fand bei Sauerstoffatmung Herabsetzung der Blutviskositdt und der
Sauerstoffzehrung der Blutkorperchen, sowie Herabsetzung des Sauerstoff-
verbrauches und des Grundumsatzes. Jzumiyama®) fand bei Sauerstoff-
atmung beim Menschen Abnahme der Erythrozytenzahlen und des Hémo-
globingehaltes um 10—209,, Zunahme des Blutzuckergehaltes bis zu 30 %.
Es lag also eine Verdiinnung des Blutes vor, die mit Aufhoren der Sauerstoff-
atmung rasch wieder verschwand. Jacoby*) dagegen fand bei Diabetikern
bei Inhalation von reinem Sauerstoff ausgeprigte Blutzuckersenkungen.
Bei Sauerstoffilberdruckatmung fanden Demuth und Moschkowski®) am
gesunden Menschen Blutdruckerhohung und Zunahme der neutrophilen Leuko-

1) Brieger, Beitr. Klin. Tbk. 65, 327 (1926). — 2) Si¢mon, Z. physik. Ther. 32, 8
(1926). — 3) Jzumiyama, Tohoku J. exper. Med. 11, 47 (1928). — %) Jacoby, Dtsch.
med. Wschr. 1926, 1222. — %) Demuth und Moschkowski, Z. exper. Med. 58, 511 (1927).
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zyten.  Dautrebande und Haldane') betonen den verderblichen Einfluss
gesteigerten Sauerstoffdruckes auf das zentrale Nervensystem und 7'inel?)
beobachtete bei Sauerstoffatmung eine rasche zunehmende Verengerung der
Gehirnarterien, die nach Aussetzung der O,-Atmung in wenigen Sekunden
verschwand. Campbell®) stellte bei vielen Tierarten die Abnahme von Hamo-
globin und roten Blutkorperchen bei Sauerstoffatmung fest und betont, dass
besonders Katzen hohere Sauerstoffdrucke nicht lange vertragen. Green*) sah
Schadigung des Alveolarepithels der Lungen durch O,-Atmung und auch
Binger, Faulkner und Moor®) sahen bei Sauerstoffatmung Lungenschadigungen
mit hamorrhagischem Odem. Sogar bei Kaltbliitern werden Vergiftungs-
erscheinungen durch Sauerstoffiibersattigung, ja selbst der Tod beobachtet
[Faulkner und Binger®) Haempel?)].

Wir haben also Unterlagen genug, um Schidigungen des Korpers durch
reine Sauerstoffatmung anzunehmen. Der grosste Teil der angegebenen
Folgeerscheinungen wird allerdings durch den Zusatz der Kohlensaure zum
reinen Sauerstoff verhindert. Nur wenn wir unsere Tiere ununterbrochen
mehrere Tage lang unsere Gasmischung atmen liessen, haben wir wiederholt,
wenn auch nicht regelmaflig das Auftreten von Pneumonien beobachtet,
wobei noch dahingestellt bleiben muss, ob nicht andere Faktoren (Abkiihlung
der Apparatur und #hnliches) dabei mitgewirkt haben, da wir derartige
Storungen durch die Versuchsanordnung nicht sicher ausgeschlossen hatten.
Fiir uns war diese Frage von geringerer Bedeutung, da wir ja bisher durch
langeren Aufenthalt der Krebsméiuse in unserem Gas eine Verbesserung der
Ergebnisse nicht erzielten, also auch an einem solchen langeren Aufenthalt
kein besonderes Interesse hatten. Bei Aufenthalt bis zu vier Stunden in unserer
Gasmischung haben wir weder im Tierversuch noch auch in zahlreichen Ver-
suchen an gesunden und kranken Menschen jemals irgend etwas gesehen,
was als Lungenschidigung hatte gedeutet werden konnen. Weiterhin haben
wir niemals Verschlechterungen des Blutbildes sondern selbst bei schweren
Krankheitsfallen Verbesserungen der Erythrozytenzahl und des Hamoglobin-
gehaltes gefunden (s. Seite 236).

1. Versuche zur Verstirkung der Sauerstoffwirkung.

Es liegt nahe die Sauerstoffwirkung der Atmung dadurch zu verstérken,
dass man nicht nur reinen Sauerstoff, sondern diesen noch unter Uberdruck
einatmen lasst. Diesen Weg ist 4lb. Fischer gegangen und hat Erfolge bei
Mausekrebs dadurch erzielt, dass er die Tiere 18—24 Stunden lang unter einem
Druck von 1,6—2,0 Atmosphéren Sauerstoff hielt. Uber Begriindung und
Erfolge dieses Verfahrens wurde schon frither berichtet.

1) Dautrebande und Haldane, J. of Physiol. 55, 296 (1921). — 2) Tlinel, C. r. Soc.
Biol. 96, 665 (1927). — 3) Campbell, J. of Physiol. 68, 325 (1927). — *%) Green, J. amer.
Assoc. 1925, 85 und 645. — 5) Binger, Faulkner und Moore, Journ. of exp. Med. 45,
865 (1927). — ©) Faulkner und Binger, J. of exper. med. 45, 849 (1927). — 7) Haempel,
Z. 1. wiss. Biol. Abt. C. vergl. Physiol. 7, 553 (1928).
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Wir selbst haben wegen der Moglichkeit schwerer Sauerstoffschadigungen
beim Menschen mit Sauerstoffiiberdruck nicht gearbeitet, zumal von
den vorhin genannten Autoren Schidigungen gerade bei Sauerstoff-
iiberdruck beobachtet wurden. Zudem sind beim Menschen solche Grade
von Uberdruck, wie sie Alb. Fischer benutzte, kaum anwendbar. Analoge Ver-
suche von Auler beim Menschen wurden frither erwéhnt (s. S. 9 ds. Bd.). Sichere
Ergebnisse wurden nicht erzielt. Auch Barmwater!) sah keine sicheren
Wirkungen bei Krebsméausen, wenn er Sauerstoffiiberdruck mit Insulin-, Blei-
oder Kupferbehandlung kombinierte. Wir selbst haben auch einige orientierende
Versuche iiber die Wirkung unseres Gasgemisches unter erhohtem Druck
angestellt, es war uns aber nicht moéglich, irgendwelche iiberzeugende Ver-
besserung der Resultate zu erzielen.

Weiterhin war zu erwéigen, ob nicht eine Steigerung der Oxydationen
in der Geschwulstzelle durch Zufithrung von atmungssteigernden Stoffen erzielt
werden konnte. Bei der grossen Kompliziertheit der Atmungsprozesse in der
Zelle ist selbstverstandlich die Zahl der auf diesen Lebensvorgang einwirkenden
Faktoren ausserordentlich gross und die Art der Beeinflussung, welche die
Zellatmung durch die verschiedenen atmungssteigernden Substanzen erleidet,
sehr heterogen. Ohne eine Vollstindigkeit der Angaben auch nur anzustreben,
seien die wichtigsten Korper, deren atmungssteigernde Wirkung aus genaueren
Untersuchungen abgeleitet wurde, hier angefiihrt:

a) Zieht man zunichst das Fermentsystem der Zellatmung in Betracht,
so ist es bisher nur in den seltensten Fillen gelungen, die oxydierenden Fermente
von den lebenden Geweben abzutrennen. Es handelt sich in diesen Fallen
um Gewebsextrakte von oxydatischer oder peroxydatischer Wirkung, wie sie
z. B. Newmann?) aus dem Knochenmark erhalten hat. Starke Peroxydase-
wirkung fand Nikolajew®) an Leukozytenextrakten. Wirksame Atmungs-
katalysatoren will 4uler aus dem Zentralnervensystem gewonnen haben.
Auch Extraktivstoffe aus Pilzen und Organextrakte, intravends angewandt,
sollen Tumoren zur Riickbildung bringen (Awler und Pelczar). Magat*)
berichtet iiber erfolgreiche Anwendung von Peroxyden beim Miusekarzinom
(ohne genauere Angaben der Darstellung des Extraktes). Genauere Unter-
suchungen iiber die Wirkungen der Oxydasen und Peroxydasen [Shoji3),
Pugh und Rapert)] auf die Geschwulstzelle habe ich in der Literatur nicht
gefunden. Wir selbst haben bisher mit derartigen Praparaten Versuche nicht
angestellt. Auch aus Pflanzen, insbesondere Rettich sind Extrakte dargestellt
worden, die eine sehr starke oxydationssteigernde Wirkung besitzen.
Einige eigene orientierende Versuche mit solchen Priaparaten haben uns keine
erkennbare Wirkung auf das Wachstum von Méausetumoren gezeigt. Von

1) Barmwater, Bibl. Laeg. 120, 651 (1928). — 2) Neumann, Dtsch. Ges. f. inn.
Med. 88, J. F. Bergmann, Miinchen 1926, 260. — 3) Nikolajew, Biochem. Z. 194, 244 (1928). —
¢) Magat, Z. f. Krebsforschg 27, 378 (1928). — *) Shoji, Tohoku J. exper. Med. 9, 642
(1927). — ¢) Pugh und Raper, Biochem. J. 21, 1370 (1927).
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Zitronensaft sah Hajer!) auch in sehr starker Verdiinnung noch eine Steigerung
der Gewebsatmung.

An dieser Stelle sei auch kurz die Frage erortert, ob nicht die verminderte
Zellatmung auf einem Mangel an den fir diesen Prozess so wichtigen Thio-
korpern der Zystingruppe, den Sulfhydrylverbindungen, vor allem des
Glutathions zuriickzufiihren ist. Dabei ist allerdings zu bemerken, dass
diese Verbindungen nicht nur fir die eigentliche, mit dem Verbrauch
von freiem Sauerstoff verkniipfte Zellatmung, sondern auch fiir anaerobe
Dehydrierungsprozesse, zu denen ja auch die Gérungen gehoren, eine
wichtige Rolle spielen. Nach genauen Bestimmungen von Voegtlin
und Thompson?), Bierich und Mitarbeiter?), Yoa: und Nakehara'), Lecloux
und Mitarbeiter®), Kannaway und Hvegers) ist der Glutathiongehalt maligner
Tumoren nicht herabgesetzt. Es sollen sogar in dem Mafle, wie der Tumor
wichst, die ibrigen Gewebe an Glutathion verarmen. Der Gehalt der
Geschwulst an den genannten Substanzen steigt mit ihrem Zellgehalt. Es
besteht also kaum eine Aussicht durch Zufuhr dieser Korper, die z. B. in
dem Praparat Detoxin reichlich vorhanden sein sollen, die Geschwulstzelle
zu beeinflussen. Zudem fand Handovsky”) nach Einatmen von Blausaure
oder nach Fiitterung von dithioglykolsaurem Kalzium oder Zystein eine
Steigerung des Glutathiongehaltes, gleichzeitig aber auch eine Erhohung der
Milchsdurekonzentration. Diese Ergebnisse machen einen Erfolg auf diesem
Wege sehr unwahrscheinlich.

Die aerobe Glykolyse der Geschwulstzelle ist nur eine quantitativ
abweichende Erscheinung. Da es sich um einen fermentativen Prozess handelt,
der immer einer Aktivierung bedarf, so konnte ja in der Geschwulstzelle nur
eine Verstirkung dieser Aktivierung, ein Aktivator in grosserer Menge vor-
liegen. Wisserige Tumorextrakte und -Filtrate verstarken aber die Glykolyse
normaler Organe. Der wirksame Stoff ist kochbestandig, also selbst kein
Ferment undlegt den Gedanken an das Co-Ferment der Atmung nahe (Meyerhof).
Waterman hat darauf hingewiesen, dass Hefeextrakt und Insulin als Aktiva-
toren hier wirken konnen und dass eine iibermafige Erzeugung des Aktivators
von grosser Bedeutung fiir das Erhaltenbleiben des Charakters der Tumor-
zelle sein konne.

Das Co-Ferment der Atmung konnte also eine Rolle fiir den Tumorstoff-
wechsel spielen, um so mehr, als Kraut und Bumm den Nachweis erbracht
haben, dass in Sarkomen und Karzinomen der Gehalt an Co-Ferment erhoht ist.
Allerdings ist dhnlich wie bei der Besprechung iiber die Sulfhydrylverbindungen
zu bemerken, dass nach unseren heutigen Kenntnissen die Anwesenheit des

1) Hdijer, Skand. Arch. Physiol. 46, 241 (1925). — 2) Voegtlin und Thompson.
J. of biol. Chem. 70, 801 (1926). — 2) Bierich, Rosenbohm und Kalle, Hoppe-Seylers
Z. 164, 207 (1927). — %) Yoai und Nakaehara, Jap. med. World. 7, 319 (1927). —
8) Lecloux, Vivario et Firket, C.r. Soc. biol. 97, 1823 (1927). — ¢) Kannauway und Hieger,
Biochem. J. 21, 751 (1928). — 7) Handovsky, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 185, 143 (1928).
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Co-Fermentes fir die Garungsprozesse ebenso notwendig ist wie fiir die
Oxydationen [A4bderhalden und Wertheimer'), v. Euler und Mitarbeiter?)]. Wir
selbst haben auch solche Versuche angestellt, die aber bis heute noch nicht
abgeschlossen sind. Beachtenswert dabei ist, dass dieses Koferment vor allem
auch im Kochsaft aus Hefe, Muskel oder Leber reichlich vorhanden ist. Bei
Versuchen mit Extrakten aus lebendigen Zellen oder Geweben ist also dieser
Faktor von Bedeutung. '

Als zellfremde Sauerstoffibertrdger sind ferner seit langer Zeit bekannt
das Methylenblau [Paul Ehrlich, vgl. Heymans®)] und aromatische Nitro-
verbindungen [Lipschitzt)]. Das Methylenblau hat wie eine Reihe anderer
Farbstoffe im Tierversuch Einwirkungen auf das Tumorwachstum und auch
in unseren Experimenten haben wir mit Methylenblau und Methylenblau-
Eisen-Praparaten giinstige Ergebnisse gehabt.

b) Schon seit langer Zeit ist bekannt, dass die Sehwermetalle die Oxydationen
beschleunigen. Vielleicht ist auf eine solche Oxydationsbeschleunigung die
recht bescheidene Wirksamkeit der schon seit 20 Jahren immer wieder ver-
suchten Metallsalztherapie der Geschwiilste zuriickzufithren. Auf jeden Fall
spielt die Metallkatalyse bei den Oxydationen im Korper eine grosse Rolle.
Besonders Eisen, Kupfer und Mangan beschleunigen die Oxydationen [ Warburg,
Wind®), Abderhalden und Mdller®) Redfield und Mitarbeiter?), Mc. Hargue
und Mitarbeiter?), Hart und Mitarbeiter®)]. Die Wirkungen anderer Schwer-
metalle (z. B. Antimon und Wiesmut, Ishiwara) erfordern vielleicht andere
Erklarungen. Ich méchte mich aber mit der Wirkung der Metallsalztherapie
nicht ndher beschéftigen, da wir keine eigenen ausgedehnteren Erfahrungen
hieriiber besitzen und verweise auf die ausgedehnte Literatur. Lediglich mit
dem Eisen haben wir uns eingehender befasst, weil es nach den neueren Arbeiten
von Warburg fiir die Atmungsvorginge in der lebenden Zelle weitaus im
Vordergrund steht.

¢) Dass die Eisenverbindungen die wichtigste Grundlage der Atmungs-
katalyse im Hé&matin ist, ist von Warburg einwandfrei gezeigt worden. Wir
haben daher von Anfang an die Wirkung unserer Gasatmung durch gleich-
zeitige Zufuhr von Eisenpriparaten und von Eisenfarbstoffpraparaten zu
unterstiitzen versucht. Uber die Ergebnisse vgl. S. 23 und $. 173 ds. Bd.
Tatsache ist, dass durch Eisenzusatz zu Zellen oder sogar Kohlenmodellen
eine Oxydationssteigerung regelmafig zu erzielen ist [s. bei Lipschitz'?)].

1) Abderhalden und Wertheimer, Pfliigers Arch. 199, 352 (1923). — 2) Euler und
Runckjelm, Hoppe-Seylers Z. 169, 123 (1927). — 3) Heymans und Regniers, C. r. Soc.
biol. 95, 1117 (1926). — %) Lipschitz, Dtsch. med. Wschr. 1923, 778 und Handb. d.norm.
u. path. Physiol. 1, 47 (1927). — %) Wind, Biochem. Z. 159, 58 (1925). — &) Abder-
halden und Méller, Hoppe-Seylers Z. 176, 95 (1928). — 7) Redfield, J. of biol. Chem.
76, 185 (1928) und 197 (1928). — 8) Mc Hargue, Healy und Hill, J. of biol. Chem.
78, 637 (1928). — °) Hart, J. of biol. Chem. 77, 797 (1928). — 1) Lipschitz, Handb.
d. norm. u. path. Physiol. 1, 51, Berlin 1927.
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In unseren eigenen Arbeiten iiber die Reizkorperwirkungen haben wir
ebenfalls auffallende Oxydationssteigerungen durch Eisenpraparate beobachtet
(s. die Mitteilung von Biingeler, S. 426 dieses Bandes). Selbst verfiittertes Eisen
wird leicht und reichlich in der Leber gespeichert, besonders bei eiweissarmer
Ernahrung, wihrend starke Eiweisszufuhr in der Nahrung das Eisen rasch
wieder verschwinden lasst [Schwarz!)]. Eine solche reichlich eisenhaltige Leber
soll starkere Atmung zeigen, doch fand O. Warburg in der Gewebsatmung von
Leber, Niere und Zwerchfell keinen Unterschied zwischen eisenarmen und
eisenreichen Mausen. Vielleicht ist der Unterschied der Befunde, wie ich auf
Grund unserer eigenen Arbeiten vermute, dadurch zu erklaren, dass der Vor-
gang der Eisenaufnahme zu einer Steigerung der Lebenstatigkeit der Zelle
fithrt, dass aber spiter, nachdem die Zelle zur Ruhe gekommen, das abgelagerte
Eisen keinen Einfluss mehr auf die Oxydationsvorginge in der Zelle hat. Uber
die Folgen solcher Fiitterungen von Eisenverbindungen [M. B. Schmidt?)]
und von Eisentropon [vgl. Oonk?) und Siegmund?)] besitzen wir bereits reich-
liche experimentelle Erfahrungen. Wichtig erscheint uns die auffallende Ein-
wirkung des Eisens auf die achylische Anamie und auf den Magendarmkanal
solcher Kranken [Kaznelson, Reimann und Weinertd)].

Es ware also nach all diesen Tatsachen zu erwarten gewesen, dass durch
Eisenzufuhr Wirkungen bei der bosartigen Geschwulst zu erzielen wéren,
besonders dann, wenn man wie das Freund und Kaminer, Watermann, Auler u. a.
tun, sogar die primare Storung fiir die Genese der Krebskrankheit in den
Magendarmkanal legt. Aber die Zufuhr von Eisen im Futter liess auch in
Verbindung mit unserem Gas keinen Einfluss auf das Tumorwachstum erkennen.
Wenn wir dagegen das Ferrum oxydatum saccharatum, den Eisenzucker intra-
venos injizierten, so konnten wir schon dadurch allein eine Verlingerung des
Lebens unserer Krebsmiuse um etwa acht Tage erzielen, aber die Geschwulst
wurde trotz langsamen Wachstums schliesslich so gross wie bei den Kontrollen.
In Verbindung mit unserer Gasatmung wurde das Ergebnis wesentlich besser
(20 9% Heilungen).

Zahlreiche Versuche mit anderen Eisenpraparaten hatten dagegen
wider Erwarten immer wieder ein negatives Resultat, so dass wir schliesslich
zu der Fragestellung kamen, ob nicht andere Faktoren in dem Ferrum oxydatum
saccharatum hier eine wichtige Rolle spielen. Aus dieser Uberlegung kamen
wir zur Priifung der Zuckerwirkung, iiber die spater genauer berichtet wird.

Es war natiirlich immer noch moglich, dass die Art der Eisenverbindung
und die Form der Zufuhr hier von Bedeutung war, hat doch Oonk$) ebenso wie wir
eine deutliche Steigerung des Sauerstoffverbrauchesim Gewebe durch intravenose

1) Schwarz, Verh. dtsch. path. Ges. 1928, 118 u. Virchows Arch. 269, 638 (1928). —
%) Schmidt, M. B., Der Rinfluss eisenarmer und eisenreicher Nahrung auf Blut und
Korper. Jena bei Gust. Fischer 1928. — 3) Oonk, Zieglers Beitr. 79, 756 (1928). —
1) Siegmund, Beih. Med. Klin. 1927, H 1. — 3) Kaznelson, Reimann und Weiner,
Klin. Wschr. 1929, 1071. — %) Oonk, Zieglers Beitr. 79, 756 (1928).
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Injektionen von Eisensalzen nachgewiesen. Arnoldi und Hefter') fanden als
Wirkung einer biologisch aktiven Eisenverbindung eine Zunahme des Kohlen-
sdurebindungsvermogens des Blutes und damit eineVerbreiterung desPufferungs-
vermogens, die besonders bei der Anreicherung saurer Stoffwechselprodukte
wichtig ware. Ob gerade bei unserer Gasatmung eine derartige Eisenwirkung
giinstige Wirkungen auslosen wiirde, soll dahingestellt bleiben. Wir haben
jedenfalls keine Verbesserung unserer Ergebnisse durch verschiedene Eisen-
praparate gesehen. Ob die neueren umstrittenen ,aktiven Eisenpriparate
[s. Starkenstein® ™ 3), Rosenfeld, Moldawsky?*), Goldbloom®), Marks®), Kochmann
und Seel”)] oder eines der zahlreichen Haminpraparate [vgl. Kuhn8), Barkan?),
Redfield®), Schreiber')] oder gar das neuerdings als hamatopoetisches Hormon
empfohlene Bilirubin [Verzar!?), Weissl?’)j bessere Ergebnisse zeitigen wiirden,
bleibt abzuwarten. Zu erwiahnen wire noch, dass auch Ishiwarat) eine Ein-
wirkung von Eisenpraparaten auf das Geschwulstwachstum nicht feststellen
konnte.

An dieser Stelle darf vielleicht auch die Lebertherapie erwahnt werden,
aber wir mochten glauben, dass dieser Therapie ein anderer Mechanimus
tiir die Oxydationswirkung zu Grunde liegt, denn Wellsamson, Spencer und Ets')
haben gefunden, dass es unter der Einwirkung der Leberfiitterung zu einer
Aufstapelung von Eisen in Leber und Milz kommt und eine etwaige Oxy-
dationsverbesserung auf dieser Eisenanreicherung beruhen konnte. Wir selbst
haben Versuche mit einer solchen Therapie bisher nicht angestellt.

Die Form, in der das Eisen bei den Oxydationsvorgéingen zur Wirkung
kommt, ist das von Warburg'®) in seinem Bau weitgehend aufgeklirte Atmungs-
ferment. Nachdem dieser Autor schon durch frithere Untersuchungen am
Kohlemodell die Annahme wahrscheinlich gemacht hatte, dass das katalytisch
wirksame Eisen im Organismus in héminartiger Form organisch gebunden
sei, ist ihm in der letzten Zeit der glinzende direkte Nachweis gelungen, dass
die Zellatmung an das Vorhandensein eines himinartig gebauten Katalysators
gekniipft ist. Es muss betont werden, dass nicht der Blutfarbstoff selbst,
das Hémoglobin, solche katalytischen Wirkungen auszuiiben vermag, sondern
nur seine Farbstoffkomponente, das Hédmatin, (Himin nach der Nomen-
klatur von Warburg) in chemischer Verbindung mit gewissen organischen

1) Arnoldi und Hefter, Klin. Wschr. 1928, Nr. 31, 1470. — 2) Starkenstein und
Weden, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 134, 274 u. 300 (1928). — 3) Dieselben, Klin.
Wschr., 1928, 269 u. 1220. — %) Moldawsky, Klin. Wschr. 1927, 1998. — %) Goldbloom,
Dtsch. med. Wschr. 1928, 433. — ¢) Marks, Z. exper. Med. 61, 560 (1928). — 7) Kochmann
und Seel, Biochem. Z. 198, 362 (1928). — 8) Kuhn und Wassermann, Ber. d. Dtsch.
Chem. Ges. Jg. 61, 1550 (1928). — °) Barkan und Berger, Naunyn-Schmiedebergs
Arch. 186, 278 (1928). — 1°) Redfield, J. of biol. Chem. 77, 451 (1928). — 11) Schreiber,
Z. klin. Med. 106, 183 (1927). — 2) Verzar und Zih, Klin. Wschr. 1928, 1031. —
13) Weiss, Orv. Hetil 1928, 1084. — %) Ishiwara, Z. Krebsforschg 21, 268 (1924). —
15) Williamson, Spencer und Ets, Trans. Assoc. Amer. Physicians 42, 191 (1927). —
16) 0. Warburg, Die Naturwissensch. 1928, 345 u. Bioch. Z. 201, 486 u. 202, 202 (1928).
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Basen. Die Wirkung dieses Atmungsferments zu untersuchen ist um so reiz-
voller, als wir ja durch die Untersuchungen von Warburg wissen, in welch
minimalen Quantititen es seine volle und biologisch so fundamentale Wirkung
entfaltet (vgl. auch Barcroft). Nun ist aber die Atmung in der Zelle mit der
Glykolyse nach Warburg durch die Pasteursche Reaktion eng verkniipft und
die Glykolyse kann durch starke Atmung direkt unterdriickt werden. Es war
denkbar, dass gerade hier die Storung in der Geschwulstzelle sitzt, und dass
diese Storung durch Zufuhr des normalen Atmungsfermentes beseitigt werden
konnte. Dieser Gedanke dringte sich um so mehr auf, als Veranderungen
des Hamoglobins bei Krebskranken von Pignotts und Cioffari') gefunden
worden sind und auch bei der Hefe zwischen dem (dem Atmungsferment
entsprechenden) Cytochromgehalt und ihrem Atmungsvermogen eine weit-
gehende Parallelitit nachgewiesen worden ist (von Euler und Mitarbeiter).

d) Oxydierhare Korper. Im Gegensatz zu den in den vorhergehenden
Abschnitten behandelten Substanzen, deren atmungssteigernder Einfluss auf
ihrer katalytischen Wirksamkeit beruht, wirken die im folgenden zu
besprechenden Stoffe zum Teil dadurch, dass sie selber oxydiert werden
wie der Traubenzucker, zum Teil durch ihre pharmakologische Einwirkung
auf die Zelltatigkeit.

Es ist seit langem bekannt, dass Zuckerzufuhr zum Korper die Oxydationen
rasch steigert. Diese Steigerung ist wohl in der Hauptsache an den Muskel-
stoffwechsel gekniipft und setzt normale Stoffwechselverhiltnisse voraus.
Auch bei der Geschwulstzelle konnte man an &dhnliche Einfliisse denken,
fand doch H.J. Wolf am iiberlebenden Riickenmark durch Zusatz von Glukose -+
Insulin eine Steigerung der Atmung bis zu 100 %,. Tafuri fand eine Beschleuns-
gung der Qlykolyse durch Insulin, wenn gleichzeitig Phosphat zugefiihrt wurde.
In all diesen Versuchen sind die quantitativen Verhaltnisse ausschlaggebend
und wir werden auf sie im Zusammenhang bei der Besprechung der Zucker-
Insulinzufuhr (s. S. 114) zuriickkommen.

Einige andere Substanzen wie Linolensiure, Fumarsiure, Glyoxyl-
sédure, Glyzerinphosphorsiure wirken wohl ebenfalls dadurch atmungssteigernd,
dass sie selbst oxydiert werden.

e) Atmungssteigernde Wirkungen werden auch bei einer Reihe von
Anionen beschrieben. Insbesondere verursachen die Phosphate eine Erhohung
des Gaswechsels. Fiir das Milchsédureion fand Meyerhof 2), dass die Atmung der
Leber von Hungerratten durch n/;, Natrium-Laktat um 50—100 9, gesteigert
wurde. Ferner steigert das d.-Laktat die Atmung von Presshefe um das 6 bis
9fache. Zugleich trat Milchsaureschwund auf und auch die aerobe Glykolyse
aus Zucker wurde durch Laktatzusatz aufgehoben. Man sollte also annehmen,
dass gerade die Zufuhr milchsaurer Salze die Stoffwechselstérungen der

Ly Cioffar:, Tumori 1, 371 (1927). — 2) Meyerhof und Lokmann, Biochem. Z. 171,
421 (1926) u. Biochem. Z. 171, 381 (1926).
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Geschwulstzelle beseitigen konne. Uber die Einwirkungen dieser Substanzen
liegen aber verschiedene Angaben in der Literatur vor, weiterhin haben wir
selbst mit sauren Azetatpuffern und sauren Phosphatpuffern gearbeitet in
Verbindung mit unserer Gasatmung und haben dabei recht giinstige Ergebnisse
erzielt, woriiber spiater in dem Kapitel iiber die Wirkungen der Siuren und
der veranderten Pufferungen berichtet wird.

Die Wirkungen der Phosphatpuffer konnen aber ebenfalls mit den
Atmungsvorgingen sehr innig verkniipft sein, da durch phosphorsaures Natrium
(das Embdensche ,,Recresal®) fiir dieselbe Arbeit wesentlich weniger Sauer-
stoff verbraucht, also die Sauerstoffschuld, der Erholungs-,,Debt‘‘ stark
berabgesetzt wird. Auch Eppinger') empfiehlt zur Behandlung der ge-
storten Gewebsatmung bei allgemeiner Kreislaufstérung Phosphorsiaure, weil
erfahrungsgeméfl das ,,Debt‘ durch Phosphorsaurefiitterung beim Normalen
um 259, herabgesetzt wird und wir diirfen wohl annehmen, dass dies auf
einer verbesserten Resynthese der gebildeten Milchsaure zu Glykogen beruht
[ Hinsberg?)].

f) Auch von der unspezifischen Reizkiorpertherapie ist bekannt, dass
sie atmungssteigernde Wirkung auslost. Pollitzer und Stolz?) fanden, dass
Kaseosaninjektionen den O-Verbrauch um 17,59, steigern. An meinem
Institut hat Bingeler eingehende Untersuchungen iiber den Einfluss der
parenteralen Reizkorpertherapie auf den Stoffwechsel der Gewebe durch-
gefithrt, iiber die auf S. 426 dieses Bandes berichtet wird.

Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass die Gewebsatmung bei der
parenteralen Reiztherapie ansteigt, dass aber spiter z. B. bei lange wieder-
holten Eiweissinjektionen infolge der lebhaften Vermehrung und Wucherung
des Gefassendothels ein Regenerationsstoffwechsel auftritt, d. h. eine verstarkte
Glykolyse bei herabgesetzter Atmung.

g) Eine grosse Rolle wird bei den Atmungsvorgéngen weiter den Hormonen
und Organpriparaten zugeschrieben. Steigerung der Oxydationen und Ver-
besserungen der Resynthese konnen die Ermiidungserscheinungen am Muskel
abkiirzen. Diese Wirkung wurde beobachtet bei Thymuspriparaten (Asher).
Steigerung der Atmungsgeschwindigkeit wurde beobachtet durch Adrenalin,
durch Phosphatadrenalin, vor allem durch Tyramin (schon in sehr geringen
Konzentrationen). Auf die Bedeutung der Milz, deren dominierende Rolle
im Eisenstoffwechsel feststeht (Asher), kommen wir spéater (s. S. 209) noch
zuriick. Die glinzenden Erfolge der Lebertherapie bei pernizioser Animie
baben dazu gefiihrt, auch Leberextrakten eine giinstige Wirkung auf die
Atmungsvorgange zuzuschreiben (Moldawsky).

Im Vordergrund des Interesses stehen aber hier Schilddriisenwirkungen.
Es ist seit langer Zeit bekannt, dass Schilddriisenmangel den Gesamtstoff-

1) Eppinger, Referat 1. Tag d. Dtsch. Ges. f. Kreislaufforschg Kdéln 1928. —
?) Hinsberg, Z. exper. Med. 59, 262 (1928). — 3) Pollitzer und Stolz, Wien. Arch. inn.
Med. 30, 137 (1925).
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wechsel und die Gesamtoxydationen herabsetzt, Uberschwemmung mit
Schilddriisenstoffen z. B. beim Basedow eine Erhohung des Gesamtstoff-
wechsels erzeugt. Auch experimentell ist das gleiche mit Sicherheit nach-
gewiesen, und zwar auch fiir reine Schilddriisenpraparate [vgl. Boothby') und
Mitarbeiter, Gabbe>3), Dye und Waggener*)]. In der Tat hat auch Naaméd)
menschliche Tumorfélle mit Schilddriisensubstanz und gleichzeitig mit Organ-
extrakten, die dem Sitze der Neubildung entsprachen, behandelt und will
auf diesem Wege giinstige Erfolge erzielt haben. Wir selbst haben nichts
derartiges gesehen und haben bei unseren Versuchen auch in Kombination
mit der Gasatmung keinerlei giinstige Wirkung durch Schilddriisenpriparate
erzielt. Dem entsprechen ganz die Ergebnisse von Flaks®) beim Rattensarkom,
der bei Schilddriisenexstirpation eine Wachstumsverlangsamung des iiber-
impften Tumors, bei Kontakt des Sarkoms mit gleichzeitig transplantierter
Schilddriise ein schnelleres Wachstum beobachtete.

Dass die Diuretika an und fiir sich giinstig bei Tumoren wirken kénnten,
liegt nach dem friiher iiber den Wasserreichtum der Geschwulstzelle Gesagten
auf der Hand. Dazu kommt, dass Gremels?) bei kiinstlich gesteigerter Diurese
erhohten Sauerstoffverbrauch nachwies.

h) An letzter Stelle seien diejenigen Pharmaka erwéhnt, deren atmungs-
steigernde Wirkung man noch nicht nidher analysieren kann. Es gehoren
hierzu Stoffe der verschiedensten chemischen und pharmakologischen Gruppen.
Ein starke Steigerung der Warmebildung fanden Wilkelmy und Bollmann
nach langsamer intravenoser Injektion von Alanin, Glykokoll und Phenyl-
analin. Es mag sein, dass dieser Einfluss mit der spezifisch-dynamischen
Wirkung der Eiweisskorper auf den Stoffwechsel im Zusammenhang steht.
Ferner wird vom Harnstoff angegeben, dass er in kleinen Dosen die Atmungs-
grosse des Muskels steigert. Den geschadigten Stoffwechsel der Muskulatur
mit erhohter Milchsiurebildung bei Kreislaufinsuffizienz verbessert Eppingers)
durch kleine Gaben von Strychnin. Auch geringe Gaben von Phosphor
bewirken Umsatzsteigerungen bis 26 9, [Gyorgy®), Seel*®)]. Es sei noch
erwihnt, dass Decholin den Grundumsatz bei Ratten um 129, steigert
(erhohte Leberzelltitigkeit). Wir selbst haben mit den genannten Sub-
stanzen Versuche nicht angestellt, konnen also iiber ihre Wirkungen
nichts aussagen.

i) Steigerung der Oxydationen durch Wirmezufuhr werden ja heute in
der Medizin in grossem Umfange angewandt und der Gedanke liegt nahe,

1) Boothby, Sandiford und Slosse, Erg. Physiol. 24, 728 J. F. Bergmann, Miinchen
(1925). — 2) Gabbe, Verh. physik.-med.Ges., Wiirzburg 51, 111 (1926). — 3) Gabbe,
Z. exper. Med. 51, 447 (1926). — %) Dye und Waggener, Amer. J. Physiol. 85, 1 (1928).
— 3) Naamé, Cancer 5, 104 (1928). — ¢) Flaks, Z. Krebsforschg 25, 567 (1928). —
") Gremels, Klin. Wschr. 1928, 1791. — 8) Eppinger, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 138,
50 (1928). — °) Qyorgy, Biochem. Z. 161, 157 (1925). — 1) Seel, Naunyn-Schmiedebergs
Arch, 127, 212 (1928).
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auf diesem einfachen Wege auch die Atmungsvorginge der Geschwulstzelle
zu steigern. Allerdings ist hier zu beachten, dass die Aussentemperatur, die
auf den Gesamtorganismus einwirkt, gerade im entgegengesetzten Sinne
auf die Gewebsatmung einwirkt.

Bisher wurde meist angenommen, dass der Sauerstoffverbrauch der
Organe in warmer Umgebung vermindert, in kalter vermehrt ist [Maedal)].
Bazett und Sribyatta®) untersuchten aber die O, und CO,-Spannung der Gewebe
unter dem FEinfluss von Armbéadern verschiedener Temperatur und fanden,
dass die hohe Sauerstoffsattigung des Blutes bei niederer Temperatur haupt-
sichlich durch die Unfahigkeit der Gewebe, Sauerstoff zu verbrauchen, ver-
ursacht wird.

Direkte Warmezufuhr wird eine Erhohung des Sauerstoffverbrauches
vor allem bei lokaler Einwirkung erzielen. Eine solche lokale Erhitzung des
Gewebes kann heute durch Diathermie-Wechselstrom erzeugt werden [vgl.
Christie?), v. Biiben®)]. In neuester Zeit werden auch starke lokale Er-
warmungen des Gewebes selbst in der Tiefe durch ultrakurze elektrische
Wellen erzielt [Schliephaked)].

Mendel®) hat am iiberlebenden Geschwulstgewebe festgestellt, dass die
Krebszelle gegen Hitze sehr empfindlich ist und schon bei 41,5 Grad durch-
schnittlich nach 20 Stunden zu Grunde geht. Es fragt sich allerdings, ob das
auch fiir die Verhiltnisse im lebenden Organismus gilt.

Im Tierversuch hat Westermark?) sehr giinstige Erfolge bei Rattentumoren
durch lokale Erwarmung gesehen. A. Simons®) empfiehlt das Verfahren auch
als sehr giinstig fiir eine Reihe menschlicher Geschwulstfille.

Dagegen fithrte der Aufenthalt von Mausen mit transplantiertem Sarkom
in kalter Umgebung zur Beschleunigung des Tumorwachstums, weil die Tiere
in der Kélte mehr Nahrung zu sich nehmen als in der Wirme [Polacco®)].

Wir selbst haben auch Versuche mit Atmung unseres Gases an Krebs-
méusen bei erhohter Aussentemperatur gemacht, Verbesserung der Wirkung
aber nicht beobachtet. Allerdings handelt es sich hierbei nur um eine Warme-
einwirkung auf den Gesamtkorper.

Auch an eine Steigerung der Oxydationen durch kiinstliche aktive
Temperatursteigerung des Gesamtkorpers konnte gedacht werden, ent-
sprechend der kiinstlichen Fieberbehandlung der Paralyse. In neuester Zeit
hat O. Fischer'®) hierfiir an Stelle von Parasiten ein Nukleinpraparat empfohlen,
das Phlogetan. Wir selbst haben bisher Versuche dieser Art nicht angestellt.

1) Maeda, Fol. endocrin. jap. 4, 50 (1928). — 2) Bazett und Sribyatta, Amer.
J. Physiol. 86, 565 (1928). — 3) Ohristie, J. exper. Med. 47, 741 (1928) u. 48, 235
(1928). — %) v. Biiben, Die klinische Anwendung der Diathermie. Joh. Amb. Barth,
Leipzig 1926. — %) Schliephake, Xlin. Wschr. 1928, 1600 u. Med. Welt 1929, 333. —
$) Bruno Mendel, Klin. Wschr. 1928, 457. — 7) Westermark, Skand. Arch. Physiol.
52, 257 (1927). — 8) Simons, Z. Krebsforschg 27, 90 (1928). — ?) Polacco, Arch. sci.
med. 52, 264 (1928). — 19) O. Fischer, Med. Klin. 1929, 9.
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k) Uberventilation. Steigerungen der dusseren Atmungsvorginge fithren zu
einer Mehraufnahme von Sauerstoff und zu einer verstéirkten Abgabe der Kohlen-
sidure in der Lunge, wodurch es zu einer Alkalose des Blutes kommt. Diese starke
Beseitigung der Kohlenséure mag die Ursache fiir die sehr bedeutende Erhohung
der FErholungsgeschwindigkeit bei Muskelarbeit durch Uberventilation sein
[Simonsont), Endres und Lucke?), Mainzer®), Lepper und Martland?)].

Uberventilation und Alkalose gehen aber stets mit einer Erniedrigung
der Sauerstoffspannung im Gewebe einher [Campbell®)]. Nach alledem
kénnen wir in einer Uberventilation allein keine Unterstiitzung der beab-
sichtigten Wirkungen auf den Stoffwechsel der Geschwulstzelle erblicken.

Fiir die innere und dussere Atmung ist aber weiter das Zentralnerven-
system von grosser Bedeutung. Eine Erregung desselben steigert stark die Sauer-
stoffzehrung des Gewebes (E. Meyer). Eine zentrale Atmungserregung wird durch
Lobelin erreicht, wobei der Sauerstoffverbrauch um 11 9, steigt [ Marshall®)].

Stiarker ist, wie frither erwéahnt, die erregende Wirkung auf das Atem-
zentrum durch die Kohlensdureeinatmung. Von Interesse fiir uns ist weiter-
hin, dass eine Dampfung des Atemzentrums (z. B. durch Urethan, Anti-
pyriliminopyrin (Lipschitz und Osterroth?), Peng) zur Verminderung der
Alkalireserve und erhohten Kohlensdurespannung des Blutes fithrt (mit
gleichzeitiger starker Entziindungshemmung). Es wire also daran zu denken,
die Wirkung von Kohlenséureeinatmung durch gleichzeitige Dampfung des
Atemzentrums noch zu verstirken. Versuche in dieser Richtung haben wir
nur mit Urethan angestellt, haben aber wesentliche Erfolge nicht gesehen.
Da aber auch die innere Atmung des Gewebes vom Gehirn aus beeinflusst
wird [vgl. Grafe und Grimtal®)] so verdient dieser Weg vielleicht doch weiter
verfolgt zu werden.

Schon die hier gegebene gedriingte und sicher sehr unvollstandige Uber-
sicht iiber die zahllosen Moglichkeiten, Oxydationssteigerungen im Gewebe
hervorzurufen, zeigt, dass noch viele Wege eingeschlagen werden koénnen
und der Priifung wert erscheinen. Wir selbst haben bisher nur orientierende
Versuche gemacht und diese nicht weiter verfolgt, da unsere Resultate negativ
waren. Aber bei Versuchen dieser Art sind alle Einzelheiten und die quanti-
tativen Verhéltnisse von einer solchen Wichtigkeit, dass negative Versuche
noch nicht viel beweisen. Wir halten es fiir sehr wohl moglich, dass bei aus-
gedehnteren Versuchsreihen in grosserem Stile, wie sie fiir uns nicht moglich
waren, hier doch noch positive Ergebnisse zu erzielen wéren.

1) E. Simonson, Arbphysiol. 1, 87 (1928). — 2) Endres und Lucke, Z. exper.
Med. 45, 669 (1925). — 3) Mainzer, Z. exper. Med. 55, 150 (1927). — %) Lepper und
Martland, Biochem. J. 21, 823 (1927). — %) Campbell, J. Physiol. 60, 347 (1925). —
8y Marshall, Arch. int. Med. 42, 180 (1928). — 7) Lipschitz nnd Osterroth, Z. exper. Med.
56, 433 (1927). — 8) Grafe und GQrintal, Physik. Med. Ges. Wiirzburg 14. Febr. 1929.
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2. Versuche mit Atmungshemmung.

Immerhin haben die angefiihrten negativen Ergebnisse uns doch auch
den Gedanken nahegelegt, dass vielleicht unsere Arbeitshypothese nicht auf
dem richtigen Wege war. Gewiss setzte unsere Gasmischung in hohem Grade
die Milchsédurekonzentration im Gewebe herab, aber vielleicht wurde der
Erfolg erst dann besser, wenn auch die zweite Energiequelle, die Atmung,
nicht gesteigert, sondern im Gegenteil geschidigt wurde.

a) Sauerstoffmangel. Denn dass die Geschwulstzelle auch gegen Sauer-
stoffmangel sehr empfindlich ist, haben ja schon Warburg und Alb. Fischer
betont. Ich habe auch bereits in meiner ersten Veroffentlichung die Ver-
suche von Warburg erwahnt, dem es gelang, durch Sauerstoffmangel Ge-
schwulstzellen abzutoten. Schon frither hatten Schwarz und Caspari') mit
einer allerdings sehr primitiven Methode die Sauerstoffzufuhr bei Karzinom-
méusen unter volliger Absorption der Atmungskohlensiure gedrosselt, hier-
bei aber nur sichere Schadigungen der Versuchstiere und dementsprechend
ganz unregelmiBige Ergebnisse gehabt (in zwei Fallen nicht angehende
Geschwulst, meist Steigerungen des Geschwulstwachstums [vgl. hierzu
B. Fischer-Wasels?)].

Die Tatsache der verringerten und in ihrer Wirkung stark abgeschwéachten
Atmung in der Geschwulstzelle steht fest. Die verringerte Atmung des Tumors
und des Gesamtorganismus, der Sauerstoffmangel als ,,auffilligste Erscheinung
der Stoffwechselstorung bei Krebskranken‘ [Louros und Gaessler3)] muss an
sich schon Storungen zur Folge haben. Es wire denkbar, dass die Herab-
setzung der Gesamtoxydation, die Hemmung der Zellatmung mit der ge-
steigerten Proteolyse der Geschwulstzelle in Zusammenhang stehen [Wald-
schmidt-Leitz, Bek und Kahn')]. Steigern wir diesen Sauerstoffmangel, so
kann dadurch eine giinstige Wirkung nur dann erhofft werden, wenn die
Steigerung der Stérungen bis zum Zelltode geht. Der Weg diirfte also immer
sehr gefiahrlich sein und sehr leicht das Gegenteil des Gewollten zur Folge
haben. Natiirlich wiirden auch hier quantitative Verhaltnisse den Aus-
schlag geben.

Es fragt sich, welcher Sauerstoffmindestdruck noch mit dem Leben
von Zelle und Organismus vereinbar ist. Fiir die Kulturzellen ist dieser
Mindestdruck von Wright®) bestimmt worden. Er fand, dass jedenfalls in der
Gewebskultur die Krebszellen einen viel niedrigeren Sauerstoffdruck aus-
halten als normale Embryonalzellen, ndmlich 3—6 mm Hg gegen 12 mm Hg
waren die kritischen Sauerstoffdruckzahlen fiir die Zellteilung. Béhagues)
fand als niedrigsten mit dem Leben vereinbarten Sauerstoffdruck beim
Kaninchen 29 mm Hg O,-Druck, wobei aber noch andere Faktoren als

1) Schwarz (Caspari), Z. Krebsforschg 21, 472 (1924). — 2) B. Fischer- Wasels,
Ebenda 28, 593 u. 29, 180 (1929). — 3) Louros und Gaessler, Klin. Wschr. 1929, 506. —
1y Waldschmadt-Leitz, Bek und Kahn, Naturwiss. 1, 85 (1929). — 35) Wrigth, J. of Path.
31, 735 (1928). — %) Béhague, C. r. Acad. Sci. 186, 1573 (1928).
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der absolute O,-Druck fiir die Lebensmoglichkeit wichtig sind [vgl. auch
Romanesel)].

Trotz alledem konnte man (mit Riicksicht auf die spiter zu erérternden
Saurewirkungen, s. S. 133) daran denken, dass die bei Sauerstoffmangel auf-
tretende Azidose Wirkungen auf die Tumorzelle ausiibt. Aber die Angaben
der Literatur iiber die bei Sauerstoffmangel auftretende Azidose sind sehr
verschieden.  Gesell und Hertzmann?'®) haben festgestellt, dass Sauerstoff-
mangel bei normal gesteigerter Atmung zu einer Zunahme der Blutalkaleszenz
fithrt, dagegen zu einer Siduerung der Gewebe. KEine Verminderung des O,-
Gehaltes des Blutes im Atemzentrum erzeugt allein noch keine Atemsteigerung
[Condorelli*)]. Auch Vialed) findet bei Aufenthalt in verdiinnter Luft eine
deutliche Verminderung der Urinaziditat, da das Blut infolge Verminderung
der CO,-Spannung alkalische Valenzen durch die Niere abgibt. Fir uns
wichtig ist die Angabe, dass sich dies andert, wenn ein Sauerstoff-Kohlen-
sduregemisch geatmet wird, da jetzt eine leichte Vermehrung der Urinaziditit
auftritt: Die Einatmung von 10—129, CO, und O, verhindert die Dyspnoe
und die vermehrte Kohlensidureabgabe aus dem Blute. Weiterhin ist im
Gewebe bei Sauerstoffmangel keine Azidose gefunden worden von Rosinf).
Koehler, Brunquist und Loevenhart’) geben an, dass die azidotische Stoff-
wechselveranderung durch Sauerstoffmangel rasch durch eine Alkalose ver-
deckt wird, andererseits haben Mendel, Engel und Goldscheider®) festgestellt,
dass bei Sauerstoffmangel eine Melchsdureanreicherung im Gesamtorganismus
eintritt, also Verhéltnisse geschaffen werden, die auf die Stoffwechselstorung
der Geschwulstzelle kaum giinstig einwirken diirften.

Es fragt sich nach alledem, ob die Gewebssduerung, die bei Kreislauf-
storungen im Gewebe eintritt und auf lokalen O,-Mangel zuriickgefiihrt wird
[vgl. Schwarz®)] nicht ganz anderer Art ist als die Stérungen, die bei allgemeinen
Sauerstoffmangel in der Einatmungsluft entstehen.

Ist demnach bei Unterdruckatmung auch die Sauerstoffsittigung des
arteriellen Blutes stark vermindert [von 92 auf 59 %,, Fleisch'®)] bei gleichzeitiger
starker Herabsetzung der Oxydationen im Korper [Yosomiyal'), Schneider
und Mitarbeiter'?)] und bei Verarmung des Blutes an Kohlensdure, so ist es
doch fraglich, ob diese Verdnderungen — bis zu dem Grade, den der Gesamt-
organismus ertragen kann — ausreichen, um die Tumorzelle wesentlich zu
schiddigen. Dauernder Aufenthalt in niedrigem Luftdruck, also bei wesentlich

1) Romanese, Boll. Soc. Biol. sper. 2, 887 (1928). — 2) (esell und Hertzman,
Amer. J. Physiol. 82, 591 (1927). — 3) Gesell, Erg. Physiol. 28, 340, J. F. Bergmann
Miinchen 1929. — 4) Condorelli, Arch. Farmacol. sper. 46, 7 (1928). — %) Viale,
Biochimica e Ter. sper. 13, 44 (1926). — ©) Rosin, Zieglers Beitr. 76, 153 (1927). —
") Koehler, Brunquist und Loevenhart, J. biol. Chem. 64, 313 (1915). — 8) Mendel,
Engel und Goldscheider, Klin. Wschr. 1925, 6, 7 u. 12. — 9) Schwarz, Klin. Wschr. 1929, 385.
10) Fleisch, Pfligers Arch. 218, 690 (1928). — ™) Yosomiya, Tohoku J. exper. Med.
8, 535 (1927). — 12) Schneider, Truesdell und Clarke, Amer. J. Physiol. 71, 714
(1925) u. 85, 65 (1928).
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herabgesetzter Sauerstoffzufuhr, erzeugt Bluteindickung [Jzumiyamal)] eine
Entwisserung des Korpers, starke Zunahme des Blutes und des Hamoglobin-
gehaltes, Zunahme des Gesamteisens und des Herzgewichtes (Linizel, Drastich).

Trotz alledem haben Brugsch, Horsters und Rothmann?) geglaubt, dass
Geschwulstzellen im lebenden Organismus nur wirksam geschidigt werden
konnten, wenn gleichzeitig ihre Atmung und ihre Gérung herabgesetzt wiirden.
Sie haben daher an drei menschlichen Krebskranken 30—50 Minuten lang
Gas mit sehr erniedrigtem Sauerstoffpartialdruck atmen lassen und wollen
durch dieses Verfahren wesentliche Besserungen erzielt haben, die allerdings
nicht sehr iiberzeugend sind. Die Versuche von Auler und Mitarbeiters) mit
0,-Unterdruck und Uberdruckatmung wurden oben (S. 9 ds.Bd.) bereits erwihnt.

Der Gedanke der gleichzeitigen Atmungsschidigung der Geschwulst-
zellen neben der Schiadigung ihrer Glykolyse schien uns immerhin beachtens-
wert. Falls wirklich der Sauerstoffmangel zu einer Azidose im Gewebe fiihrt,
wiirde sich diese Azidose mit der Kohlensiureazidose bei der Gasatmung
verbinden lassen und so vielleicht Schidigungen der Geschwulstzelle nach
mehreren Richtungen erzeugen. Wir haben daher auch Versuche dieser Art
durchgefithrt, indem wir Gasgemische mit niedrigem Sauerstoffgehalt und
Zusatz von Kohlensdure atmen liessen. Die Krgebnisse waren aber negativ.

b) Blausiure. Es gab nun aber auch noch andere Wege, um den
Atmungsvorgang in der Geschwulstzelle zu schadigen, zumal ja, was wir
immer wieder betonen diirfen, die Geschwulstzelle viel empfindlicher und
hinfalliger ist als die normale Kérperzelle.

Zunichst wissen wir, dass die Blausiure das starkste Gift fir die Zell-
atmung darstellt. Der Angriffspunkt der Blausdure, die zur volligen Unter-
brechung der Zellatmung fiihrt, ist dabei umstritten: Manche nehmen an,
dass die Blausdure sich mit dem Atmungsferment verbindet, s. z. B. Cook?).
H. H. Meyerd) fithrt dagegen die Blausdurewirkung nur auf die Bindung an
Glutathion zuriick. Wie dem auch sei, es lag der Gedanke nahe mit Blausiure-
verbindungen Versuche an Tumoren anzustellen, zumal genauere Unter-
suchungen iiber die Wirkung kleiner Dosen bereits vorliegen [Mc Ginty und
Gesells), Qesell und Hertzmann?), Karassik®)]. Karczag®) hat dementsprechend
systematische Versuche mit Zyankali bei M&usekrebs durchgefiihrt. Bei
geniigender Dosierung erzielte er Wachstumshemmung und in 18 %, vollige
Heilung. Kleine Zyankalidosen beforderten das Wachstum, erst grosse
hemmten dasselbe.

1) Izumiyama, Tohoku J. exper. Med. 11, 374 (1928). — 2) Brugsch, Horsters und
Rothmanrn, Z. exper. Med. 61, 477 (1928). — 3) Auler und Pelczar, Krebskomitee Wies-
baden April 1928. Miinch. med. Wschr. 1928, 885. — *¢) Cook, J. of gen. physiol. 11,

339 (1928). — %) Hans Horst Meyer, Ber. d. dtsch. chem. Ges. 60. Tg. 21, 1927. —
6) Mc¢ Ginty und Gesell, Amer. J. Physiol. 83, 358 (1927). — 7) Gesell und
Hertzmann, Amer. J. Physiol. 88, 420 (1928). — #) Karassik, Naunyn-Schmiedebergs

Arch. 132, 193 (1928). — ®) Karczag, Arch. exper. Zellforschg 6, 178 (1928).
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Nach Németh!) werden Krebskulturen durch Zyankalium iiberhaupt
nicht abgetotet, sondern nur ihr Wachstum wird zum Stillstand gebracht.
Auch Okamoto und Warburg fanden, dass das Zyankalium Tumorzellen in der
Kultur auch noch nach 5 Tagen nicht totete und dass diese Tumorzellen noch
nachher mit Erfolg wieder auf das Tier implantiert werden konnten — alles
Tatsachen, die eine Blausauretherapie der Geschwiilste nicht als sehr aus-
sichtsreich erscheinen lassen.

Wir selbst haben ebenfalls Versuche iiber Blausiaurewirkung auf Méuse-
geschwiilste in Verbindung mit unserer Gasatmung durchgefiihrt. Eine Ver-
besserung unserer Ergebnisse haben wir aber mit dieser Methode nicht erzielen
kénnen. Es ist ja bekannt, dass jedes Verfahren, das zu einer schweren
Schadigung des Gesamtorganismus fiithrt, in einem Teil der Falle die trans-
plantierten M&usegeschwiilste abheilen lasst. Aber das trifft eben in aus-
gesprochenem Mafe nur fiir die transplantierten Geschwiilste zu und solche
Verfahren diirften daher beim Spontantumor kaum wirksam, beim Menschen
kaum anwendbar sein.

¢) Kohlenoxyd ist ein weiteres ausgesprochenes Atmungsgift. An dieser
Stelle kommt es allerdings weniger auf seine bekannte verderbliche Wirkung
auf den Sauerstoffiransport an, die ja durch die chemische Bindung dieses
Gases an das Hamoglobin verursacht wird, sondern auf die Hemmung der
eigentlichen Zellatmung, also auf die Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs
in der Zelle selbst. Wie O. Warburg?®) gezeigt hat, kommt diese Beeinflussung
der Zellatmung durch eine reversible, vor allem durch Licht bestimmter
Wellenlingen zersetzliche Verbindung des Kohlenoxyds mit dem Atmungs-
ferment zustande und dieser Autor hat ja gerade durch die quantitative
Auswertung der eben angefiithrten Lichtwirkung das photochemische Spektrum
des Atmungsfermentes aufnehmen koénnen, wodurch die nahe Verwandtschaft
des Warburgschen Atmungsfermentes mit der Farbstoffkomponente des roten
Blutfarbstoffs bewiesen wurde. Die Milchsgurebildung wird dagegen nach
Warburg®) durch das Kohlenoxyd nicht herabgesetzt. Wichtig fiir uns ist ferner,
dass das Kohlenoxyd nach Haldane®) auch ein starkes Gewebsgift darstellt.

Wir selbst haben Versuche mit Kohlenoxydatmung in Verbindung mit
unserem (Gasgemisch durchgefithrt. Einen starken Einfluss der Kohlenoxyd-
atmung auf die Geschwulstzelle haben wir aber nicht feststellen konnen.
Auch intraperitoneale CO-Injektionen haben wir durchgefiihrt mit geringem
Ergebnis: Versuch 121/1. Unmittelbar vor unserer Gasatmung intra-
peritoneale CO-Einspritzung. Bei allen Tieren deutliche Wachstums-
hemmung, dagegen keine Heilungen.

d) Arsen. Ein weiteres Atmungsgift ist das Arsen. Arsenpraparate sind
von je her und immer wieder bei der Behandlung menschlicher Geschwulst-

1) Németh, Arch. f. exper. Zellforschg 8, 177 (1929). — 2) Warburg, Biochem.
Z. 177, 471 u. 189, 354 (1927). — ?) Warburg, Biochem. Z. 189, 354 (1927) u. 193, 354
(1928). — *%) Haldane, Biochem. J. 21, 1068 (1927).
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falle insbesondere bei Sarkomen als wirksam empfohlen worden. Nun wissen
wir heute, dass chronische Arsenvergiftungen eine allgemeine Disposition
zur Geschwulstbildung schaffen und wir selbst haben ja in vielen und mannig-
fach variierten Versuchen vom Arsen zur experimentellen Erzeugung von
Geschwiilsten Gebrauch gemacht. Aber gerade in der Geschwulstlehre sehen
wir nicht selten, dass dieselben Faktoren, welche zur Krebsentstehung in
enger Beziehung stehen, auch zur Geschwulstheilung verwandt werden konnen,
ich erinnere nur an die Rontgenstrahlen. Das gleiche konnte fiir die Arsen-
wirkungen zutreffen und auch hier kénnte alles von den angewandten Quanti-
taten abhangig sein [Similia Similibus, s. fiir das Arsen Buschke und Curth?)].

Uber die Arsenwirkungen liegt natiirlich eine ungeheure Literatur vor,
deren Besprechung hier nicht unsere Aufgabe ist. Fiir uns ist das wichtigste
die nachgewiesene Herabsetzung der Oxydationen (blausduredhnliche Wirkung)
bei gleichzeitiger Garungssteigerung (Rolf Meier?), Dresel®), Korowitskyt),
Labes®), Hesse®), Paul Meyer”) u. a.).

Uber die giinstige Wirkung von Arsenpriparaten auf manche Formen
menschlicher Geschwiilste liegen viele Berichte in der Literatur vor. In
neuester Zeit hat Lewin8) besonders gute Ergebnisse bei einer Kombination
von Atoxyl mit Acid. arsenic. gesehen.

All das hat auch uns veranlasst, im Tierversuch systematisch die Wirkung
von Arsenpriparaten in Verbindung mit unserer Gasatmung zu studieren.
Wir haben dabei Atoxyl, Acidum arsenic., eine Reihe verschiedener Salvarsan-
priaparate, sowie eine grosse Anzahl besonderer Arsenpridparate (auch Arsin-
sduren und Arsenoxyde), die uns von Herrn Direktor Dr. Benda in liebens-
wiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt worden waren, angewandt (Versuche
Nr. 112/4 u. 3, 115/1 u. 2, 122/1—3, 124/1—2, 131/1, 132/1). Das Ergebnis
konnen wir leider sehr kurz zusammenfassen: Wesentliche Einwirkungen auf
die Geschwulstzelle haben wir mit keinem der Priparate im Tierversuch
gefunden, auch die Verbindung mit der periodischen Atmung unseres Gas-
gemisches konnte an diesem Ergebnis nichts dndern.

Nach all diesen Ergebnissen und vielfach variierten Versuchen ist es
uns daher nicht gelungen, auch auf diesem weiteren Wege der gleichzeitigen
Hemmung oder Schiadigung der Oxydationsvorginge am lebenden Tier trotz
gleichzeitiger Hemmung der Glykolyse durch unser Gas eine bemerkenswerte
Verstarkung der Schidigung der Geschwulstzelle hervorzurufen. Wir kehrten
daher zu unserer Ausgangsidee zuriick und iiberlegten, ob nicht noch auf
anderen Wegen die Gérung der Tumorzelle gehemmt und geschidigt werden
konnte.

1y Buschke und Curth, Mimch. Med. Wschr. 1928, 1795. — 2) Rolf Meter, Arch.
f. exper. Path. 122, 129 (1927). — 3) Dresel, Biochem. Z. 192, 351 u. 358 (1928). —
1) Korowitsky, Biochem. Z. 199, 366 (1928). — 5) Labes, Naunyn-Schmiedebergs Arch.
1928, 125. — 6) Hesse, Erg. Med. v. Brugsch 10 (1927). — 7) Paul Meyer, Biochem.
Z. 193, 176 (1928). — 8) Lewin, Z. Krebsforschg 27, 133 (1928).
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3. Versuche mit Hemmung der Girung.

Die primére Idee bei unserer Gasatmung ging von dem Gedanken aus,
die erhohte aerobe Glykolyse der Geschwulstzelle durch eine verstérkte
Atmung zu unterdriicken, zum Verschwinden zu bringen, héngen doch Atmung
und Gérung nach den grundlegenden Arbeiten Warburgs aufs engste zusammen
(Pasteursche Reaktion). Aber es gab vielleicht noch andere Wege, um diesen
Géarungsstoffwechsel der Geschwulstzelle zu unterdriicken und damit die
Wirkung unserer Gasatmung zu verstirken. Uber die in dieser Richtung
unternommenen Versuche und ihrer Ergebnisse sei an dieser Stelle kurz
berichtet.

Da man, wie schon oben bemerkt, bei der Hemmung der Gérung prinzipiell
unterscheiden muss zwischen Hemmungswirkungen auf die Bildung der Milch-
sdure und zwischen chemischen Vorgingen, welche zur Beseitigung der bereits
gebildeten Milchsdure fithren, so erscheint es notwendig, ganz kurz auf
den Mechanismus der Milchsidurebildung einzugehen. Als Beispiel ist wohl am
besten geeignet die Milchséurebildung aus Kohlehydrat im Muskel. Hier ist
fir den Umsatz des Zuckers die intermedidre Bildung von Hexose-Phosphat
notig [Embdent)]. Ubrigens ist auch fiir die alkoholische Gérung der Hefe
die chemische Bindung von Phosphorséure an den zu vergidrenden Zucker
ein unerlisslicher Zwischenprozess, und die erste iiberhaupt bekannte, bio-
logische Zucker-Phosphorsidureverbindung, die Hexosediphosphorsiure ist ja
von Harden und Young aus garender Hefe dargestellt worden. Der Zucker-
verbrauch im Organismus wird durch phosphorsaure Salze gesteigert [Burge
und Estes?)]. Fiir die Wirkung der Phosphatzufuhr auf die Geschwulstzelle
scheinen mir diese Tatsachen von grosser Bedeutung. Die Milchséurebildung
aus Kohlehydrat, bzw.aus der intermediér gebildeten Kohlehydrat-Phosphor-
sdureverbindung ist ein fermentativer Prozess, denn sie findet auch im zell-
freien Muskelprefisaft noch statt und K. Meyer hat das milchsiurebildende
Ferment mit Adsorptionsmethoden weiter gereinigt. Die Anwesenheit dieses
Ferments allein vermag aber die Milchséurebildung nicht hervorzurufen,
vielmehr ist dazu noch die Anwesenheit eines besonderen, kochbestindigen
und ultrafiltrierbaren Aktivators, des sogenannten Co-Fermentes notwendig.
Dieses Co-Ferment ist nach Meyerhof nicht nur fir die Gérung, sondern
auch fiir die Atmung des Froschmuskels unerlasslich und kann durch Wasser
aus den Organen extrahiert werden, wihrend das milchsiurebildende Ferment
bei dieser Prozedur im Muskel zuriickbleibt.

Dieses Ferment ist nach Meyerhof fiir die Atmung und die Gérung der
Froschmuskulatur notwendig und kann durch Wasser aus den Organen
extrahiert werden. Atmung und Milchsiurebildung solcher wasserextrahierter
Muskulatur kann aber durch Zusatz von Kochsaft aus Hefe oder tierischen
Organen reaktiviert werden. Auch Spontantumoren verlieren ihr Garvermégen

1) Embden und Lenhartz, Hoppe-Seylers Z. 176, 231 (1928). — 2) Burge und
Estes, Amer. J. Physiol. 85, 103 (1928).
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nach Wasserextraktion [Gotischalk und Neuberg, Rosenthall), vgl. auch die
Arbeiten iiber das milchsidurebildende Ferment von ». Euler und Mitarbeiter?),
Meyer3), Boldyreff*), Kostyschew®), Oppenheimer]. Es ist daher anzunehmen,
dass dieses Co-Ferment auch in der Geschwulstzelle von grosser Bedeutung
ist und v. Euler und Johannsen fanden im menschlichen Krebsgewebe und in
den roten Blutkérperchen Krebskranker eine Vermehrung dieses Aktivators
gegeniiber der Norm. Landegger und Pirker®) wiesen nach, dass das Serum
von Krebskranken glykolysefosrdernde Stoffe enthalt und erblicken hierin
eine Voraussetzung fiir die Karzinomentstehung. Kraut und Bumm?) stellten
aus Sarkomen und Karzinomen Extrakte dar, die die Milchsaurebildung in
Nierenschnitten bis auf das zwanzigfache steigerten. Hierdurch ist die Be-
deutung des Co-Fermentes fiir die glykolytischen Vorginge in der lebenden
Zelle erwiesen. (In diesem Zusammenhang darf erwdhnt werden, dass Demuth
und v. Riesen®)in den Zellen des Rouschen Hiithnersarkoms eine kochbestandige
Substanz nachweisen konnten, welche die fibrinlosenden Fermente im Plasma
und im Embryonalextrakt aktiviert).

Ein kurzer Hinweis ist an dieser Stelle notig auf diejenigen patho-
logischen Zusténde, in denen iiberhaupt im Organismus eine Steigerung der
Milchsaurebildung beobachtet wird. Eine Erhohung der absoluten Milchsédure-
bildung fanden Zondek und Matakas®) bei Muskelschadigungen.. Bei der
Myasthenie ist der Milchsduregehalt des venosen Blutes auf das doppelte
erhoht, diese Stérung wird in besonders giinstiger Weise durch Phosphat-
zufuhr (das Embdensche Recresal) beeinflusst. Eine ausgesprochene Erhohung
des Milchsdurespiegels findet sich weiter bei schweren Fallen von krupposer
Pneumonie mit todlichem Ausgang und bei dekompensierten Herzfehlern mit
Dyspnoe [Margreth'®)].  Ergiisse mit hohem Leukozytengehalt zeigen eine
starke Glykolyse [Cajori, Pemberton und Stilz'')]. Auch Eppinger?) fand
erhohte Milchsdurebildung bei Kreislaufschwiche.

a) Natriumfluorid. Es gibt nun eine Reihe von Substanzen, welche den Zer-
fall der Hexose-Phosphorsédure in Milchséure in starkster Weise hemmen, wahrend
die Bildung der Kohlehydrat-Phosphorsidureverbindung ungestort bleibt. Die
wichtigste dieser Substanzen ist das Natriumfluorid, welches, wie Embden schon
lange gezeigt hat, die Milchsédurebildung des Muskels fast vollig aufhebt, wahrend
die Atmung kaum beeinflusst wird. Diese Tatsachen sind von vielen Seiten

1) Rosenthal, Z. Krebsforschg 27, 129 (1928). — 2) ». EHuler, Nilsson und
Runehjelm, Hoppe-Seylers Z. 167, 221 (1927). — 3) Meyer, Biochem. Z. 193, 139
(1928). — ) Boldyreff, Pfliigers Arch. 218, 553 (1928). — ®) Kostyschew, Hoppe-Seylers
Z. 168, 244 (1927). — ®) Landegger und Pirker, Z. Immunforschg 55, 358 (1928). —
") Kraut und Bumm, Hoppe-Seylers Z. 177, 125 (1928). — #) Demuth und v. Riesen,
Arch. exper. Zellforschg 6, 146 (1928). — °) Zondek und Matakas, Z. klin. Med. 108,
153 (1928). — 19) Margreth, Boll. Soc. Biol. sper. 8, 519 (1928). — 1) Cajori, J. biol.
Chem. 76, 471 (1928). — 12) Eppinger, Das Problem der Kreislaufschwéache. Verh.
dtsch. Ges. Kreislaufforschg Koéln 1928, 11.
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bestétigt worden, ich verweise z. B. auf die Mitteilungen von Meyerhof und die
neuesten Angaben von Stuber und von Lang und Taegel).

Wichtig ist allerdings, dass diese Wirkungen nur bei erheblichen Kon-
zentrationen des Natriumfluorid auftreten. In starken Losungen desselben
findet eine maximale Synthese von Hexose-Phosphorsdure statt, wahrend
jede Milchsdurebildung ausbleibt (Selter?). Bei schwicheren Konzentrationen
wird zwar ebenfalls starke Hexose-Phosphorséduresynthese beobachtet, daneben
aber auch nicht unerhebliche Mllchsaureblldung, was fiir unsere Zwecke
natiirlich unerwiinscht war.

Ahnliche Wirkungen wurden im Embdenschen Institut vom oxalsauren
Kalium durch Selter [vgl. auch Rohny?)] gefunden.

Diese vor allem von Embden beigebrachten Tatsachen veranlassten
uns zu ausgedehnteren Versuchen sowohl mit oxalsauren Salzen wie mit
Fluorverbindungen.

Die Versuche mit oxalsauren Salzen stiessen auf Schwierigkeiten wegen
der grossen Giftigkeit der Oxalsdure. Auf jeden Fall ist es uns nicht gelungen,
mit diesen Préparaten einen wirksamen Weg zur Schiddigung der Geschwulst-
zelle im Tierversuch zu finden.

Die Versuche mit Fluorverbindungen insbesondere Fluornatrium hatten
folgendes Ergebnis:

1. Fluornatrium subkutan. Wir spritzten zunichst 0,1—0,2 cem einer 0,5%igen
Losung von Natriumfluorid 2—3mal wdochentlich subkutan. Dabei zeigte sich
gegeniiber den Kontrollen bereits eine deutliche Wachstumshemmung der Tumoren.
Mitunter konnten wir eine deutliche Verkleinerung der Tumoren feststellen; bei
27 Tieren kam es einmal zur Heilung. Bei der Kombination der Natriumfluorid-
einspritzungen mit unserer Gasbehandlung war die Beeinflussung des Tumorwachs-

tums im Sinne einer Wachstumshemmung noch deutlicher. Hier sahen wir unter
30 Tieren zwei Heilungen.

2. Fluornatrium intravends. Wir injizierten 2—3mal wochentlich 0,05 derselben
Losung. Die Tiere wurden gleichzeitig mit unserem Gasgemisch behandelt. Bei
allen Tieren kam es zu einem Wachstumsstillstand; bei fast der Halfte zur Ver-
kleinerung der Geschwiilste. Heilungen konnten wir nicht erzielen, doch ist dabei zu
beriicksichtigen, dass wir im Gegensatz zu den subkutanen Injektionen hier nur
sehr kleine Mengen einspritzen konnten und dass trotzdem diese Behandlung fiir die
Tiere einen schweren Eingriff darstellt. Eine regelmiBige Folge ofter wiederholter
Einspritzungen sind grosse Milztumoren und Leberschwellungen.

Als unsere Arbeiten bereits im Gange waren, erschien eine kurze Mit-
teilung aus der Eppingerschen Klinik von Ewig?), die, ebenfalls ausgehend
von den Embdenschen Arbeiten, die Einwirkung des Fluors auf die Geschwulst-
zelle zum Gegenstand hat. Ewig konnte nachweisen, dass auch an den Tier-
geschwiilsten Zusatz von Natriumfluorid in bestimmten Verdiinnungen eine

1) Meyerhof und Lohmann, Biochem. Z. 185, 113 (1927); K. Meyer, Biochem. Z.
193, 139 (1928); B. Stuber und K. Lang, Z. klin. Med. 108, 423 (1928). — 2) Selter,
Z. physiol. Chem. 163, 1 (1927). — 2) Rohny, Biochem. Z. 192, 1 (1928). — *%) Ewig,
Klin. Wschr. 1929, 839.
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Herabsetzung der aeroben und anaeroben Milchsidurebildung um 90°/, bewirkte,
wihrend gleichzeitig die Atmung der Geschwulstzellen nur um 30—40 9, ver-
mindert wurde. Auf Grund dieser Feststellung werden Versuche am lebenden
Tierin gleicher Richtung und spatere Mitteilungen hieriiber in Aussicht gestellt.

Bemerkenswert ist, dass die Oxalsdure auch die Blutgerinnung auf-
hebt und die Zuckerkonzentration steigert [Rohny')]. Da neuerdings eine
enge Beziehung zwischen Glykolyse und Blutgerinnung angenommen wird,
so ware zu priifen, ob nicht auch das die Blutgerinnung in so ausgezeichneter
Weise authebende Leberpraparat Heparin [Haas?)] die Glykolyse beseitigt
und Wirkungen auf das Tumorgewebe ausiibt.

Schliesslich sei noch erwahnt, dass auch das Kalziumion die Milchsaure-
bildung aus Zucker im Muskel hemmt [Embden und Mitarbeiter?)].

Nach Waterman wird die Glykolyse ferner vermindert durch Erhohung
des Kalziumgehaltes (und andere bivalente Metallionen) und durch normales
Serum, was vielleicht fiir die Erklarung der Freund-Kaminerschen Reaktion
von Interesse ist. Bemerkenswert ist weiter, dass von den Eisenpriaparaten
die Ferrisalze die Gérung hemmen (Hodel und Neuenschwander).

Eingehend untersucht ist auch der Einfluss der Farbstoffe auf die
Glykolyse der Tumorzelle. Es gibt eine Reihe von Farbstoffen, die diese
Glykolyse stark hemmen, wobei allerdings zu beachten ist, dass die Wirkung
im Serum zehnmal kleiner ist als in Ringerlosung [Yabusoe?)]. Allerdings
betont schon Waterman, dass gerade bei den Farbstoffen, die bei Tumoren
als wirksam gefunden wurden, kaum ein Einfluss auf die Glykolyse
nachzuweisen ist, insbesondere gilt dies vom Methylenblau, Isaminblau,
Eosin. Nach Yabusoe konnen mit manchen Farbstoffen Glykolysehemmungen
bis zu 74 %, erzielt werden. Versuche, die wir mit solchen Farbstoffen, z. B.
Malachytgriin, Kristallviolett und &hnlichen vornahmen, hatten aber ein
negatives Ergebnis.

b) Glyzerinaldehyd. Hier miissen auch unsere Versuche mit Glyzerin-
aldehyd erwahnt werden. Wir waren zu Versuchen mit dieser Substanz nicht
deshalb gekommen, weil wir von vornherein eine Schadigung der Glykolyse
durch dieselbe vermuteten, sondern weil sie uns als Zwischenprodukt des
intermedidren Kohlehydratstoffwechsels (s. S. 110) interessierte. Bei dieser
Gelegenheit aber stellten wir fest, dass der Glyzerinaldehyd die Glykolyse
hemmt, die Atmung dagegen unbeeinflusst lasst. Diese Feststellung wurde
von uns an Tumorschnitten in der Warburgschen Apparatur gemacht. In-
zwischen ist eine Mitteilung von Mendel®) erschienen, welcher dieselbe Fest-
stellung gemacht hat. Wir haben schon 1928 eine Reihe von Versuchsserien
an Karzinomméausen durchgefiihrt, die mit Glyzerinaldehyd und unserer Gas-
atmung behandelt wurden. Das Ergebnis dieser Versuche war kurz folgendes:

1) Rohny, Biochem. Z. 192, 1 (1927). — 2) Haas, Klin. Wschr. 1928, 1356. —
3) H. Lange, Z. physiol. Chem. 137, 3 (1927). — %) Yabusoe, Bioch. Z. 168 227 (1926).
— 8) Mendel, Klin. Wschr. 1929, 169.
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Glyzerinaldehyd intravenos (Versuch 73/2). Geringe Beeinflussung des
Tumorwachstums im Sinne einer Wachstumshemmung, keine Heilungen.

Es gibt nun eine Reihe von Giften, welche in besonderer Weise auf die
Atmungs- und Gérungsvorgange einwirken. Fiir uns von Interesse wiren an
dieser Stelle diejenigen Substanzen, welche die Gérung in kleinerer Kon-
zentration hemmen als die Atmung, und als solche Substanzen finden wir
angegeben Sublimat, Chromate, Jod, Eosin und Oxychinolin (Rolf Mezer).
Eine systematische Durchpriifung dieser Préparate haben wir nicht vor-
genommen, von einzelnen derselben haben wir keine besondere Einwirkung
auf das Tumorwachstum gesehen.

Endlich sind noch eine Reihe pharmakologischer Substanzen von Hecht
und Eichholtz') gefunden worden, welche in elektiver Weise die Glykolyse
von Mausekarzinomzellen hemmen. Sie fithren als solche Kérper an: Brenz-
katechindisulfosaures Natrium, Phytin, Candiolinnatrium, Athylendiamin-
hydrochlorid, Glykokoll, Alanin. Alle diese Substanzen neigen zur Komplex-
bildung mit Schwermetallen und die Autoren nehmen daher an, dass die
Glykolyse der Geschwulstzelle durch einen Kupferkatalysator hervorgerufen
wird. Die Hemmung der Glykolyse durch diese Korper ist reversibel; das
Tumorwachstum wurde nicht beeinflusst.

Wichtiger als diejenigen Substanzen, welche die Milchsaurebildung aus
Kohlehydrat herabsetzen, sind fiir uns vorderhand solche Stoffe, welche die
schon gebildete Milchséure chemisch zu beseitigen vermogen. Dass die von
uns angegebene Gasatmung eine solche Wirkung ausiibt, dafiir habe ich
schon in meiner ersten Mitteilung beweisende Versuchsergebnisse beigebracht
und weitere Beweise finden sich in der folgenden Arbeit von G. Joos (s. S. 403).
Ein sehr wertvoller weiterer Beweis ist inzwischen von Hentschel?) erbracht
worden. Er zog junge Ratten teils in Luft, teils in unserem Gasgemisch auf
und bestimmte nachher den Gesamtmilchsiuregehalt der Tiere. Die Luft-
ratten ergaben im Mittel einen Milchsauregehalt von 52,6 mg %, die Gas-
ratten von 20,5 mg %. Die Gesamtmilchsiure betrug also weit weniger als
die Halfte und gleichzeitig ergab der Versuch, dass die Gasratten im Wachstum
gegeniiber den Luftratten sehr stark zuriickgeblieben waren. Die Annahme
von Warburg, dass Milchsdureanhdufung in der Zelle Grundbedingung fiir
das Wachstum ist, wird durch diesen Versuch bestitigt. So wird der Einfluss
unserer Gasatmung auf das Wachstum der Tumorzelle ohne weiteres ver-
standlich.

Aus den in der Literatur mitgeteilten Tatsachen ergibt sich aber, dass
noch eine ganze Reihe anderer Wege zur Hemmung der Géarungsvorginge
in der Zelle moglich sind und daher in ihrer Bedeutung fiir das Tumorwachstum
gepriift zu werden verdienen. So haben Frik und Posener?) gefunden, dass
die Rontgenstrahlen eine Herabsetzung der anaéroben Glykolyse im Ratten-

1) Hecht und Eichholtz, Biochem. Z. 206, 282 (1929). — 2) H. Hentschel, Klin.
Wschr. 1928, 1087. — 3) Frik und Posener, Fortschr. Réntgenstr. 84, Kongressh. 46, 1926.
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tumor um 40—70 9, herbeifithren, wiahrend gleichzeitig die Atmung unbeein-
flusst blieb. Sie fanden ferner — was fiir unsere spiateren Ausfithrungen
wichtig ist —, dass die intravenose Injektion einer hypertonischen Trauben-
zuckerlosung diese Schidigung der Glykolyse im Krebsgewebe durch die
Rontgenbestrahlung noch wesentlich verstirkt. Fiir die Erklirung der
Rontgenwirkung auf die Tumorzellen scheint mir dieser Nachweis besonders
wichtig zu sein.

4. Versuche mit Steigerung der Girung.

Andere Autoren haben gerade den entgegengesetzten Weg eingeschlagen
und versucht, die Geschwulstzelle durch Steigerung der Géarungsvorginge
zum Absterben zu bringen. -Ist die von Warburg entwickelte Vorstellung
iiber die Bedeutung des Gérungsstoffwechsels und der Milchsdurebildung
fiir das Wachstum der lebendigen Substanz im allgemeinen, fiir das Geschwulst-
wachstum im besonderen richtig, so ist allerdings eine Wachstumshemmung
der Tumorzelle durch Gérungssteigerung nur schwer zu verstehen oder ver-
standlich zu machen. Ich weiss auch nicht, von welchen Vorstellungen und
Arbeitshypothesen ausgehend solche Versuche angestellt worden sind —
vielleicht nur nach dem homoopatischen Grundsatz: Similia similibus, fiir
den man ja gerade in der Geschwulstlehre, wenn man will, mancherlei Beispiele
und Analogien finden kann. Wie dem auch sei, es liegen jedenfalls eine Reihe
solcher Versuche vor und sie verdienen schon wegen ihrer grundséitzlichen
Bedeutung fiir unsere Probleme hier der Erwahnung.

Wie wir in ausgedehnten Untersuchungen zeigen konnten (s. die folgende
Arbeit von Biingeler, S. 314), sind gerade diejenigen Substanzen, welche eine
Herabsetzung der Atmung und eine Steigerung der aéroben und anaéroben
Glykolyse im Korper hervorrufen, von der grossten Bedeutung fiir die experi-
mentelle Erzeugung bosartiger Geschwiilste, eine Tatsache, die ja ganz in der
Linie der Warburgschen Grundanschauung liegt. Wir konnten zeigen, dass
derartige Stoffwechselinderungen nachzuweisen sind bei chronischen Ver-
giftungen mit Teer, Arsen und Indol. Fiir die akute Vergiftung ist bekannt,
dass Atmungshemmung mit Gérungssteigerung hervorgerufen wird durch
Blauséure, Arsen, Phenol, Chlorpikrin, Senfol, Pfeffer [Rolf Meier')]. Han-
dovsky?) fand eine stiarkere Gérung der Leber, wenn mehrere Wochen Dithio-
glykolsidure verfiittert wurde. Der Gegensatz zum Kalzium zeigt sich beim
Kalium auch in der Beeinflussung der Glykolyse : Kalium steigert die Glykolyse
und wachsende Zellen sind reicher an Kalium und Wasser als ruhende Zellen
[Lasnitzki?®)]. Dass Extrakte aus Hefe und aus Tumoren die Glykolyse erhthen,
wurde bereits erwdhnt. Auch das Insulin wird als Aktivator der Glykolyse
angegeben. Waterman®) und Fahrig5) fanden, dass die Glykolyse im Tumor

1) Rolf Meier, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 122, 129 (1927). — 2) Handovsky,
Klin. Wschr. 1927, 2464. — 3) Lasnitzki, Z. Krebsforschg 27, 115 (1928). — %) Water-
man, Derheutige Stand der chemotherapeut. Karzinomforschung. Berlin bei Jul. Springer
1926. — 5) Fahrig, Z. Krebsforschg 25, 146 u. Klin. Wschr. 1927, 1227.
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stark erhoht wird durch Zufuhr von Zucker- und Tyrodelosung. Erwihnenswert
erscheint mir ferner, dass die Schilddriise, das Thyroxin an Exsudatleukozyten
die Zellatmung nicht beeinflusst, dagegen die anaerobe Glykolyse deutlich
beschleunigt (Fletschmann). Diese Feststellung stimmt ganz damit iiberein,
dass wir in unseren Gasversuchen durch Zufuhr von Schilddrisensubstanz
niemals eine Hemmung des Geschwulstwachstums feststellen konnten.

Eine enorme Beschleunigung der Glykolyse fanden Barrenscheen und
Hiibner durch das Sulfation. Auch Rhodannatrium erhoht die Milchsiaure-
bildung (Selter). Versuche mit diesen Substanzen haben wir nicht durch-
gefiihrt. Nach Pincussen fithrt auch Bestrahlung mit der Quarzlampe zur
Erhohung der Blutglykolyse im Reagensglas, was fiir die Strahlenwirkung
(s. S. 186) wichtig wire.

Wie schon gesagt, haben alle die genannten Tatsachen fiir uns ein
besonderes Interesse fiir die Frage der Geschwulstentstehung. Sollte dagegen
eine Verstirkung der Glykolyse eine Schidigung der Geschwulstzelle mit
sich bringen, so miissten alle die genannten Wege in systematischen Unter-
suchungen nach dieser Richtung durchgepriift werden.

Es liegen auch bereits eine Reihe von Angaben in der Literatur vor,
die nach dieser Richtung verwendet werden konnten. Buscegliel) hat fest-
gestellt, dass Teerpinselung bei der Maus den Widerstand gegen die Trans-
plantation von Miusekarzinom erhoht und dass auch die Wachstumskraft
der angegangenen Geschwiilste durch die Teerpinselung geringer wurde.
Nach einer Zeitungsnotiz soll Oppenheim-Wien beim menschlichen Karzinom
Teer mit Erfolg angewendet haben. Als weiter besonders wichtig wire das
Arsen zu nennen. Die experimentelle Erzeugung der Geschwulstdisposition
durch Arsen ist von uns selbst in zahlreichen Versuchen nachgewiesen, die
Steigerung der Glykolyse und Atmungshemmung im Korper durch Arsen
ist ebenfalls von uns gezeigt worden (vgl. Biingeler, S. 314). Die Hefegéirung
und die Glykolyse werden durch Arsenséuren stark gesteigert [Engelhardt und
Braunstein?)]. Obwohl Arsen fiir manche Tumorformen immer wieder in der
klinischen Medizin empfohlen wird, haben wir Erfolge von Arsenpriparaten
niemals gesehen (vgl. S. 88 u. 154).

Wenn aber die Steigerung der Garungsvorginge zu einer Schiadigung
der Geschwulstzelle fithren kann, vielleicht einfach durch vollstdndigen Auf-
brauch der notwendigen Kohlehydrate, dann konnte man ja zu diesem Zweck
einfach Hefe, Hefepraparate oder den Géarungsaktivator Volutin von Herwerden
und Henneberg benutzen.

Bisher liegt, soweit ich die Literatur iibersehen kann, nur eine Mitteilung
dieser Art von Jacubson®) vor, der krebskranke Ratten mit intravenssen
Injektionen von lebender Hefe behandelte. Er gibt an, bei sdmtlichen Ver-
suchstieren in kiirzester Zeit eine Erweichung der Geschwulst und nach einigen

1) Bisceglie, Virchows Arch. 270, 57 (1928). — 2) Engelhard und Braunstein,
Biochem. Z. 201, 48 (1928). — 3) Jacubson, Z. Krebsforschg 24, 364 (1927).
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Wochen kasigen Zerfall, nekrotische Abstossung und vollige Ausheilung
gesehen zu haben. Auch Metastasen brachte er auf diesem Wege zur Abheilung.
Ob die hierbei beobachteten Wirkungen mehr auf einer verdauenden Wirkung
der Hefezellen auf das Tumorgewebe, ob sie auf einer toxischen Beeinflussung
des Gesamtkorpers oder auf eine spezifische Wirkung auf den glykolytischen
Stoffwechsel der Geschwiilste oder auf eine Kombination derartiger, ver-
schiedener Einfliisse zuriickzufithren sind, ist ganz unklar.

Jacubson selbst will seine Ergebnisse so erkliren, dass ,,der Tumor seiner
vitalen Nahrstoffe beraubt, und durch die lokale Anhidufung von Kohlensiure
seine Zerstérung bewirkt wird.” Er hat aber weder das Verschwinden der
,»,vitalen Nahrstoffe’ nachgewiesen, und noch irgend einen Beweis fiir die
lokale Anhdufung von Kohlenséure erbracht. Die Erklirung ist also rein
hypothetisch, und es mutet merkwiirdig an, wenn der Verfasser davon aus-
geht, dass auch das Verschwinden bosartiger Geschwiilste nach Erysipel
dadurch zu erkldren sei, ,,dass eine lokale Asphyxie des Tumors durch Zer-
setzung des in den Tumorzellen und besonders an den Randpartien angehiduften
Glykogens zu den Endprodukten Kohlensiure und Wasser vermittels der
Streptokokken und Mischbakterien hervorgerufen wird.” Auch fiir diese
ausserordentlich unwahrscheinliche Hypothese wird ein Beweis nicht ver-
sucht. Jedenfalls ist nicht zu verstehen, warum der Korper bei einer intra-
venosen Injektion von lebender Hefe lediglich im Tumor das Glykogen zu CO,
und H,0 abbauen soll, in den anderen Organen nicht. Ich glaube daher, dass
die Erklarung fiir die Wirkung der injizierten Hefezellen in diesen Versuchen
noch nicht gefunden ist?).

Wir selbst haben Geschwulstversuche mit Hefe bisher nicht angestellt,
zumal das Arbeiten mit lebenden Zellen schwer iibersehbare Verhiltnisse
schafft [vgl. z. B. Myrbik und v. Euler?)].

Vielleicht ist es moglich, die glykolytischen Fermente der Hefe zur
Steigerung der Tumorglykolyse auszunutzen, wenn man Hefeextrakte oder
Gérungsaktivatoren auf krebskranke Tiere einwirken lisst.

1) Nachtrag bei der Korrektur: Herr Jacubson nimmt jetzt auf Grund seiner
Hefeversuche auch die Prioritét der Idee der Kohlenséureanwendung bei Geschwiilsten
fiir sich in Anspruch [Z. f. Krebsforschg 29, 665 (1929)]. Er schreibt: ,,Je niher
sich die Tiere infolge der starken Kohlenséureentwicklung dem Erstickungstode befanden,
je augenscheinlicher waren die erzielten Resultate. Woraus diese Kohlensdureent-
wicklung erschlossen wird, wird nicht angegeben, ebenso wenig, ob die sehr nahe
liegende Frage der Lungenembolie in diesen Hefeversuchen gepriift ist. Auch wenn
eine CO,-Enwicklung stattfindet (was ja durchaus moglich ist) ist dadurch noch gar
nicht erklirt, warum diese so ausgesprochen lokal auf den Tumor einwirken soll.
Jedenfalls hat Herr Jacubson bei Tumoren lediglich Hefe intravends und nicht Kohlen-
sdure zur Anwendung gebracht. Dass unsere Kohlensdure-Therapie etwas ganz anderes
ist und dass man insbesondere die Wirkungen unserer Gasbehandlung nicht einfach
als Wachstumsstillstand der Tumoren ,,infolge lokaler Asphyxie‘ erklaren kann, bedarf
nach den von mir beigebrachten Beweisen keiner ndheren Erérterung. — %) Muyrbdck
und v. Euler, Hoppe-Seylers Z. 176, 258 (1928).
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Wenn wirklich das Serum der Krebskranken garungsfordernde Stoffe
enthilt [ Landegger und Pirker!)] und dasselbe von denTumorextrakten behauptet
wird [ Watermann, Kraut und Bumm?) dagegen allerdings Brooks und Jowett?)],
so missten natiirlich gerade Tumorextrakte und Krebsserum auf ihre Wirk-
samkeit gepriift werden. Ist die zu Grunde liegende Idee richtig, so wiren
Erfolge vor allem mit Tumorextrakten, die Glykolyse beschleunigend wirken,
zu erzielen. Wir haben deshalb schon vor lingerer Zeit einige Versuchsreihen
durchgefiihrt und zwar mit PreBséften aus menschlichen Tumoren. Diese Ver-
suche mit TumorpreBsiaften aus menschlichen Karzinomen (Versuche 16/3
und 16/4) liessen keine Beeinflussung des Geschwulstwachstums erkennen.

C. Die Wirkung von Zucker- und Insulin-Injektionen
bei Gasbehandlung.

Dass der Zuckergehalt des Gewebes und die Zuckerzufuhr fir das
Geschwulstwachstum von grosser Bedeutung sein muss, ergibt sich schon aus
den Annahmen Warburgs, der ausdriicklich betonte, dass das Geschwulst-
gewebe nicht nur unter Sauerstoffmangel, sondern auch unter Zuckermangel
leidet. Allerdings steht dieser Annahme der haufig beobachtete Glykogen-
reichtum bosartiger Geschwiilste entgegen (s. S. 98).

In den vorhergehenden Darlegungen musste wiederholt erwahnt werden,
dass Zuckerzufuhr fiir viele Faktoren der Gewebsatmung und Gérung von
Bedeutung ist. Die auffallend giinstige Wirkung unserer Gasatmung bei
gleichzeitiger Eisen-Zuckerinjektion auf Miusegeschwiilste war gleich im
Anfang unserer Versuche aufgefallen, konnten wir doch auf diesem einfachen
Wege bis zu 20 %, Heilungen erzielen. Diese in vielen Versuchen sehr deutliche
Steigerung der Gaswirkung musste zu einer eingehenden Analyse und weiteren
Verfolgung dieses Weges auffordern, woriiber ja schon frither kurz berichtet
wurde.

Die Ursachen dieser besonderen KEisenzuckerwirkungen konnten sehr
verschiedener Art sein. Die Absicht der Sauerstoffaktivierung war ja der
Ausgang unserer ganzen Arbeiten. Aber da wir trotz mannigfachster Variation
auf diesem Wege wenigstens mit Eisenprédparaten keine wesentliche Besserung
der Ergebnisse bisher erzielten, so musste es fraglich erscheinen, ob gerade
der Eisenanteil des Praparates hier oxydationssteigernde Wirkung entfaltet.
Es lag nahe daran zu denken, dass hier eine Oxydationssteigerung
durch Zucker vorliegt. Es ist seit langem bekannt, dass durch reichliche
Zuckerzufuhr die Oxydationen gesteigert werden. ZTerroine und Bonneit)
finden selbst bei peroraler Zufuhr mittlerer Glykosemengen eine Stoffwechsel-
steigerung von 4 9%, des Grundumsatzes und Douglas und Priestley®) finden

1) Landegger und Pirker, Z. Immunforschg 85, 358 (1928). — 2) Kraut und
Bumm, Hoppe-Seylers Z. 177, 125 (1928). — 3) Brooks und Jowett, Biochem. J. 22,
1413 (1928). — *) Terroine und Bonnet, Arch. di Sci. biol. 12, 85 (1928). — %) Douglas
und Priestley, J. Physiol. 59, 30 (1924).
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nach Zuckereinnahme eine Vertiefung der Atmung und Vergrosserung des
Atemvolumens. H. Gentzsch!) fand nach Zuckeraufnahme eine Steigerung
des Sauerstoffverbrauchs um 14 %,. Wir diirfen also annehmen, dass die Zufuhr
von Zucker auch zu einer Steigerung der Atmungsvorginge in der Geschwulst-
zelle fithren kann: Direkte Oxydation des Zackers.

Weiterhin konnte die Wirkung des Eisenzuckers darauf beruhen, dass
er, wie bekannt, ausgedehnte Speicherungsvorginge und damit Zellakti-
vierungen im gesamten Retikoluendothel hervorruft.  Dass derartige
Speicherungsvorgénge fiir das Wachstum von Geschwiilsten von grosser
Bedeutung sind, hat sich aus einer Reihe von Experimenten der letzten Jahre
ergeben und wird uns spéter noch eingehender zu beschéftigen haben.

Hier soll uns .zundchst die Zuckerwirkung als solche eingehender
beschéftigen. Es ist wiederholt behauptet worden, dass Glykogenreichtum
ein besonderes Kennzeichen gerade der bosartigen Geschwiilste ware. So hat
Bernhard?) angegeben, dass die bosartigen Tumoren zehnmal mehr Glykogen
enthalten als die gutartigen. Roussy?®) fand auch im Jensensarkom viel
Glykogen, im Roussarkom aber sehr wenig. Um ein Gesetz handelt es sich
also nicht. Lahm?*) fand in unreifen Karzinomen und Zylinderzellkrebsen des
Uterus iiberhaupt kein Glykogen. Borghi) fand beim Rattenkrebs, dass der
Tumor injizierten Zucker in besonders starkem Mafle als Glykogen speicherte.
Wihrend der durchschnittliche Glykogengehalt der Tumoren 0,284 %, betrug,
stieg er nach wiederholten Injektionen von Glukose auf 0,35 %,, von Arabinose
auf 1,537 9% und von Xylose auf 2,8759%, obwohl (histologisch nach Best)
im Tumor Glykogen nicht nachzuweisen war. Gleichzeitige Injektionen
von Glukose und Insulin reduzierten dagegen den Glykogengehalt des Tumor-
gewebes auf 0,065 %, eine Reaktion, die dem Verhalten des normalen Kérper-
gewebes gerade entgegengesetzt ist. Von mehreren Seiten ist angegeben worden,
dass der Krebskranke eine besonders hohe Zuckertoleranz besitzen soll. Es
kommt bei Zuckerzufuhr schwer zur Glykosurie, dagegen steigt hier leicht
der Quotient C:N. Aus dieser desoxydativen Karbonurie schliesst Medwedeva®)
auf eine unvollstindige Zuckeroxydation beim Krebskranken. Gigon fand
iiberhaupt nach Zufuhr von Zucker eine Zunahme des Kohlenstoffes im Blut.
Auch nach Joltrain, Révész und Wolff?) steigt bei Krebskranken der respira-
torische Quotient nach Aufnahme von Zucker meist weniger an als bei Gesunden.
Im allgemeinen schiitzt aber Zucker das Eiweiss vor der Verbrennung (Warburg®).
Wegen unserer spateren Sdureversuche (s. S. 150) ist ferner fiir uns von

1) H. Gentzsch, Stoffwechsel bei Zuckeraufnahme. Med. Diss. Frankfurt/M. 1929. —

2) Bernhard, Klin. Wschr. 1928, 1185. — 3) Roussy und Craciun, C. r. Soc. Biol. 99,
1488, 1633, 1720 u. 1827 (1928). — *) Lahm, Z. Geburtsh. 93, 356 (1928). — ®) Borghi,
Boll. Soc. Biol. sper. 2, 632 (1927). — 8) Medwedeva, Dtsch. med. Wschr. 1927,

1733. — 7) Joltrain, Révész und Wolff, C. r. Soc. Biol. 98, 681 (1928). — 8) Warburg,
Biochem. Z. 152, 309 (1924).
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Wichtigkeit die Tatsache, dass nach parenteraler Zuckerzufuhr das Blut
saurer wird [Gigon, Borghi')]. Ferner ist bemerkenswert, dass bei intravenoser
Injektion des Zuckers die Erhohung des Zuckerspiegels im Blute in der Haupt-
sache nicht auf den infundierten Zucker, sondern auf eine Mobilisierung des
Zuckers im Korper zuriickzufiihren ist. Daher erreicht der Blutzuckerspiegel
seinen hochsten Stand nicht sofort nach der Injektion, sondern erst nach
etwa 15 Minuten [Blanco?)], was mit unseren eigenen Erfahrungen vollkommen
iibereingtimmt (s. S. 105). Aus dem gleichen Grunde entsteht die gleiche
Erhohung des Blutzuckerspiegels auch nach Injektion von Milchzucker. Nach
intravenoser Traubenzuckerzufuhr wird der infundierte Zucker rasch in die
Gewebszellen aufgenommen [Kurokawa®)]. Bemerkenswert ist dabei, dass
ausser der Leber auch die Haut erhebliche Mengen von Zucker speichern
kann [Urbach und Sichert)].

Von biologischen Wirkungen der Zuckerzufuhr interessiert uns weiter
der Einfluss auf das Wachstum. Die Zuckerzunahme fordert sogar bei den
Pflanzen das Wachstum und die Kallusbildung [Hopkins®)]. GlaessnerS)
hatte gefunden, dass nicht nur Krebsmause, sondern auch krebskranke Menschen
auf intravenose Zuckerinjektion mit erhohter Milchsdureausscheidung im
Urin reagieren. Aber Bauer, Nyirt u. a. haben das fiir den Menschen nicht
bestatigen konnen. Wir selbst haben Untersuchungen hieriiber bisher nicht
angestellt.

Auch Differenzen der Blutzuckerkurve bei Krebskranken wurden
gefunden [Pellegrino”), iiber unsere eigenen Ergebnisse s. S. 105].

Der Blutzuckergehalt des arteriellen Blutes ist beim normalen Menschen
um etwa 30 9, hoher als der des venosen Blutes. Nur beim Diabetiker fehlt
diese Differenz infolge der Stérung des Zuckerverbrauchs in der Peripherie
[Rosenow®)]. Wichtig ist, dass auch intravenose Injektionen hypertonischer
Kochsalzlosung, ebenso Koffein oder Pilokarpininjektion eine Erhohung des
Zuckerspiegels im kapillaren und venosen Blut erzeugen [Karger®)].

Schon die Warburgsche Arbeit musste zu Versuchen fiihren, den Tumor
durch Zuckerzufuhr zu beeinflussen. E. G. Mayerl®) hat zuerst durch Zucker-
zufuhr eine Sensibilisierung der Geschwulst zu erreichen versucht, um auf
diesem Wege die Rontgenstrahlenwirkung zu verstdrken. Andere haben die
Wirkung tumoraffiner Substanzen durch gleichzeitige Zuckerzufuhr zu steigern
versucht [Wismut-Diasporal, Kahn und Wirth1)], Jod-Cer mit Zucker, Dextrozid

1) Borghi, Biochimica e Terap. sper. Jg. 15, 99 (1928). — 2) Blanco, J. biol.
Chem. 79, 667 (1928). — 3) Kurokawa, Tohoku J. exper. med. 10, 198 (1928). —
4) Urbach und Sicher, Wien. klin. Wschr. 1928, 1481 u. 1507. — %) Hopkins, Bot. Gaz.
84, 75 (1927). — ) Glaessner, Klin. Wschr. 1925, 1868. — 7) Pellegrino, Riv. pat.
sper. 3, 246, (1928). — 8) Rosenow, Klin. Wschr. 1928, Nr. 44. — ?) Karger, Klin.
Wschr. 1927, 1994. — 19) E. G. Mayer, Radiology 7, 14 (1926). — ') Kahn und
Wirth, Klin. Wschr. 1927, 2335.
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[Jacobsl)]. Intravendse Traubenzuckerinjektionen heben aber iiberhaupt das
Allgemeinbefinden und es ist daher verstindlich, dass sie gerade bei Rontgen-
bestrahlungen gut wirken, obwohl sie auf entziindliche Vorgénge steigernd
einwirken. Eine spezifische sensibilisierende Wirkung der intravensésen Dex-
troseinjektion auf das karzinomatose -Gewebe wird aber von Schuhmacher?)
auf Grund seiner Erfahrungen nicht anerkannt.

Auch hierbei ist zu beachten, dass der Zuckerstoffwechsel von sehr
zahlreichen Faktoren beeinflusst wird. Verschiedene Stoffe aus anderen
wichtigen Nahrstoffgruppen, z. B. Aminoséduren, vermdgen leicht in Zucker
iiberzugehen und steigern auch die Glykuronsdurebildung [Adeline®)]. Ferner
ist der Zuckerstoffwechsel wie bekannt in hohem Malle vom vegetativen
Nervensystem abhéngig, welches die Zuckerverteilung zwischen Leber und
Peripherie reguliert. Unter der Einwirkung von Atropin und Ergotamin z. B.
kommt es zu maximaler Zuckerretention in der Leber [Pollack*)]. Auf die
Zuckerassimilation hat auch das Licht einen wesentlichen Einfluss [Gigon®)].

Uber die Wirkung von einfacher Zuckerzufuhr auf Geschwulsttriger
und Geschwulstwachstum lauten die Angaben verschieden. Die Zucker-
zufuhr fiithrt zu einer besseren Vertraglichkeit intensiver Rontgentiefen-
bestrahlung und ist daher praktisch wichtig (Schuhmacher). Jaroschka fand,
dass die Dextrosebehandlung den Glykogengehalt des Karzinoms nicht ver-
mehrt, wihrend Rontgenbestrahlung den Zuckergehalt im Karzinomgewebe
auf mehr als das Dreifache heraufsetzte und zwar ohne Zuckerzufuhr. Bei
der Untersuchung des Blutes der Tumorvenen fanden Tadenuma und Isshiki —
ganz entsprechend den Warburgschen Angaben — einen geringeren Blutzucker-
gehalt und hoheren Milchsdurespiegel. Diese Differenzen gegeniiber der Norm
wurden noch grosser durch Zuckerinjektionen, dagegen verringert durch
Insulininjektionen. Glaessner fand bei iibertragbaren Mausetumoren nach
intravenoser Traubenzuckerzufuhr eine Milchsdureausscheidung im Urin
und schliesst daraus auf mangelhafte Milchsdureverbrennung.

Reichliche Zuckerzufuhr in der Nahrung beférdern aber das Tumor-
wachstum [Hdindel und Tadenuma®). Goldfeder”)] findet auch, dass der Glykogen-
gehalt der Tumoren mit dem Grade der Malignitat abnimmt, und dass der
Glykogengehalt von Krebsméusen immer geringer ist als der normaler Tiere,
sclbst wenn diese mit Traubenzucker gefiittert waren.

Aus all diesen Beobachtungen ergibt sich, dass Zuckerzufuhr einen
wesentlichen Einfluss auf Wachstum und Entwicklung der Geschwulst hat.
Nach welcher Seite dieser Einfluss ausschlagt, diirfte aber von zahlreichen
verschiedenen Bedingungen abhéngig sein.

1) Jacobs, Strahlenther. 29, 403 (1928). — 2) Schuhmacher, Klin. Wschr. 1929,
585. — 3) Adeline, Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 8 (1927). — %) Pollack, Naunyn-
Schmiedebergs Arch. 140, 1 (1929). — ®) Gigon, Schweiz. med. Wschr. 1929, 656. —
8) Hiindel und Tadenuma, Z. Krebsforschg 21, 288 (1924). — 7) Goldfeder, Z. Krebs-
forschg 27, 503 (1928).
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1. Die Wirkung hypertonischer und hypotonischer Losungen.

Bevor wir uns weiter mit der besonderen Wirkung des Zuckers auf die
Tumorzelle beschiftigen, ist darauf hinzuweisen, dass hier auch die Art der
Zufuhr von grosser Bedeutung sein kann. Ob die Kohlehydrate peroral, sub-
kutan oder intravenos eingefiihrt werden, in welcher Form der Losung, in
welcher Konzentration und welche Arten von Kohlehydrat im Einzelfalle
zugefithrt werden, all das kann recht verschiedene, ja diametral entgegen-
gesetzte Wirkungen auslosen. Bei der peroralen Zufuhr sorgt der Korper
selbst fir die Herstellung des notwendigen osmotischen Gleichgewichts.
Hier hingt im wesentlichen alles nur von den spaltungs- und resorptions-
fordernden Wirkungen im Darmkanal ab, wobei von Interesse ist, dass selbst
fiir den so leicht resorbierbaren Traubenzucker die Nebenumsténde nicht
gleichgiiltig sind. So steigert gleichzeitiger Zusatz von Galle die Hyperglykamie
nach Traubenzuckeraufnahme [Langecker')]. Bei der subkutanen Zufuhr
werden wir bei isotonischen Losungen einfache Reaktionen und lokal keine
besonderen Wirkungen zu erwarten haben, wéihrend bei hypotonischen und
hypertonischen Losungen hier sofort lokale entziindliche Wirkungen sowie
Aktivierungsvorgénge an Zellen und Geweben mit in Rechnung zu stellen
sind. Noch bedeutungsvoller diirften derartige Wirkungen bei der intravenssen
Zufuhr sein. Bei intravenosen Injektionen hypertonischer und hypotonischer
Losung haben wir in erster Linie ins Auge zu fassen die Wirkungen auf die
Blutfliissigkeit und die Blutzellen, dann die Wirkungen auf die Gefisswand
und besonders die Endothelien, endlich die Wirkungen auf die Wasserverteilung
im Gesamtkorper und in den Organen. Das letztere ist gerade wegen des Wasser-
reichtums der Geschwulstzelle fiir uns von Wichtigkeit.

Schon die einfache Flissigkeitsaufnahme per os kann beachtenswerte Folgen
haben. Dresel und Leitner?) fanden z. B. die stirkste Vermehrung der Blutmenge
nach 15 Liter Tee bei kochsalzreicher Vorperiode, die stirkste Verminderung der
Blutmenge nach 14 Liter 49%iger Kochsalzlésung bei kochsalzarmer Vorperiode.
Subkutane Injektion von 10%iger Traubenzuckerldsung erzeugt eine betrichtliche
Hyperglykamie, aber keine Steigerung des Umsatzes [7erroine und Bonnet?)).

Fir uns von besonderer Wichtigkeit sind die Folgen intravenoser
Injektionen. Hypotonische Losungen haben hier schon in kleinen Mengen
sehr starke Wirkungen. Wollhevm und Brandt*) fanden nach intravendser
Injektion von nur 10 cem destillierten Wassers Abnahme der Erythrozyten
und des Hamoglobins und eine Verminderung der zirkulierenden Blutmenge
um 10—309%,. Wir sehen hier Wirkungen auf die Milz und die Hamolyse
(s. S. 228), die fiir uns wegen der ALtivierung des Retikulo Endothelsystems
sehr wichtig sind und uns spater noch eingehender beschiftigen miissen.
Die parenterale Zufuhr von Flissigkeiten 16st also sehr verschiedene

1) Langecker, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 136, 257 (1928). — 2) Dresel und
Leitner, Klin. Wschr. 1928, 1362. — 2) Terroine und Bonnet, C.r. Acad. Sci 186, 896
(1928). — %) Wollheim, Z. klin. Med. 106, 257 (1927).
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Wirkungen aus und ist ein sehr komplexes biologisches Problem, besonders
wenn die infundierte Fliissigkeit nicht isotonisch ist. Ich verweise z. B. auch
auf die starke Wirkung hypotonischer Losungen gegen das Durstfieber der
Sauglinge [Rietschell)].

Verschiebungen des Wassers zwischen Blut und Gewebe sind fiir uns
deshalb von Wichtigkeit, weil alles, was die Gewebsquellung herabsetzt, zu
einer Schiddigung des Wachstums der wasserreichen Tumorzelle fiihrt
[Cramer?)]. Eine solche Herabsetzung der Quellung verursachen aber einer-
seits die Diuretica, andererseits alle hypertonischen Liésungen, da sie eben zu
einem Einstrom von Wasser in die Blutbahn fithren miissen [Stérung des
Gleichgewichts zwischen Blut und Gefasswand, Schilow?)]. Die Wirkungen
solcher hypertonischer Losungen sind z. B. an 10—409%,igen Traubenzucker-
losungen, an 13%igen Harnstofflosungen, 15%igen Kochsalzlosungen und
andern eingehend studiert. Derartige hypertonische Losungen fithren bei
intravenoser Injektion zu einer hydramischen Plethora, einer Erhohung der
Zirkulationsgrosse und der Stromungsgeschwindigkeit und diese Zirkulations-
anderungen sind am sichersten mit 40 %iger Zuckerlosung zu erzielen [Kischl),
Skelton®), Meyer-Bisch®)]. Von Wichtigkeit ist, dass intravenos injizierte
hypertonische Kochsalzlosungen eine entgegengesetzte Wirkung haben als die
gleichen Losungen, wenn sie intraabdominal gegeben werden [Roger?)]. Fir
den Zucker ist von Wichtigkeit, dass er sehr rasch durch Diffusion aus dem
stromenden Blute verschwindet [Kellers)].

Alle diese Faktoren sind also zu beachten, wenn wir die Wirkung der
Zuckerzufuhr auf das Tumorwachstum genauer analysieren wollen. Fiir diese
Wirkung ist von Bedeutung, dass nach jeder erheblichen Zuckerzufuhr eine
fir den normalen Korper charakteristische Kurve des Blutzuckerspiegels
auftritt [Goldberger®)]. Die Zuckerzufuhr kann wegen der leichten Assimi-
lierbarkeit in Krankheitsfallen ausgezeichnete Wirkungen haben. Solche
sind beobachtet bei Kollapszustinden des Menschen durch intraventse Zufuhr
von 150 ccm 20 %iger Traubenzuckerlosung mit zehn Insulineinheiten [Bau-
mann'®)]. Es ist daher verstindlich, dass intravenose Zufuhr hypertonischer
Zuckerlosung auch, wie erwahnt, eine eingreifende Rontgenbestrahlung ertrag-
licher macht. Auch von intramuskuldren Injektionen 109%iger Zuckerlosung
werden bei Krankheiten giinstige Wirkungen berichtet [Glaser!!)]. Besonders
giinstige Wirkungen zeigt die Zuckerzufuhr bei Lebererkrankungen, auch im
Tierexperiment [von K4llo'?)]. Erich Meyer'3) hat bei Injektionen von nur

1) Rietschel, Med. Welt 1929, 629. — 2) Cramer, Z. Krebsforschg 26, 198 (1928). —
3) Schilow, Biochem. Z. 200, 145 (1928). — %) Kisch, Z. exper. Med. 56, 215 (1927). —
5) Skelton, Arch. int. Med. 40, 140 (1927). — ¢) Meyer-Bisch, Verh. dtsch. Ges. inn.
Med. 40, J. F. Bergmann, Miinchen, 1928, 254. — 7) Roger, Presse méd. Jg. 36, 705
(1928). — 8) Keller, Magy. orv. Arch. 24, 98 (1923). — ?) Goldberger, -Arch. Verdgskrkh.
44, 315 (1928). — 19) Bawmann, Schweiz. med. Wschr. 1927, 1045. — 1) Glaser, J.

amer. med. Assoc. 91, 722 (1928). — 12) Kdllo, Zieglers Beitr. 75, 420 (1926). —
13) E. Meyer, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med. 1924, 223—224.
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10—20 ccm einer 10—20 %igen Traubenzuckerlosung starke Blutdrucksenkungen
und Kapillarwirkungen festgestellt, die er auf Veréinderungen der Plasma-
kolloide, insbesondere kolloidale Veranderungen des Cholesterins zuriickfiihrt.

Nach Traubenzuckerzufuhr steigt der Blutzuckerspiegel fiir mehrere
Stunden [Gortz')]. Diese Hyperglykdmie steigert den Stoffwechsel [Low
und Krema?)] und fithrt zu einer starken Insulinausschwemmung (Lundberg,
Grafe und Meythaler®). Eine Steigerung der Oxydationen nach Zuckerzufuhr
ergibt sich auch aus den Arbeiten von Gautier, Wolff und Dreyfuss*), Cassinis®),
Ernst und Forsters), Pollitzer und Stolz”). Holboll®) weist nach, dass die Oxy-
dationen besonders gesteigert werden durch gleichzeitige Zufuhr von Insulin
und Glykose. Grassheim®) allerdings fand, dass einseitige Kohlehydratnahrung
die Gewebsatmung unbeeinflusst lasst. Beim Diabetes wird die Azidose durch
Traubenzuckerzufuhr giinstig beeinflusst [ Pucsko und Gigon'?)], wahrscheinlich
durch Beeinflussung des Fettstoffwechsels (v. Noorden).

Wie oben fiir die Kochsalzwirkungen erwidhnt, hangt nun aber auch fir
die Zuckerzufuhr die Wirkung sehr wesentlich von der vorausgegangenen
Erndhrung und anderen Begleitumstinden ab. Da wir auch beim Zucker
im Blute Beeinflussungen von Kolloidzustdnden als wichtig kennengelernt
haben [Embden, Erich Meyer'l)], so konnen kleine Konzentrationen entgegen-
gesetzt wirken wie die grosseren [T'raube'?)]. Selbstverstindlich ist die
Wirkung ferner abhingig von dem gleichzeitigen Glykogenbestand des
Korpers, insbesondere der Leber, wenn wir auch beim Menschen diesen Faktor
nur unter besonderen Umstdnden zu beriicksichtigen haben werden. Wichtig
ist weiter, dass das Schicksal der Zuckeratmung im Korper wesentlich von
den gleichzeitig aufgenommenen anorganischen Salzen mitbestimmt wird.
Besonders wirksam sind hier die Alkaliphosphate, das Kalziumchlorid und
das Natriumbikarbonat. Selbst die Gallensduren und die Aminosiduren kénnen
auf den Umsatz der Kohlenhydrate wesentlichen Einfluss haben [Hatakeyama'3),
Misaki't), Quagliariello’)]. Uber die Verstirkung der Zuckerverbrennung
durch Erregung der parasympathischen Nervenendigungen, durch Ergotoxin
und Methylenblau berichten Smorodinzew'®), Sakurai'’), Dadlez und Kos-
kowski8). Gigon bringt experimentelle Unterlagen dafiir, dass die Assimi-

1) Gortz, Ugeskr. Laeger (ddn.) Jg. 89, 713 (1927). — 2) Léw und Kroma, Klin.
Wschr. 1928, 2432. — 3) Grafe und Meythaler, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 186, 360
(1928). — %) Gautier, Wolff und Dreyfuss, C. r. Soc. Biol. 95, 665 (1926). — 5) Cassinis,
Arch. di Fisiol. 25, 590 (1927). — ) Ernst und Forster, Wien. Arch. inn. Med. 10,
351 (1925). — 7) Pollitzer und Stolz, Wien. Arch. inn. Med. 11, 319 (1925). — &) Holboll,
Skand. Arch. Physiol. 48, 225 (1926). — ?) Grassheim, Z. Klin. Med. 103 (1926). —
10) Pucsko, Wien. Arch. inn. Med. 15, 331 (1928). — 11) Erich Meyer, Zschr. f. klin.
Med., 102, 343 (1925). — 12) Traube, Jkurse &rztl. Fortbildg Jg. 17, 1 (1926). —

13) Hatakeyama, J. of Biochem. 8, 381 (1928). — 14) Misaki, J. of Biochem. 8, 235
(1927). — 15) Quagliariello, Arch. di Sci. biol. 12, 680 (1928). — 1) Smorodinzew,
Biochem. Z. 197, 160 (1928). — %) Sakurai, J. of Biochem. 8, 365 (1928). —

18) Dadlez und Koskowski, C. r. Soc. Biol. 98, 140 (1928).



104 Bernh. Fischer-Wasels,

lation des Zuckers im Tierorganismus normaler Weise nur bei Anwesenheit
von Tageslicht vor sich gehen kann.

2. Die Wirkung intravenidser Traubenzuckerinjektionen auf das Geschwulst-
wachstum.

Wir erwihnten bereits (s. oben S. 43 ds. Bd.), dass Zuckerzufuhr in der
Nahrung das Wachstum transplantierter Mausetumoren begiinstigt. Trotzdem
hat E.G. Mayer') die Injektionen hypertonischer Traubenzuckerlosungen zur
Sensibilisierung der Geschwulst empfohlen und iiber giinstige Erfolge berichtet,
was Frick und Posener?) am Tierversuch bestatigt haben. Beim mensch-
lichen Karzinom sahen gute Erfolge Gurniak®) und Holzknecht'), wihrend
Schuhmachers) sich von der Wirkung nicht iiberzeugen konnte, ebenso wenig
Fillsack®). Hirsch?) hat dann 50%ige Zuckerlosung mit Jod-Cer empfohlen
und iiber gute Erfolge berichtet, Kahn ebenso bei Anwendung von Zucker
mit Wismuth (s. S. 43).

Wir selber haben im Tierversuch zunichst die Wirkung hypertonischer
Zuckerlosungen bei intravenoser Injektion in die Schwanzvene der Maus
eingehend studiert und hier sehr eigenartige Wirkungen, insbesondere eine
charakteristische Kurve des Blutzuckerspiegels festgestellt: Bei der normalen
Maus steigt nach der intravenssen Injektion von Zucker der Blutzuckerspiegel
in 10 Minuten auf die hochste Hohe von annahernd 800 mmg % an, um im
Laufe von 90 Minuten auf eine lingere Zeit konstanten, aber noch wesentlich
erhohten Wert abzufallen. Bei gleichzeitiger Atmung unserer Gasmischung
ist dieser Anstieg wesentlich geringer, erreicht schon nach 2 Minuten seine
hochste Hohe, fallt rascher und tiefer ab, ist aber auch nach 2 Stunden noch
leicht iiber der Norm erhoht.

Bei krebskranken Miusen verlief nun diese Blutzuckerkurve ganz anders
und wir glauben hierin den Ausdruck einer ganz charakteristischen Storung
des Zuckerstoffwechsels bei der Krebsmaus gefunden zu haben. KEs zeigte
sich namlich, dass bei der Geschwulstmaus die Blutzuckerkurve den hochsten
Gipfel zwar ebenfalls nach 10 Minuten erreicht. Dieser Gipfel betrigt aber
nur etwa 1/, der Hohe des Normaltieres und fillt nach 75 Minuten zur normalen
Hohe ab. Wird gleichzeitig unser Gas geatmet, so wird wiederum der Hohe-
punkt sehr viel rascher erreicht, der Abfall erfolgt friiher und geht bis tief
unter die Norm. Auch nach 2 Stunden ist die Normalhohe noch nicht erreicht.

Samtliche Einzelzahlen dieser Kurven (Abb. 1) sind Mittelwerte von
durchschnittlich 8—10 Bestimmungen an verschiedenen Tieren.

1) B. Q. Mayer, Strahlenther. 23, 4 (1926). — 2) Frick und Posener, Rontgen-
kongress Berlin 1926. — 3) Gurniak, Strahlenther. 24, 750 (1927). — *) Holzknecht,
Strahlenther. 24, H. 4 (1927). — °®) Schuhmacher, a. a. O. s. S. 61. — ¢) Fillsack,
Strahlenther. 28, 795 (1928). — 7) Hirsch, Strahlenther. 26, 279 (1927).
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Die Versuche mit derartigen Traubenzuckerinjektionen an der Krebs-
maus in Verbindung mit unserer Gasatmung hatten folgendes Ergebnis!):

8001

700 —

—— Blutzuckerkurve der normalen
600~ Maus nach intravendser Injehtion
von 95 ccm 40 % Glukoselosuny.

L o~ gasselbe bes gleichzentger Atmung
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Abb. 1,
Versuche mit Glukose.
1. Fitterungen.

1. 20%ztge Glukoselosung als Futter ohne Gas, dazu trockenes Brot und
Hafer. (Versuch 36/1.) Keine sichere Beeinflussung des Tumorwachstums,

1) Ich fiithre hier auch viele Versuche an, deren Begriindung sich erst aus
spateren Kapiteln ergibt, die aber wegen der gleichzeitigen Anwendung von Zucker
auch hier erwihnt werden miissen. Um dauernde Wiederholungen zu vermeiden,
werde ich spiter einfach auf die hier wiedergegebenen Protokolle verweisen.
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sicher aber keine Wachstumsbeschleunigung, bei einzelnen Tieren sogar
voriibergehende Wachstumshemmung.

. Glukosefiitterung wie vorher, dazu Gasbehandlung. (Versuch 36/2).

Resultat im wesentlichen wie vorher, bei einzelnen Tieren voriiber-
gehende Wachstumshemmung.

I11. Zuckerinjektionen.

. Fortlaufende intravendse Qlukoseinjektionen ohne Gasbehandlung. (Ver-

such 37/1.) Beeinflussung des Tumorenwachstums im Sinne einer
geringen Wachstumshemmung. Wenn nach einer gewissen Zeit die
Tumoren grosser geworden sind, ist dieser Einfluss weniger deutlich.
Unter 30 Tieren kommt es dreimal zur Heilung (Tiere mit nicht ganz
erbsengrossen Tumoren). In einer zweiten Serie von 15 Tieren der
gleiche Erfolg, eine Heilung.

Fortlaufende subkutane Glukoseinjektionen ohne Gasbehandlung. (Ver-
such 38/2.) Keine Beeinflussung des Tumorwachstums.

2a. Fortlaufende subkutane Glukoseinjektionen mit Gasbehandlung. (Ver-

3.

such 21/4.) Keine Beeinflussung des Tumorwachstums.
Glukose mit Siuren und Gasbehandlung.

a) Glukose mit Salzsdure. (Versuch 41/2.) Bei intravenosen Injektionen
geringe Wachstumshemmung, bei subkutanen Injektionen keine
Beeinflussung.

b) Glukose mit Schwefelsiure. (Versuch 41/4.) Bei intravenoser
Zufuhr deutliche Wachstumshemmung, subkutan kein Einfluss.

¢) Glukose mit Milchsdure. (Versuch 43/6, 43/7.) Siehe bei Milch-
saure S. 153.

d) Glukose mit Ameisensiure. (Versuch 44/1.) Bei intravenoser
Zufuhr geringe Wachstumshemmung.

e) Glukose mit Zitronensiure. (Versuch 53/2, 109/6, 112/1.) Bei fort-
laufenden intravendsen Injektionen sehr deutliche Beeinflussung
des Tumorwachstums im Sinne einer Hemmung. In einer Serie
iiber 50 9%, Lebendheilungen.

f) Glukose mit Weinsdure. (Versuch 56/3.) Sehr deutliche Wachstums-
hemmungen des Tumors und starke Nekrotisierung grosserer Ge-
schwiilste. Bis zu 25 9, Lebendheilungen bei einem allerdings nicht
sehr bosartigen Tumorstamm.

g) Glukose mit Fumarsiure. (Versuch 35/2, 53/1.) Bei verschiedenen
Tumorstdmmen (auch beim Chondrom) deutliche Wachstums-
hemmungen, vielfach Verkleinerung der Tumoren und hochgradige
Nekrotisierung grosserer Geschwiilste. 40 9, Lebendheilungen.

h) Glukose mit Korksiure. (Versuch 46/9, 48/1.) Deutliche Wachstums-
hemmung, oft Verkleinerung der Tumoren. Bei 12 Chondromtieren
eine endgiiltige Heilung, zweimal volliges Verschwinden des Tumors
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mit spiterem Rezidiv. Bei 27 Adenokarzinomen (Heidelberger
Stamm) vier Heilungen, einmal voriibergehendes Verschwinden
mit spaterem Rezitiv.

i) Glukose mit Glutaminsdure. (Versuch 51/4.) Deutliche Wachstums-
hemmung, vereinzelt Verkleinerung des Tumors. Eine Lebend-
heilung unter 18 Tieren.

k) Glukose mit Essigsiure. (Versuch 55/4, 56/1.) Bei fortlaufenden
intravenosen Injektionen starke Wachstumshemmung, vielfach
Verkleinerung und starke Nekrotisierung grosserer Geschwiilste.
Bei 15 Tieren viermal Lebendheilungen.

1) Glukose mit Brenztraubensdure. (Versuch 54/2.) Bei fortlaufenden
intravenosen Injektionen Wachstumshemmung, oft Tumorver-
kleinerung. Unter 21 Tieren eine Lebendheilung.

m) Glukose mit Bernsteinsiure intravenos. (Versuch 46/10, 49/1, 54/1.)
Starke Wachstumshemmung, oft Tumorverkleinerung und starke
Nekrotisierung. Bei 45 Tieren neun Lebendheilungen, dreimal
voriibergehendes Verschwinden des Tumors mit spiterem Rezidiv.

n) Glukose mit Adenosinphosphorsiure intravenods, ohne Gas-
behandlung! (Versuch 69/4.) Keine deutliche Einwirkung.

4. Glukose mit Metallen und Gasatmung.

a) Glukose mit Elektroferrol intravenos. (Versuch 35/5.) Deutliche
Wachstumshemmung und starke Nekrotisierung.

b) Glukose mit Eisenzucker und Gasbehandlung. (Versuch 21/11,
29/2, 29/3, 29/4.) Die Versuche werden mit verschiedenen Kon-
zentrationen der (stets hypertonischen) Glukoselosung mit ver-
schieden starken Eisenzuckerlosungen durchgefiihrt (intravenos).
Das Ergebnis ist in allen Reihen anndhernd gleich giinstig, starke
Wachstumshemmung, vielfach vollstandige Nekrotisierung der
Tumoren, 10 % Lebendheilungen.

¢) Glukose mit Eisenzucker und Thyroxin. (Versuch 31/7.) Starke
Wachstumshemmung und Nekrotisierung, unter neun Tieren zwe:
Lebendheilungen.

d) Glukose mit Eisenzucker und Atmung von Knallgas, das 4°/, CO,
enthialt. (Versuch 26/3, 26/6, 27/4.) XKeine Verbesserung der
Resultate durch den Knallgaszusatz, eher Verschlechterung.

e) Glukose mit Eisenzucker und Ferroammonsulfat (Mohrsches Salz).
(Versuch 29/1.) Starke Wachstumshemmung, 50 % Lebendheilung.

f) Glukose mit Ferroammonsulfat. (Versuch 31/1, 32/1.) Deutliche
Wachstumshemmung und auffallend starke Nekrotisierung grosserer
Geschwiilste.

g) Glukose mit Ferrosulfat. Bei Versuchen ohne gleichzeitige Gas-
behandlung (Versuch 30a/4, 30b/2) keine sichere Beeinflussung des
Tumorwachstums. Bei gleichzeitiger Gasbehandlung (Versuch 30/4
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und 31/2) geringe Wachstumshemmung, stirkere Nekrotisierung der
Geschwiilste.

h) Glukose mit Ferrisulfat intravenss. (Versuch 29/7, 32/3, 32/10.)
Deutliche Wachstumshemmung, starke Nekrotisierung; unter 15
Tieren eine Lebendheilung.

i) Glukose mit Ammon. ferrat. chlorat. intravends. (Versuch 44/5.)
Wenig deutliche Wachstumshemmung.

k) Glukose mit Kupfersulfat i. v. (Versuch 30b/1.) Keine deutliche
Beeinflussung des Tumors.

1) Glukose mit Bleinitrat i. v. (Versuch 32/2, 32/12.) Deutliche Be-
einflussung des Tumorwachstums, hochgradige Nekrotisierung, bei
sechs Tieren, eine Lebendheilung.

m) Glukose mit Cerchlorid i. v. (Versuch 31/3.) Vereinzelt Wachstums-
bhemmung, sonst keine deutliche Beeinflussung.

n) Glukose mit Manganchlorid i. v. Bei alleiniger Behandlung mit
Manganchlorid ohne gleichzeitige Gasbehandlung keine sichere
Beeinflussung des Tumorwachstums (Versuch 30a/3). Bei gleich-
zeitiger Gasbehandlung wird bei einzelnen Tieren eine voriiber-
gehende Wachstumshemmung beobachtet, dagegen keine Lebend-
heilung.

Die folgenden Versuche 5—20 sind durchweg in. Verbindung mit unserer
Gasatmung durchgefiihrt.
5. Glukose mit anderen Zuckerarten.

a) Glukose mit Raffinose. (Versuch 35/3.) Auch bei subkutaner Zufuhr
deutliche Wachstumshemmung.

b) Glukose mit Galaktose. (Versuch 35/4.) Bei subkutaner Zufuhr
geringe Wachstumshemmung.

6. Glukose mit Alkohol i. v.

a) Glukose mit Athylalkohol. (Versuch 55/1.) Sehr starke Wachstums-
hemmung bei einem allerdings nicht sehr bosartigen Tumor; viel-
fach Verkleinerungen des Tumors, mehrfache Lebendheilungen bei
kleinen Geschwiilsten.

b) Glukose mit Benzylalkohol. (Versuch 67/3). Deutliche Wachstums-
hemmung, vielfach Verkleinerung, vereinzelte Heilungen bei kleinen
Tumoren.

¢) Glukose mit Hexylalkohol. (Versuch 61/2, 67/1.) Geringere Wachs-
tumshemmung, vereinzelt starke Nekrotisierung des Tumors.

7. Qlukose mit vagotropen und sympathikotropen Substanzen.

a) Glukose mit dtropin. (Versuch 35/13.) Keine sichere Beeinflussung
der Tumoren.

b) Glukose mit Pilokarpin. (Versuch 35/11.) Vereinzelt stirkere
Nekrotisierung der Tumoren, keine sichere Beeinflussung der
Wachstumsgeschwindigkeit.
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c¢) Glukose wit Supertendin. (Versuch 35/12.) Vereinzelt stirkere
Nekrosen, sonst keine sichere Beeinflussung des Tumorwachstums.

d) Glukose mit Adrenalin. (Versuch 35/8.) Deutliche Wachstums-
hemmung, mitunter Wachstumsstillstand, keine Heilungen.

e) Glukose mit Ephetonin. (Versuch 35/9.) Geringe Wachstums-
hemmung, vereinzelt Wachstumsstillstand, keine Heilungen.

8. Glukose mit Farbstoffen.

a) Glukose mit Trypaflavini.v. (Versuche 40/2, 40/3.) In den Versuchen
ohne Gasatmung keine sichere Einwirkung, bei gleichzeitiger Gas-
atmung deutliche Wachstumsverzogerung.

b) Glukose mit Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblau) subkutan. (Ver-
such 21/5.) Geringe Wachstumshemmung.

c¢) Glukose mit Farbstoff B 718 (Eisen-Trypanblau) subkutan. (Ver-
such 21/7.) Vereinzelt geringe Wachstumshemmung.

d) Glukose mit Farbstoff B 718 und Knallgas + 4%/, CO,. (Versuch 27/6.)
Keine sichere Beeinflussung des Tumors.

9. Glukose mit Natriumtellurat. (Versuch 35/7.) Hochgradige Nekro-
tisierung des Tumors, aber keine Heilungen.

10. Qlukose mit Ammoniumlaktat. (Versuch 69/1) i. v. Siehe bei Milch-
saure S. 153.

11. Glukose mit Ammoniumsulfat i. v. (Versuch 46/1.) Sehr deutliche Be-
einflussung des Tumorwachstums im Sinne einer Hemmung; bei neun
Tieren zwei Heilungen.

12. Glukose mit Ammoniumchlorid (Salmiak) i. v. (Versuch 44/4.) Deutliche
Wachstumshemmung, mehrfach Verkleinerung des Tumors, keine
Heilungen.

13. Glukose mit Kalziumchlorid i. v. (Versuch 44/2.) Deutliche Wachstums-
hemmung, keine Heilungen.

14. Glukose mit Harnstoff i. v. (Versuch 44/3.) Deutliche Wachstums-
hemmung, vereinzelt Verkleinerung, unter neun Tieren eine Heilung.

15. Glukose mit Essigsduredthylester i. v. (Versuch 68/3.) Geringe Wachs-
tumshemmung, keine Heilungen.

16. Glukose mit Natriumbiphosphat i. v. (Versuch 57/4.) Deutliche Wachs-
tumshemmung, vielfach Verkleinerung, unter 15 Tieren fiinf Heilungen.

17. Glukose mit gewaschenen Rindererythrozyten i. v. (Versuch 46/2.) Sehr
deutliche Wachstumshemmungen, eine voriibergehende Heilung, aber
Rezidiv.

18. Glukose mit Soda i. v. (Versuch 41/3.) Keine Beeinflussung des Tumor-
wachstums, eher Wachstumsbeschleunigung.

19. Glukose mit Natriumbikarbonat i. v. (Versuch 43/2.) Keine Beeinflussung
des Tumorwachstums, eher Wachstumsbeschleunigung.

20. Glukose mit Amylenhydrat i. v. (Versuch 68/1.) Keine sichere Beein-
flussung des Tumorwachstums, vielleicht geringe Hemmung.
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Wir gingen daraufhin auch zu Versuchen am Menschen iiber. Die
Traubenzuckerinfusionen wurden intravenos gemacht und zwar wurden
grossere Mengen 20—409%iger reiner Traubenzuckerlosung gegeben, von
denen wir niemals eine Schédigung sahen. Allerdings haben wir auch beim
menschlichen Tumor — abgesehen von der giinstigen Wirkung auf den All-
gemeinzustand — deutliche Erfolge der Zuckerbehandlung auf die Geschwulst
nicht beobachtet. Herr Dr. Westhues hat sogar Dauerintusionen einer iso-
tonischen, 5,49%igen Traubenzuckerlosung, wodurch eine sehr lang dauernde
Erhohung des Blutzuckerspiegels eintrat, hei krebskranken Menschen durch-
gefilhrt. Eine deutliche Wirkung auf das Geschwulstwachstum wurde aber
auch hier trotz gleichzeitiger Sauerstoff-Kohlensiureatmung nicht beobachtet.

3. Die Wirkung anderer Zuckerarten.

Es ist keineswegs gesagt, dass andere Zuckerarten auf das Geschwulst-
wachstum gleiche oder éhnliche Wirkungen entfalten miissen, wie die Zufuhr
von Glukose. Schon die Wirkung der Zuckerzufuhr auf die Atmungsvorgéinge
ist bei den verschiedenen Zuckerarten sehr verschieden. Der respiratorische
Quotient steigt z. B. nach Zufuhr von Lévulose, Galaktose, Rohrzucker
und Dioxyazeton viel stirker als nach Glukose (Cathcart und Markowitz!) u. a.)
Die stirkste Erhohung des Blutzuckers fanden Reinhold und Karr?) nach
Zufuhr von Galaktose, besonders in Verbindung mit Traubenzucker. Die
Wirkung der Zuckerarten bei parenteraler Zufuhr hiingt natiirlich stark von
dem Gehalt des Korpers an verschiedenen spezifischen zuckerspaltenden
Enzymen ab. Ein Beispiel dafiir ist die Maltose, welche als einziges Dis-
accharid die Insalinhypoglykamie zu beeinflussen vermag.

Auch noch andere Zuckerarten und Zuckerverbindungen sind von
Interesse und waren vielleicht wert, gepriift zu werden, vor allem das hexose-
diphosphorsaure Kalzium (Kandiolin), ferner das Glukosamin (Aminozucker)
und die Schwefelzucker.

4, Die Wirkung von Abbaustoffen des Zuckers im intermediiiren
Stoffwechsel.

Die Verwertung des Traubenzuckers wie der anderen Zuckerarten im
Tierkorper, ihre Verbrennung bis zur Kohlensédure muss iiber eine Reihe von
Zwischenprodukten fithren. Uber zahlreiche Fragen dieses intermediéren
Stoffwechsels der Kohlehydrate besteht heute noch keine Einigkeit, zumal
ja auch der Zucker in verschiedenen Formen im Blut und an andere Korper
gebunden auftreten kann. Als Produkte des intermediéren Zuckerstoffwechsels
insbesondere des Traubenzuckers sind anzunehmen : Die Triosen, besonders das
Dioxyazeton (Oxantin), ferner Methylglyoxal, Glyzerinaldehyd, Brenztrauben-
sdure, Milchsdure. Alle diese Korper verdienen es sehr, in ihrem Einfluss auf

1) Cathcart und Markowitz, J. Physiol. 63, 309 (1927). — 2) Reinhold und Karr,
J. of biol. Chem. 72, 345 (1927).
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den Zuckerstoffwechsel im allgemeinen und auf den der Tumorzelle im be-

sonderen studiert zu werden.

Das Verhalten der Milchsiure ist in den bisherigen Kapiteln so eingehend
erortert worden, dass an dieser Stelle auf das frither Gesagte verwiesen werden
kann. Eigene Untersuchungen iiber die Wirkung von intravenoser Milchsiure-
zufubr bei Krebsméusen s. S. 153.

Eine grosse Anzahl von Untersuchungen liegt bereits vor iiber das
Dioxyazeton. Verfiitterung dieser Substanz beim Menschen fiihrt zu einer
Hyperglykamie [Cathcart und Markowitz'), Goldblatt?)]. Zugleich sinkt der
Phosphatgehalt des Blutes und des Harns [ Rabinowitch3), Lambie und Redhead?)]
und der respiratorische Quotient steigt und zwar bis iiber 1, woraus auf Fett-
bildung zu schliessen ist [Himwich?)]. Daher wird die Substanz fiir Diabetiker
empfohlen z. B. [Grossmann und Pollak®)]. Embden und seine Schule haben
bereits gezeigt, dass das Oxantin ein hervorragender Glykogenbildner ist. Es
wird vom Diabetiker besser als Dextrose verwertet [ Markowitz und Campbell?),
Uchida®), Low und Krcma®)]. Die Angabe von Schneider und Widmann't),
dass das ]_)ioxyazeton im Kﬁrper nicht iiber Milchsiure aBgeEaut wird, erscheint
aus vielen Griinden unwahrscheinlich und bedarf dringend der Bestatigung.

Alle diese Tatsachen mussten zu Versuchen iiber die Einwirkung des
Oxantins auf das Geschwulstwachstum unbedingt anregen. Uber Versuche
hiermit und mit den anderen Produkten des intermedidren Kohlehydrat-
stoffwechsels fand ich in der Literatur lediglich eine kurze Bemerkung von
Silberstein, Freud und Révész''), wonach die Autoren im Jahre 1925 mit
diesen Korpern Versuche anstellten, ,,die zum Teil sehr giinstige Resultate
gezeitigt haben‘ — néhere Angaben und spitere Veroffentlichungen hieriiber
habe ich leider nicht gefunden.

Unsere eigenen Versuche mit Oxantin ergaben folgendes:

Versuche mit Oxantin und Gasatmung.
1. Versuche mit Ozantin allein (Versuch 20/7) subkutan. Im allgemeinen
keine Beeinflussung des Tumorwachstums; auffallenderweise unter
12 Tieren bei einem Tier nach wiederholten KEinspritzungen eine
Verkleinerung des Tumors, bei einem weiteren Tier eine Lebendheilung.
2. Versuche mit Oxantin in Verbindung mit Séuren.
a) Glutarsiure und Ozantin.
Intravenos: Versuch 112/2. Deutliche Beeinflussung des Tumor-
wachstums im Sinne einer Wachstumshemmung. Vereinzelt Ver-
1y Cathcart und Markowitz, Biochem. J. 21, 1419 (1927). — 2) Goldblatt, Biochem.
J. 22, 464 (1928). — 2) Rabinowitsch, J. of biol. Chem. 75, 45 (1927). — %) Lambie
und Redhead, Biochem. J. 21, 549 (1927). — 5) Himwich, Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 24, 238 (1926). — ©) Grossmann und Pollak, Klin. Wschr. 1928, 211. —
) Markowitz und Campbell, Americ. J. Physiol. 80, 548 (1927). — 8) Uchida, Biochem.
Z. 194, 111 (1928). — ?) Léw und Krema, Klin. Wschr. 1928, 2432. — 10) Schneider
und Widmann, Klin. Wschr. 1929, 536 u. 646. — 1) Silberstein, Freud und Révész,
Wien. Klin. Wschr. 1925, 356.
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kleinerung des Tumors, héufiger starke Nekrotisierung grosserer
Geschwiilste und vollstindige Abstossung; keine Lebendheilung.
Subkutan wund intraperitoneal: Versuche 94/7, 96/6, 98/3.
Keine Beeinflussung des Tumorwachstums.

b) Fumarsdure und Ozxantin.
Intravenos: Versuch 113/1. Sehr deutliche und starke Beeinflussung
des Tumorwachstums. Wachstumshemmung. Fast regelmélige Ver-
kleinerung des Tumors und hochgradige, zuweilen vollige Nekrotisier-
ung und Abstossung grosserer Geschwiilste. Keine Lebendheilung.

c) Zitronensiure und Ozxantin.
Intravends: Versuch 108/4, 98/2, 93/1. Nur vereinzelt geringe
Wachstumshemmung, etwas haufiger stirkere Nekrotisierung. Be-
einflussung im ganzen nicht deutlich. Keine Heilung.

d) Phosphorsiure und Ozantin.
Intravenos: Versuch 11/1. Mit wenigen Ausnahmen deutliche
Beeinflussung des Tumorwachstums im Sinne einer Hemmung,
mitunter Wachstumsstillstand, vereinzelt Verkleinerung des Tumors
mit starker Nekrotisierung: unter 12 Tieren drei Heilungen. Hier
handelt es sich allerdings um Tiere, die mit relativ kleinen Ge-
schwiilsten in den Versuch genommen wurden.

e) Brenzweinsiure und Oxantin.
Subkutan und intraperitoneal: Versuch 98/1. Keine Beeinflussung
der Tumoren.

) Adipinsiure und Ozxantin.
Intravenos: Versuch 105/3. Bei einzelnen Tieren geringe Wachs-
tumshemmung, bei einem von 12 Tieren (allerdings mit kleinem
Tumor) Lebendheilung.

. Oxantin und Acidum arsenicosum.

Subkutan: Versuch 115/2. Im allgemeinen keine Beeinflussung des
Tumorwachstums.

. Oxantin und Eisenzucker.

Abwechselnd intravends und subkutan: Versuch 32/6. Ausser-
ordentlich giinstige Beeinflussung des sich in diesem Versuch aller-
dings nicht als sehr Dbosartig erweisenden soliden Karzinoms.
50 %, Lebendheilungen.

. Ozantin und Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblau).

Subkutan: Versuch 21/12, 22/4. Deutliche Beeinflussung des Tumor-
wachstums im Sinne einer Hemmung, Wachstumsstillstand, eine
Lebendheilung.

. Oxantin und Weinsdure i. v.

(Versuch 95/5, 102/3, 104/1, 12/3. Regelmialig starke Wachstums-
hemmung, vielfach Verkleinerung der Tumoren, in einer Versuchs-
reihe 309, Lebendheilungen.
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Als weiteres intermediires Produkt des Kohlehydratstoffwechsels ist von
Embden der Glyzerinaldehyd nachgewiesen. Diese Substanz ist fiir uns
um so wichtiger als sie die Garung der Krebszelle fast vollkommen hemmt,
wéhrend die Atmung selbst bei zwanzigfach hoheren Konzentrationen von
Glyzerinaldehyd unbeeinflusst bleibt. Die Ergebnisse unserer eigenen Versuche
mit Glyzerinaldehyd haben wir bereits bei den Versuchen mit Gdrungs-
hemmung (s oben S. 89) besprochen.

Von den intermedidren Spaltprodukten des Zuckerstoffwechsels ist hier
noch das Methylglyoxal zu erwahnen, weil es leicht und vollstédndig in Milch-
sdure tibergeht (Vogt).

Das Priparat wird subkutan auch in grossen Mengen von Tieren reaktions-
los vertragen, wihrend intravenose Injektionen zu heftigen Reaktionen und
Krampfen fithren [Fischler und Hirsch')]. Es wird wahrscheinlich im Organis-
mus rasch in Brenztraubensdure und Milchsiure ibergefiihrt [Kostytschew und
Soldatenkov?), Ariyama?), Vogt*), Neuberg und Simon®), Gorr und Perlmann®)].

Die genannten Tatsachen wie auch die Annahme von Fischler und
Hirsch, dass das Methylglyoxal eine zentralnervise Mobilisierung des Glykogens
verursache, machten einen giinstigen Einfluss der Substanz auf das Geschwulst-
wachstum von vornherein nicht sehr wahrscheinlich. Wir selbst haben
auch mit dieser Substanz eine Reihe von Versuchen in Verbindung mit
unserer Gasatmung durchgefithrt mit folgendem Ergebnis:

Versuche mit Methylglyoxal.

Abwechselnd subkutane und intravenose Zufuhr. (Versuch 108/1, 111/4.)
Bei vielen Tieren eine deutliche Beeinflussung des Tumorwachstums im
Sinne einer Wachstumshemmung, sowohl beim Chondrom als beim Teer-
karzinom. Bei grosseren Tumoren Entwicklung hochgradiger Tumornekrosen,
die bis zu volliger Abstossung fiithren, dagegen keine Lebendteilung.

Der Zuckerabbau geht ferner mit einer intermedidren Brenztrauben-
siurebildung einher [Bleyer und Braun?)]. Aus diesen Griinden haben wir
auch Versuche mit Brenztraubensiure durchgefiihrt, zu denen uns auch
unsere Studien iiber die Sdurewirkungen veranlassten. Das Ergebnis war
folgendes:

Brenztraubensdure zusammen mit Glukose intravenos. (Versuch 54/2.)
Bei vielen Tieren deutliche Beeinflussung des Tumorwachstums im Sinne einer
Wachstumshemmung, vereinzelt auch Verkleinerung des Tumors und hoch-
gradige Nekrotisierung grosserer Geschwiilste: unter 21 Tieren eine Heilung

1) Fischler und Hirsch, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 127, 287 (1928). —
%) Kostytschew und Soldatenkov, Hoppe-Seylers Z. 168, 124 (1927). — 3) Ariyama, J.
of biol. Chem. 77, 359 (1928). — %) Vogt, Klin. Wschr. 1929, 793. — 5) Neuberg und
Simon, Biochem. Z. 186, 331 (1927). — %) Qorr und Perlmann, Biochem. Z. 174, 433
(1926). — ") Bleyer und Braun, Biochem. Z. 199, 86 (1928).
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b. Die Wirkung des Insulins auf die Geschwulstzelle.

Schon friither haben wir Literaturangaben erwahnt, wonach durch gleich-
zeitige Zufuhr von Zucker und Insulin eine starke Steigerung der Gewebs-
atmung im Korper erzielt wird. Es versteht sich von selbst, dass solche
Wirkungen von zahlreichen Begleitumstinden und insbesondere von quanti-
tativen Verhiltnissen abhéngig sind.

Wir konnen an dieser Stelle nicht auf die ungeheure Literatur tiber das
Insulin im einzelnen eingehen. Trotz einer sehr grossen bisher geleisteten
Arbeit ist der Wirkungsmechanismus des Insulins im Kérper noch keineswegs
restlos aufgeklart. Fiir das uns hier beschiftigende Problem seien deshalb
nur diejenigen Wirkungen des Insulins herausgegriffen, die einigermaBen
sichergestellt sind.

Bei der Bedeutung des Zuckerstoffwechsels fir das Wachstum der
Geschwulstzelle musste ja von vornherein erwartet werden, dass hier dem
wichtigsten Hormon des Kohlehydratstoffwechsels eine Bedeutung zukime.
Der Normalorganismus hat das Insulin zur Verwertung des Traubenzuckers
notig. Wir wissen heute, dass das Insulin die Traubenzuckerverbrennung
beschleunigt und die Glykogensynthese fordert [Lesserl), Partos?), Choi3),
Loew:4) u. a.]. Das Insulin steigert also den Zuckerverbrauch in den Zellen
und zugleich den Glykogenaufbau — diese beiden verschiedenen Wirkungen
sind aneinander gekuppelt. Besonders beim Diabetes férdert Insulin mit
Zucker gegeben die oxydative Kohlehydratsynthese [Siegel5)]. Das Insulin
wirkt erregend auf das Atemzentrum und hebt z. B. die Dampfung dieses
Zentrums durch Atropin wieder auf [Schazillo®)]. Die Insulinwirkung kann
erheblich verstirkt werden durch Kombination mit Lecithin, sie fordert
auch die Fettbildung aus Kohlehydraten (Vogt).

Das Insulin bewirkt auch eine gesteigerte Glykogenbildung aus Dioxy-
azeton [Cori’)]. Um daher die Resynthese der reichlicher gebildeten Milch-
siure bei Kreislaufstérungen zu fordern, hat Eppinger?) hier die Behandlung
mit Zucker und Insulin empfohlen. Das Insulin fordert die Zuckersynthese
und -Fixation und erhoht die Permeabilitit der Zellen fir Zucker [Wiech-
mann?®), Stahl®), Harpuder'l), Depisch'?)]. Intravenos injiziertes Insulin ver-
schwindet sehr rasch aus dem Blute [Kepinov'®)]. Die Verbesserung der
Zuckerverwertung fiir den Korper durch Insulin hat nicht nur grosste Be-
deutung fiir den Diabetes, sondern wird auch mit Vorteil bei der Bekimpfung

1) Lesser, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 128, 24 u. 44; u. Biochem. Z. 202, 294(1928).
— 2) Partos, Fermentforschg 10, 50 (1928). — 3) Choi, Amer. J. Physiol. 83, 406 (1928).
— 4 Loewi, Klin. Wschr. 1927, 2169. — 35) Siegel, Klin. Wschr. 1929, 1069. —
8) Schazillo, Z. Biol. 88, 363 (1929). — 7) Cori, J. of biol. Chem. 76, 7565 (1928). —
8) Eppinger, Med. Welt, Sonderbeilage Nr. 11, 1928. — ?) Wiechmann, Miinch. med.
Wschr. 1927, 1447 u. 1536. — 1) Stahl und Bahn, Verh. dtsch. Ges. inn. Med.
40, 231, J. F. Bergmann, Miinchen 1928. — 11) Harpuder, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 40,
229, J. F. Bergmann, Miinchen 1928. — 12} Depisch und Hasenihrl, Klin. Wschr. 1928,
1631. — 13) Képinov, C. r. Soc. Biol. 97, 25 (1927).
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von Kollapszustinden angewandt [Baumann, 150cem 209%iger Zucker-
losung mit zehn Insulineinheiten, Fisher!) bis zu 1 Ltr. 10—159%iger
Traubenzuckerlésung mit Insulin] sowie fiir Mastkuren [Simon?), Cannavo®).]
Gigont) findet, dass der Gesamtkohlenstoff des Blutes nach Zuckerzufuhr
stark ansteigt, nach Insulinzufuhr wieder absinkt (Bickel und Kauffmann-
Costal). Fir uns von Wichtigkeit ist weiter, dass Insulin eine Vermehrung
der wasserloslichen Sulfhydrylkérper in Leber und Muskel erzeugt (Beein-
flussung der Gewebsatmung) und einen giinstigen Einfluss auf den Eisenstoff-
wechsel ausiibt [Althausen und Kerr®)]. Die Phosphatausscheidung wird
durch Insulin gehemmt [Barrenscheenf)], es kommt zu einer Hyperchlor-
dmie: Das Insulin wirkt quellend auf Blut und Gewebe [Yamaguchi?)].
Azidosen steigern die Resistenz gegen Insulin [Meyers)].

Auch das Vorkommen antiinsulinartiger Substanzen in den roten Blut-
korperchen ist behauptet worden [Mawuriac®)], doch scheint dies fiir unsere
Fragen hier bedeutungslos zu sein.

Insulin fithrt weiter zu einem Anstieg der Hexose-Phosphorsiure im
Blut [Lawaczeck®)] und bei toxischen Dosen auch zu einem Anstieg der
Hamoglobinwerte [Wiechmannl)].

Die Insulinproduktion im Korper hort auf nach Vagotomie und nach
Atropin. Zuckerzufuhr dagegen reizt das Vaguszentrum und regt die Insulin-
produktion stark an [Loew:?), Grafe und Meythaler'3), Geiger*), Labbe und
Renault's)]. Nach Grafe sollen alle Kohlehydrate die Insulinproduktion anregen.

Am Blute sind eine Reihe wichtiger Verinderungen durch Insulinzufuhr
beschrieben worden, insbesondere Leukozytose, die durch gleichzeitige Zucker-
zufuhr wieder abfallt. Ferner fand sich Volumenabnahme der roten Blut-
korperchen um 10—159% (4hnlich der Saurewirkung), Verringerung der
Globuline und des Cholesterins [ Klein und Holzer$), Zuckerstein und Streicher'?)].
Beachtenswert erscheint, dass alle diese durch Insulin erzeugten Blutveréinde-
rungen gerade den Blutverinderungen der Krebskranken entgegengesetzt
sind. Die Glykolyse des Blutes lasst sich dagegen weder im Reagenzglas
noch im Leben durch Insulin beeinflussen [Homma'8)].

1) Fisher, Surg., gynecol. a. obstetr. 43, 224 (1926). — 2) Simon, Dtsch. med,
Wschr, 1927, 1694. — 3) Cannavo, Rif. med. Jg. 43, 987 (1927). — %) 4. Gigon,
Schweiz. med. Wschr. 1928, 337. — 5) Althausen und Kerr, Endocrinology 11, 377
(1927). — ©) Barrenscheen und Berger, Biochem. Z. 189, 302 (1927). — ?) Yamaguchs,
Tohoku J. exper. Med. 9. 501 (1927). — 8) Meyer, Klin. Wschr. 1929, 559. — *) Mauriac
und Awubertin, C. r. Soc. Biol. 98, 233 (1928). — 1°) Lawaczeck, Dtsch. Arch. klin.
Med. 159, 257 u. 267 (1928). — 1) Wiechmann und Koch, Miinch. med. Wschr. 1927,
1536 u. Dtsch. Arch. klin. Med. 160, 361 (1928). — 12) Loewi, Klin. Wschr. 1927,
2169. — ) Grafe und Meythaler, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 131, 80 (1928). —
14) Geiger, Klin. Wschr. 1927, 2000. — 15) Labbé und Renault, C. r. Soc. Biol. 96,
248 (1927). — 16) Klein und Holzer, Z. klin. Med. 106, 360 (1927). —17) Zuckerstein
und Streicher, Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 323 (1928). — 18) Homma, Jap. J. med.
sci., IT. Biochem. 1, 165 (1927).
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An Wirkungen des Insulins auf die Organe sind bekannt und fiir uns
wichtig zunéchst die Lipoidverarmung der Nebennierenrinde [Kahn und
Minzer')], sodann eine Vergrosserung der Hypophyse und eine Funktions-
schidigung der Schilddriise mit Bildung einer Kolloidstruma [Igura?)]. Die
durch Insulin herbeigefiihrte Glykogenanreicherung der Leber hat Veran-
lassung gegeben das Insulin besonders bei Lebererkrankungen zusammen
mit Zucker anzuwenden, wodurch giinstige Resultate erzielt wurden
[Schneiderd), Richter), Picard]. Besonders wichtig fiir uns ist aber der
Einfluss des Insulins auf die Gewebsatmung. Das Insulin steigert die Kohle-
hydratverbrennung und erhoht dadurch den respiratorischen Quotienten
[Reiss und Weiss®), Dhar)]. Auch die durch Blockierung des retikulo-
endothelialen Systems erzeugte Hemmung der oxydativen Phase des Zucker-
aufbaues lasst sich durch Insulinzufuhr wieder aufheben [Okamoto?)]. Das
Insulin fithrt zu einer starken Vermehrung der freien Sulfhydrilgruppen im
Gewebe (Handoosky). Im Insulinschock dagegen ist die Sauerstoffabgabe in
den peripheren Gefdssgebieten derartig herabgesetzt, dass auch das venose
Blut noch hellrot und mit Sauerstoff vollkommen gesittigt ist [Holzer
und Klein8), Wiechmann und Koch®)]. Das Synthalin dagegen wirkt iiber-
haupt nur durch Oxydationshemmung und als Zellgift [Staub und Kiing')].

Bei der Bedeutung des Insulins sowohl fiir den Glykogenaufbau wie
fir die Zuckerverwertung im Gewebe muss eigentlich angenommen werden,
dass auch die Glykolyse im Gewebe durch das Insulin wesentlich beeinflusst
wird. Es finden sich hieriiber wie iiber die Blutglykolyse bei Insulin in der
Literatur widersprechende Angaben. Homma fand, wie erwihnt, im Blute
keinen Einfluss. ZTafuri'') fand, dass die Blutglykolyse durch Insulin be-
schleunigt wird, dass aber hierbei die Phosphate eine entscheidende Rolle
spielen. Eine starke Steigerung des Milchsdurespiegels im Blut nach Insulin ist
vielfach gefunden [ Hirsch-Kauffmann und Wagner'?) und Katayama Killian'3)),
wahrend zugleich die anorganischen Blutphosphate vermindert sind [Gigonl4),
Bolliger's)]. Da mit Abnahme des Phosphorsiuregehaltes im Blut zugleich
eine Verringerung der Phosphatausscheidung im Urin einhergeht, so schliesst
Bolliger, dass das Insulin direkt einen Phosphathunger der Gewebe erzeugt.
Auch von Pankreasextrakten wird teils Steigerung der Glykolyse, teils Hem-

1) Kahn und Minzer, Pfligers Arch. 217, 521 (1927). — 2) Igura, Folia endo-
crinol. jap. 8, 1243 (1927). — 3) Schneider, Wien. klin. Wschr. 1926, 1277. —
4) Ruchter, Therapie Gegenw. Jg. 68, 10 (1927). — %) Reiss und Weiss, Z. exper.
Med. 49, 276 (1926). — ¢) Dhar, Chem. Zelle 12, 217 (1925). — 7) Okamoto, Jap,
J. med. Sei.,, VIII. 1, 413 (1927). — 8) Holzer u. Klein, Miinch. med. Wschr.
1928, 1284 u. Z. exper. Med. 64,798 (1929). — °9) Wichmann und Koch, Miinch.
med. Wschr. 1928, 1800. — 19) Staub und Kiing, Klin. Wschr. 1928, 1365. —

1) Tafuri, Arch. di Sci. biol. 2, 414 (1928). — 12) Hirsch-Kauffmann und Wagner,
Klin. Wschr. 1928, 1867. — 13) Katayama und Killian, J. of biol. Chem. 71, 707
(1927). — ) Gigon, Schweiz. med. Wschr. 1927, 1029. — 15) Bolliger, Z. exper.
Med. 59, 717 (1928).
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mung der Milchsdurebildung angegeben [Kusnetzoff'), Mc Cullagh?)).
Mendel, Engel und Goldscheider?) fanden nach Insulin Stapelung des Trauben-
zuckers im Gewebe und Abnahme des Kalkes im Blut, woraus sie auf eine
Alkalose des Blutes schliessen. Das Insulin wirkt daher auch giinstig nicht
nur bei der diabetischen sondern auch bei anderen Azidosen [Falta)].
Trotzdem ist eine Alkalose nicht Vorbedingung der Insulinwirkung und des
Insulinschocks [Klein und Holzer®)]. In den Versuchen, die auf meine Ver-
anlassung Herr Dr. Adler durchfiihrte, zeigte sich beim Menschen, dass die
Insulinwirkung durch Beigabe von Alkali abgeschwacht wird.

Als wichtigstes Ergebnis diirfen wir wohl fiir das hier behandelte
Problem daran festhalten, dass Insulinzufuhr die Glykogenbildung im Koérper
steigert, den Zuckerverbrauch der Zellen ermoglicht, im Blut eine Abnahme
des Kalkgehaltes und des Phosphatgehaltes, im Gewebe eine Phosphat-
anreicherung hervorruft. Alle diese Tatsachen konnen eine Einwirkung der
Insulinzufubr auf das Wachstum von Geschwiilsten verstdndlich machen.

Dass hier Beziehungen bestehen geht schon aus der Angabe von
Kutscherenko®) — falls sie bestatigt werden sollte — hervor, der bei bosartigen
Geschwiilsten regelmafig eine Inselhypertrophie im Pankreas fand, die man
als eine Abwehrreaktion des Organismus deuten konnte. Roffo und Correa?)
geben sogar an, dass sie in bosartigen Geschwiilsten einen insulinartigen Stoff
in grosseren Mengen festgestellt haben. Bei Krebsméusen fand Borghi®) eine
Umkehr der normalen Insulinwirkung auf den Glykogenstoffwechsel: Er
stellte ndmlich fest, dass hier das Insulin sowohl in der Leber wie im Tumor
selbst eine Glykogenverarmung hervorruft.

Miinzer und Rupp®) fanden beim Teerkarzinom der Maus eine Wachs-
tumshemmung durch Insulin. Auch Waterman hat gefunden, dass lange
Vorbehandlung mit kleinen Dosen Insulin Miuse widerstandsfihiger gegen
Geschwulstimplantation macht.

Kato®) stellte allerdings nur eine geringere Grosse der Metastasen bei
Insulinbehandelten Tieren fest. Nach Rondonil') wird die Teerkrebsbildung
durch parenterale Zuckerzufuhr beschleunigt, durch Insulinzufuhr gehemmt.
Hindel und Tadenuma'?) fanden eine Beschleunigung des Rattenkarzinoms
durch zuckerreiche Nahrung, aber auch durch Insulinzufuhr (bei dem sie eine
erhohte Milchsdurebildung im Gewebe annehmen). Steigerung des Ratten-
sarkomwachstums durch Insulin fand auch Barral'®). Piccaluga und Cioffari't)

1) Kusnetzoff, Z. exper. Med. 55, 249 (1927). — 2) Mc Cullagh, Biochem. J. 22, 402
(1928). — 3) Mendel, Engel und Goldscheider, Klin. Wschr. 1925, 804. — 4) Falta, Verh.
Ges. Verdgskrkh. 7. Tag. Wien 1928, 278. — %) Klein und Holzer, Z. klin. Med. 107, 94
(1928). — ®) Kutscherenko, Ukrain. Med. Nach. 1927, Nr. 8-9, 127. — 7) Roffo und Corea,
Rev. Soc. argent. Biol. Jg. 3, 68 (1927). — #) Borghs, Boll. Soc. Biol. sper. 3, 378 (1928) und
Tumori 14, 311 (1928) — °) Miinzer und Rupp, Dtsch. med. Wschr. 1925, H. 27. —-
10) Kato, Trans. jap. path. Soc. 16, 228 (1928). — 1) Rondoni, Biochimica e Terap. sper.
13, 1. — 12) Héndel und Tadenuma, Miinch. med. Wschr. 1924, 854. — 13) Barral, C.r.
Soc. Biol. 99, 522 (1928). — %) Piccaluga und Cioffari, C. r. Soc. Biol. 93, 1118 (1925).
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fanden eine deutliche Entwicklungshemmung der Geschwiilste, wenn die
Msuse fiinf Tage vor der Krebsimpfung mit Zucker und Insulin behandelt
wurden. Silberstein, Freud und Révész') fanden zunichst eine hochst auf-
fallende Steigerung der Insulinresistenz bei der Krebsmaus: mit zunehmender
Grosse der Geschwulst vertrugen die Tiere die dreissigfache Insulindosis
gegeniiber der Norm. Dauernde Insulinbehandlung fiihrte zu starker Wachs-
tumshemmung bzw. Nichtangehen der Tumoren.

Aus alledem scheint mir klar hervorzugehen, dass die differenten Angaben
der Literatur auf dem verschiedenen Vorgehen beruhen und dass auch hier
alles auf die quantitativen Verhiltnisse und mancherlei Begleitumstinde
(z. B. die Erndhrung) ankommt. Der Glykogengehalt des Korpers, Art und
Grosse der Kohlehydratzufuhr, der Phosphatzufuhr, vielleicht auch der
Eiweiss- und Fettzufuhr, Sidureverhiltnisse im Blut und Gewebe konnen
sicherlich hier die grésste Bedeutung haben und gerade in den komplexen
Versuchen am lebenden Tier zu verschiedenen, ja zuweilen entgegengesetzten
Ergebnissen fiihren.

Unsere eigenen Versuche mit der Behandlung von Krebsméusen mit
Zucker und Insulin ergaben folgendes:

Kombinierte Glukose-Insulin-Gasbehandlung.

a) Versuche 46/6, 46/7, 35/10. Bei verschiedenen Versuchsanordnungen
mit gleichzeitiger Injektion oder abwechselnder Glukose-Insulin-
injektion in verschiedenen Zeitabstanden (i. v.) regelméaBig starke
Wachstumshemmung, oft Verkleinerung und véllige Nekrotisierung;
keine Lebendheilung.

b) Glukose mit Insulin, Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblan) und Eisen-
zucker i. v. (Versuch 56/2.) Sehr starke Beeinflussung des Tumor-
wachstums, fast regelmdfig Wachstumsstillstand, vielfach vollstindige
Nekrotisierung.

Bei diesen Ergebnissen der Insulinbehandlung war daran zu denken,
ob die Beeinflussung des Zuckerstoffwechsels durch Synthalin auch auf das
Geschwulstwachstum einwirken konne. Auch iiber die Wirkung des Syn-
thalins finden wir in der Literatur noch verschiedene Auffassungen. Viele
nehmen an, dass es lediglich das Pankreas zu erhohter Insulinproduktion
reize. Staub?)erblickt in der ganzen Synthalinwirkung lediglich eine Schiadigung
der parenchymatésen Organe, die besonders durch eine schwere Oxydations-
hemmung erzeugt werde und sieht daher in dieser Wirkung nur eine Schein-
wirkung. Dass das Synthalin ein Gift besonders fiir die Leber ist, diirfte wohl
nicht mehr bestritten sein. Nach Frank®) soll es trotzdem die Azidose des
Blutes vermindern und die Zuckerverwertung in den Muskeln beschleunigen.

Soweit wir also bis heute sehen, hitte man bei der Synthalinwirkung
eine Girungssteigerung und Atmungshemmung zu erwarten und, wenn man

1) Silberstein, Freud und Révész, Wien. klin. Wschr. 1925, 356. — 2) Staub, Z.
klin. Med. 107, 607 (1928) u. Med. Klin. 1928, 1047. — 3) Frank, Klin. Wschr. 1928, 1996.
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dies beabsichtigte, damit auch Versuche am Tumor, wie dies friiher schon
erwihnt wurde (s. S. 94), durchfiihren konnen. Wir haben von diesem Wege
bisher keine Vorteile gesehen und haben daher auch mit dem Synthalin
Geschwulstversuche bisher nicht durchgefiihrt.

D. Die Gasbhehandlung bisartiger Geschwiilste
in Verbindung mit Saurezufuhr.

1. Die Wirkung der Kohlensiiure in unserem Gasgemiseh.

Ein volles Verstindnis der Wirkung unserer Gasmischung auf die
Geschwulst macht es natiirlich notig, den Anteil und die Bedeutung der
Kohlensdure in unserem Gasgemisch restlos aufzukliren. Unsere primére
Arbeitshypothese lief ja darauf hinaus, die Kohlensidure lediglich indirekt zu
benutzen, zur zwangsldufigen Steigerung der dusseren (Lungen-) und inneren
(Gewebs-)Atmung. Dass die Kohlensédure unserer Gasmischung diese beiden
Wirkungen tatsichlich ausiibt, dafiir sind frither bereits die Beweise bei-
gebracht worden (s. S. 71). Die Kohlensiure befindet sich normalerweise
im Blut als freie Siure und als Bikarbonat im Verhiltnis von 1:20. Bei
Anhéufung der Kohlensdure im Korper verschiebt sich dieses Verhiltnis
ebenso wie bei Verringerung des verfiigbaren Alkali, der ,,Alkalireserve*.
Die Atmung hat die Aufgabe, die iiberschiissige Kohlensaure aus dem Korper
zu entfernen und zwar bei Ruhe 300 cem, bei Arbeit bis zu 1500 ccm in der
Minute [Barrl)]. Der Streit, ob die Erregung des Atemzentrums, die im
Bedarfsfalle zur Steigerung der Atmung fiihrt, eine spezifische Kohlensiure-
wirkung oder eine reine Saurewirkung ist, ist noch nicht restlos entschieden.
Jedenfalls steht fest, dass die méchtigste Steigerung der Ventilation durch
Einatmung kohlensdurehaltiger Luft zu erzielen ist, und zwar schon bei
einer so geringen Reaktionsinderung des Blutes, dass Ege und Henriques?)
daraus auf eine spezifische Wirkung der Kohlensidure auf das Atemzentrum
schliessen, zumal erheblich stirkere Azidose des Rlutes durch Zufuhr anderer
Sauren eine viel schwichere Ventilationsvermehrung herbeifithrte. Fiir uns
von besonderer Wichtigkeit ist, dass sogar in der Erregung und Vertiefung
der #dusseren Atmung ein wesentlicher Unterschied zwischen Wirkung der
Kohlensaurezufuhr und Wirkung von Sauerstoffmangel in der Einatmungs-
Iuft besteht, und zwar ist die Reaktion bei Sauerstoffmangel relativ unsicher,
sie geht leicht in das Gegenteil iiber, wihrend die Wirkung der Kohlensiure
absolut sicher und von unbegrenzter Dauer ist [Gesell’)]. Es entspricht das
der experimentell erhirteten Tatsache, dass ein O,-armes Blut im Atem-
zentrum liberhaupt nicht erregend wirkt, wihrend die Vermehrung der CO,

1) Barr, Med. Clin. N. Amer. (New York), 4, 1575 (1921). — 2) Ege und
Henriques, Biochem. Z. 176, 464 (1926). — 3) Gesell, Rob., Asher-Spiro, Ergebn. d.
Physiol. 28, 340, J. F. Bergmann, Miinchen 1929.



120 Bernh. Fischer-Wasels,

das sofort und griindlich tut [Condorelli')]. In jedem Falle spielt die sehr
leicht und stark diffundierende Kohlensaure fiir die Regulierung der Atmung,
die von der Sauerung des Gewebes im Atemzentrum selbst abhangig ist
[Gesell?)], die grosste Rolle. Die Steigerung der Respiration durch Atmung
von kohlensdurehaltiger Luft kann das zwei- bis dreifache des normalen
Volumens oder noch mehr betragen (Speck®), Padget*), Davies®), Gesell).
Slyke gibt sogar eine Steigerung der Ventilationsgrosse durch Kohlenséaure-
atmung auf tausend Prozent an.

Die CO,-Ausscheidung des Korpers wird natiirlich durch Kohlenséure-
atmung herabgesetzt, Tiefe und Frequenz der Atmung nehmen zu und die
alveolare CO,-Spannung nimmt trotz der Uberventilation von 2 %, CO,-Gehalt
der Einatmungslutt an zu [Sasak®)]. Daher ist auch die Atmung kohlen-
sdurehaltiger Luft- oder Sauerstoffgemische fiir klinische Zwecke ausge-
zeichnet zu benutzen, zur Atemanregung bei Atemlihmung, Erstickung
und zur Eliminierung gasformig im Blut geloster Gifte (Henderson?),
Dopplert), Franken®), Schwarze!®) u. a.). Die Methode hat sich besonders
bewihrt bei Kohlenoxydvergiftungen sowie zur Verhinderung postoperativer
Pneumonien (Dzialoszynski'), eigene Beobachtungen). Durch Kohlensiure-
einatmung lassen sich schon in kiirzester Zeit starke Wirkungen erzielen,
da schon nach einer Minute die Alkalireserve im Blut stark beeinflusst ist
‘[Schwartz und Schmid?)]. Die hierbei im Gewebe retinierte Kohlenséure
wird nach Beendigung des Versuches ebenso rasch wieder abgeatmet. Bei
Sauerstoffmangel in der Einatmungsluft sinkt auch der Kohlenséuregehalt in
Blut und Alveolarluft infolge Herabsetzung der Oxydationen im Korper, wie
frither schon erwdhnt (Schwider, Truesdell und Clarke).

Sind bei geringem Kohlensiuregehalt der Alveolarluft die Oxydationen
im Kérper vermindert, so fragt es sich nun, ob umgekehrt bei Erhohung
der CO, in Alveolarluft, Blut und Gewebe die Oxydationen im Korper ge-
steigert sind oder gesteigert werden. Ist die Steigerung des Kohlensiure-
gehalts in der Alveolarluft durch Steigerung der Muskelarbeit hervorgerufen,
so ist natiirlich auch die CO,-Ausscheidung stark und entsprechend der
Ventilationsgrosse erhoht [Herazheimer und Kost'®)]. Dabei hilt aber der
Korper die CO,-Spannung sehr genau fest, genauer als dies zur Aufrecht-
erhaltung der normalen p, -Werte notwendig wire [van Slyke und Mit-
arbeiter)]. Da aber die Kohlenséure eine 30mal raschere Diffusionsgeschwindig-

1) Condorelli, Arch. Farmacol. sper. 46, 7 (1928). — 2) Gesell, Capp und Foote,
Proc. Soc. exper. Biol. a. med. 19, 54 (1921). — 3) Speck, Z. med. Wissensch. 1876. —
4) Padget, Amer. J. Physiol. 88, 384 (1928). — 5) Davies, J. exper. Med. 41, 37 (1925). —
) Sasaki, J. Biophysics, 2, 215 u. 197 (1927). — ?) Henderson und Haggard, J. amer. med.
Assoc. 1920, 434; Henderson, Brit. med. J., Nr. 3393, 41, 1926. — 8) Doppler, Med. Klin.
1925, 398. — °) Franken, Klin. Wschr. 1929, 10. — %) Schwarze, Dtsch. Med. Wschr.
1929, 623. — 11) Dzialoszynski, Dtsch. Z. Chir. 250, 22 (1927). — 12) Schwartz und Schmid,

C. r. Soc. Biol. 99, 856 (1928). — 13) Herzheimer und Kost, Z. klin. Med. 108, 240 (1928). —
14) Slyke, Hastings, Murray u. Davies, Proc. Soc. exper. Biol. a. med. 22, 82 (1924).
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keit als der Sauerstoff besitzt [van Slyke!)], so kann der Organismus nicht
allein sehr rasch grosse Mengen CO, an die Lungen abgeben, sondern im Blut
angereicherte Kohlensdure wird auch sehr leicht in die Gewebe diffundieren
und hier erhebliche Wirkungen ausiiben konnen. Nun haben aber schon
Bohr, Hasselbalch und Krogh gezeigt, dass die Vermehrung der CO,-Spannung
eine erhohte Sauerstoffspannung bei gleichbleibendem Sauerstoffgehalt des
Blutes hervorruft, also den Sauerstoffpartialdruck im Plasma und das Sauer-
stoffangebot an das Gewebe steigert. Die genannten Autoren haben selber
daraus geschlossen, dass die Kohlensiureeinatmung die Sauerstoffversorgung
der Gewebszellen hochst giinstig beeinflussen miisse. Wenn diese Ableitungen
von Bohr zutreffen, so muss gerade bei unserer Gasatmung eine Erhohung
der Oxydationen im Gewebe, also auch im Tumor, die Folge der Einatmung
unseres Gasgemisches sein, weil dieses ja zu einem reicheren Angebot von
Sauerstoff und von Kohlensdure, die die Sauerstoffspannung noch steigert,
fiihrt. Das entspricht vollkommen unseren Feststellungen iiber die vom
Korper aufgenommenen Sauerstoffmengen bei Atmung unseres Gasgemisches
(s. S. 71).

Allerdings ist die CO,-Bindungsfahigkeit der Gewebe niedriger als die
des Blutes [Brocklehurst und Henderson?®)] und iiber die Halfte der Gesamt-
kapazitat des Korpers fir CO, (beim Erwachsenen etwa 4—5 Ltr.) entfallt
auf das Hamoglobin des Blutes [dieselben, Henrigues®)]. Die Kohlensdure
diffundiert stark aus dem Blut in die Gewebe und kehrt nach Beendigung
der CO,-Einatmung langsam aus den Geweben in das Blut zuriick. Die Gewebe
wirken also als Puffer fiir das Blut, indem sie Kohlensiaure aufnehmen und
sie wieder frei lassen konnen [Gesell*)]. Was das Verhiltnis der CO,-Bindungs-
fahigkeit des Blutes zu derjenigen der Gewebe betrifft, so findet man allerdings
in der Literatur auch Angaben, die der oben wiedergegebenen Ansicht von
Brocklehurst und Henderson widersprechen. Shaw®) stellte die Grosse der
Absorption der Kohlensaure durch die Gewebe fest und fand 13 9%, der Kohlen-
siure im Blute, wihrend 87 % von den Geweben absorbiert waren, die also
als grosse Reservoire wirken und die Blutaziditdt stark beeinflussen miissen.
Auch Eppinger fand bei CO,-Einatmung Kohlensiureretentionen im Korper
und zwar fanden sich 88—99,39, der zuriickgehaltenen Kohlensiure im
Gewebe (Kroetz). Wir diirfen also bei unserer Gasatmung sehr erhebliche
Wirkungen der CO, auf das Gewebe erwarten und das stimmt mit unseren
eigenen Untersuchungen iiberein, die zeigten, dass man durch Kohlenséaure-
einatmung noch leichter und griindlicher eine Azidose erzielen kann als mit
intravenoser Sdureinjektion (vgl. die Arbeit von Joos S. 254). Gerade durch
die Uberladung des sauerstoffreichen Blutes mit der so rasch diffundierenden
Kohlensiure werden wir erhebliche Wirkungen im Gewebe erwarten diirfen.

1) Slyke, van, Trans. Assoc. of Americ. Physicians 39, 57 (1924). — 2) Brocklehurst
und Henderson, J. of biol. Chem. 72, 665 (1927). — 3) Henriques, Biochem. Z. 200,
1 (1928). — %) Gesell, a. a. O. s. 8. 119. — %) Shaw, zit. nach Gesell s. S. 119.
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Margaria') hat in ausgedehnten Versuchen gezeigt, dass der Aufenthalt in
verdiinntem Sauerstoff leichter ertragen wird, wenn diesem einige Prozent
Kohlensawe zugesetzt wurde. Bei hoherem CO,-Gehalt wird allerdings
O-Mangel schlechter vertragen (s. S. 13, Binswanger und unsere eigenen
Versuche). Das Oxyhiamoglobin als Séure bindet weniger CO, und daher
wird die Kohlensiurebindungsfahigkeit des Blutes durch Sauerstoffsittigung
herabgesetzt [Kato?)] — alles Faktoren, die die Wirksamkeit unseres Gas-
gemisches im Gewebe steigern miissen. Wir sehen also aus diesen physio-
logischen Tatsachen, dass die Einatmung einer Mischung von reinem Sauer-
stoff mit Kohlensdure die erstrebten Wirkungen in besonders hohem Mafle
zeigen wird.. Darum lassen sich auch Gifte aus dem Blute mit dieser
Mischung am sichersten und raschesten eliminieren, besonders trifft dies
fir die Kohlenoxydvergiftung zu [Walton und Mitarbeiter?), Tervaert und
Mitarbeitert), Drinkers)].

Auch noch eine Reihe anderer Wirkungen der Kohlensaureinhalation
sollen hier kurz Erwahnung finden, weil auch sie fiir die Erklirung der Beein-
flussung der Geschwulstzelle durch unsere Gasatmung vielleicht Bedeutung
besitzen konnen.

Dass Kohlensaureeinatmung einen starken Einfluss auf die Kreislauf-
vorgange haben muss, ergibt sich schon aus der stark gesteigerten Atmung,
wodurch ja von selbst nicht nur die Lungenzirkulation sondern auch der all-
gemeine Kreislauf wesentlich beeinflusst sein miissen. Der Kohlensiuregehalt
des arteriellen Blutes steigt, der Sauerstoffgehalt des Venenblutes nimmt zu
und die Blutzirkulation wie das Minutenvolumen des Herzens werden durch
CO,-Einatmung gesteigert [Kroefz8)]. Auch eine Blutdrucksteigerung tritt
durch Kohlensidureeinatmung im Tierexperiment ein [Mathison?)]. Geringe
Blutdruckerhohungen stellten Viethen und Griineberg®) bei Kindern durch
Kohlensédureeinatmung fest und zwar gleichgiiltig ob die Kohlenséure in Luft
oder in reinem Sauerstoff geatmet wurde. Auch hier wurden keinerlei un-
angenehme Wirkungen beobachtet. Wichtig dagegen ist gerade fiir die Durch-
tiihrung unserer Methode beim krebskranken Menschen, dass die Kohlenséure-
einatmung den Blutdruck bei bereits bestehender Hypertonie dreimal so stark
erhoht wie beim Normalen [Raab®)]. Es entspricht das ganz der neueren
Auffassung, dass an der Entstehung der essentiellen Hypertonie eine krank-
hafte Uberempfindlichkeit des Vasomotorenzentrums gegen CO, wesentlich
beteiligt ist, wihrend bei nephritischem Hochdruck dieser pathogenetische

1y Margaria, Arch. di Sci. biol. 11, 425 u. 453 (1928). — 2) Kato, J. of Biochem.
8, 167 (1927). — 3) Walton, Eldridge, Allen und Witherspoon, Arch. int. Med. 87, 398
(1926). — %) Tervaert, Cohen und Bijisma, Ber. iiber d. staatl. Gesundheitsfiirs. in d.
Niederlanden, Nr. 8, 1141 (1927). — 5) Drinker, J. Amer. Med. Assoc. 90, 1263 (1928). —
8) Kroetz, Berl. Med. Ges. 21. Jan. 1929; Miinch. Med. Wschr. 1929, 217. — 7) Mathison,
J. of Physiol. 42, 282 (1911). — 8) Viethen und Griineberg, Klin. Wschr. 1929, 887. —
9) Raab, Klin. Wschr. 1929, 1130.
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Faktor keine Rolle spielen soll. Auf diese Dinge muss also bei der Durch-
fithrung unserer Gasatmung beim Menschen geachtet werden. Im iibrigen
haben wir stiarkere Blutdruckssteigerungen bei unserer Gasatmung bei unseren
Kranken nicht beobachtet, insbesondere niemals bedrohliche Erscheinungen
gesehen. Auf den Kreislauf wirkt aber die CO,-Zufuhr auch noch in anderer
Weise. Vor allem wird die Durchflussgeschwindigkeit der Gefiasse durch
Kohlensdureatmung erhoht [Anrep und Stacey'), Bronk und Gesell?)]. Auch
Eppinger3) hat einwandfrei gezeigt, dass die Einatmung von Kohlensiure
eine bessere Durchblutung der Gewebe und eine Erhohung der Herzleistung
zur Folge hat (wahrend gewthnliche Hyperventilation das Gegenteil bewirkt).
Ferner tritt im Blute durch Kohlensidureeinatmung eine Eiweisskorperver-
schiebung nach der Globulinfraktion ein [Schwarz*)] — alles Faktoren, die
die beabsichtigte Wirkung unserer Gasatmung nur begiinstigen konnen.

CO,-Uberladung des Blutes erniedrigt seinen Gefrierpunkt, wihrend
Sauerstoffiiberladung ihn erhoht. Wie weit diese direkten Einwirkungen der
Kohlensaure auf das Blut und sein Plasma, insbesondere auf die Blutkdrperchen-
Senkungsgeschwindigkeit von Bedeutung ist, lasst sich wohl heute noch nicht
iibersehen. Dass das Hamoglobin hier eine ganz besondere Rolle spielt, geht
aus allen neueren Untersuchungen hervor, bindet es doch die Kohlensiure
durch eine besondere chemische Atfinitét [Grodk®)].

Diese enge Beziehung zwischen CO, und Hémoglobin erklart es wohl
auch, dass die Kohlensdure als ein leichter Reiz auf das erythropoetische
Gewebe einwirkt. Die Vermehrung der dusseren und inneren Atmung durch
die Kohlensdure wirkt als Reiz auf die blutbildenden Gewebe [Jordan und
Speidel®)]. Das ist deshalb von besonderer Wichtigkeit, weil all diese Fest-
stellungen einwandfrei zeigen, dass unsere Gasmischung in allen wesentlichen
Faktoren die Nachteile der reinen Sauerstoffatmung nicht nur vermeidet,
sondern in allen wesentlichen Punkten das Gegenteil bewirkt. Auch in unseren
Versuchen am Menschen haben wir eine Verminderung des Himoglobins und
der roten Blutkorperchen, wie sie bei reiner Sauerstoffatmung immer wieder
angegeben wird, nie gesehen, sondern das Gegenteil.

Auch das Blutkorperchenvolum kann durch CO, beeinflusst werden.
Smirk?) beschreibt eine erhebliche Zunahme des Blutkorperchenvolumens
durch CO, im Reagenzglas. Ob sich bei Einatmung von Kohlensiaure solche
Volumenanderungen der roten Blutkérperchen einstellen, wissen wir nicht.
Gepriift haben wir diese Frage bisher nicht. Uber den Einfluss der Azidose
im allgemeinen auf rote und weisse Blutzellen s. S. 139.

1) Anrep und Stacey, J. of Physiol. 64, 187 (1927). — 2) Bronk und Gesell,
Amer. J. Physiol. 82, 170 (1927). — 3) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes.
Berlin, Springer, 1927. — *) Schwarz, Klin. Wschr. 1929, 385. — %) Grodk, Biochem.
Z. 196, 478 (1928). — ¢) Jordan und Speidel, Proc. Soc. exper. Biol. a. med. 21, 399
(1924). — 7) Smirk, Brit. J. exper. Path. 9, 81 (1928).
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Uber alle diese Wirkungen hinaus ist aber noch eine besondere Ein-
wirkung der Kohlenséure auf die Geschwulstzelle moglich, ja wahrscheinlich.
Das habe ich schon in meinem ersten Vortrag iiber die Gasbehandlung scharf
hervorgehoben: Die CO, wirkt im Gegensatz zu anderen Siuren besonders
ungiinstig auf die. Lebensfahigkeit absterbender Muskelzellen ein, schadigt
die Synthesefihigkeit der Zelle (die Bildung der Hexosephosphorsidure) und
beschleunigt den Eintritt des Todes. Die damals erwédhnten noch nicht ver-
offentlichten Arbeiten aus dem Embdenschen Institut sind inzwischen erschienen
[Gerh. Schmidt')]. Wassermeyer?) hat hier insbesondere die fiir uns ausser-
ordentlich wichtige Tatsache festgestellt, dass ,,das Kohlensidureanion im
Gegensatz zu dem der Milchsdure alterungsbeschleunigend wirkt®. Selbst
fiir Algen ist die CO, giftiger als andere Sauren [Bode3)]. Sicher ist, dass die
Kohlensdure sehr different fiir Fermente ist.

Wir sehen also, dass der Kohlensdure eine qualitativ andere Wirkung
als anderen Siuren zukommt. Beachten wir, dass dabei die Einatmung dieser
Séure zu sehr raschen, man kann sagen plotzlichen, Anderungen in der Alkali-
reserve und im Chlorgehalt des Blutes fiithrt [Schwartz und Schmid?)], dass
die Kohlensidure sehr rasch diffundiert, dass die Zellen durch Kohlensiure
erheblich besser sauer gemacht werden konnen als durch andere Siuren
[Jacob, zitiert nach Ege und Henrigues®)], so konnen wir mit einer bedeutenden
Einwirkung der Kohlensdure auf die Tumorzelle rechnen. Erwahnen will
ich an dieser Stelle noch, dass Mottram®8) ebenso wie Bauer®) unter Kohlen-
sdureeinwirkung UnregelmafBigkeit der Zellteilung in Gewebskulturen und eine
erhebliche Giftigkeit der CO, fiir die Zellen fanden. Sie wollen daraus den
Schluss ziehen, dass CO,-Anhdufung in den Geweben als krebsauslosende
Ursache in Betracht kime. Fiir diese Annahme fehlen wohl noch hinreichende
Unterlagen, dagegen ist gerade der Nachweis der Kernschidigung durch die
CO, fiir uns von Wichtigkeit.

Es ist selbstverstandlich, dass neben all den genannten Wirkungen die
eingeatmete CO, noch als eine, wenn auch schwache Sdure in den wichtigen
Sdurebasenhaushalt des Korpers eingreifen muss und schon hierdurch starke
Beeinflussungen des Gesamtorganismus zu erwarten sind. Zunédchst haben
wir hier, um unseren Einblick in das biologische Geschehen zu vertiefen, den
Einfluss unserer Gasatmung auf die Wasserstoffzahl des Blutes selbst genau
bestimmt. Die Untersuchungen sind in den Arbeiten von Joos (s. S. 254)
und von Heinsheimer (s. S. 277) im einzelnen niedergelegt und haben ergeben,
dass die CO,-Einatmung eine recht erhebliche Siduerung des Blutes erzeugt

1) Schmidt, Qerhard, Arb.physiol. 1, 136 (1928). — 2) Wassermeyer, Hoppe-Seylers
Z. 179, 283 (1928). — 3) Bode, Jb. Bot. 65, 352 (1926). — *) Schwartz und Schmid,
C. r. Soc. Biol. 99, 856 (1928). — 5) Ege und Henriques, Biochem. Z. 176, 464
(1926). — 8) Mottram, Lancet 218, 1232 (1927). — ") Mottram, Nature 121, Nr. 3046,
420 (1928). — 8) Mottram, Brit. J. exper. Path. 9, 240 (1928). — °) Bauer, Bull.
Hopkins Hosp. 37, 420 (1925).
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(die pg-Zahl sinkt von 7,37 durchschnittlich auf 7,09). Eine gleich starke
Sauerung des Blutes lasst sich in anderer Weise nur durch intravensse Zufuhr
erheblicher Sauremengen oder durch perorale Zufuhr grosser Mengen von
azidotisch wirksamen Salzen erzielen (vgl. S. 156). Es entspricht dies ganz
den Feststellungen von Meyer-Gollwitzer.

Nachdem also die Sauerung des Blutes durch die CO,-Atmung einwand-
frei festgestellt war, musste es fiir uns von Interesse sein, das Verhalten der
anderen Siuren des Blutes bei unserer Gasatmung genau zu verfolgen. Schon
wegen des Zuckerstoffwechsels der Tumorzelle interessiert uns hier in erster
Linie der Einfluss der Kohlensiureatmung auf die Milchsdure und Phosphor-
saure im Blute. Nach Warburg, Posener und Negelein ist die Glykolyse der
Geschwulstzelle abhéingig von der aktuellen Reaktion des Nahrmediums und
von der Pufferung, besonders der Konzentration des Bikarbonats. Es hat
sich gezeigt, dass Alkalose die Glykolyse begiinstigt, dass Séduren sie erheblich
hemmen (vgl. auch S. 138). Es musste also in erster Linie gepriift werden,
wie sich die Milchsédure in Blut und Geweben bei der Sauerstoff-Kohlensaure-
atmung verhielt. Ich habe schon frither erwéahnt (s. S. 18 ds. Bd.), dass wir auf
Veranlassung von Embden Untersuchungen in dieser Richtung durchgefiihrt
haben, die inzwischen weiter vervollstindigt und ausgedehnt wurden. -

Der Milchséduregehalt des Blutes steht in engster Beziehung zum Kohle-
hydratstoffwechsel des Korpers, der sich ja in erster Linie in der Muskulatur
und der Leber abspielt. Die lebhafte Milchsaurebildung in der tatigen Muskel-
faser fithrt nach langerer Arbeit zu einer Steigerung des Milchsauregehaltes
im Blut. Die Ermiidung des Muskels zeigt sich besonders in einer Stérung
der Milchsauresynthese zu Zucker (Embden). Der zur Erholung notige Sauer-
stoff wird nicht rasch genug herbeigefiihrt und so entsteht bei der Arbeit die
Sauerstoffschuld (,,Debt* der Englinder) des Muskels, die erst in der Er-
holung wieder gedeckt wird. Daher kommt es, dass die Zufuhr von reinem
Sauerstoff in der Atemluft die Erholung des Muskels nach starker Arbeit
wesentlich verbessert und beschleunigt (Hill). Diese Tatsache ist fiir uns
von der grossten Wichtigkeit, denn sie zeigt uns, dass die reichlichere Sauer-
stoffzufuhr in der Atmung zwar fiir den ruhenden Organismus gleichgiiltig
ist, aber grosse Bedeutung erlangt, sobald eine Sauerstoffschuld im Korper
auftritt. FEine solche Sauerstoffschuld, einen erhohten Sauerstoffbedarf
miissen wir aber im Geschwulstgewebe und im krebskranken Organismus
annehmen.

Wird die Sauerstoffschuld nicht gedeckt, so steigt die Milchsaure-
konzentration immer mehr an und wird immer langsamer beseitigt [Riabou-
schinsky')]. Die zunehmende Milchsiureanhdufung im Blut bei Ermidung
bewirkt stirkere Ventilation, Erleichterung der Sauerstoffabgabe an das
Gewebe und Herabsetzung des CO,-Bindungsvermogens des Blutes, wodurch
die Kohlensaureausfuhr durch die Lungen immer mehr erschwert wird

1) Riabouschinsky, Biochem. Z. 193, 161 (1928).
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[Campbell*), Clark-Kennedy und Owen?)]. Bei Muskelerkrankungen kann der
Milchséurespiegel im venosen Blute stark ansteigen, z. B. bei der Myasthenie
[v. Bergmann und Dresel®)]. Auch bei Leberkrankheiten, Basedow, Herz-
insuffizienz [Dresel*) und Himmelweit, Hochrein und Meiers)], schweren
Infektionskrankheiten oder nach starken Blutverlusten steigt der Milchséure-
gehalt des Blutes an [Margreth®), Riegel’)]. Im Blute selbst ist die Glykolyse
natiirlich leichter zu iibersehen und genauer untersucht, hier gehen Glykolyse
und Milchsaurebildung ganz parallel [Roche?)], aber firr uns sind natiirlich
die Beziehungen zwischen Blut und Gewebe wichtiger. Mittel, die den Blut-
zucker steigern und senken, haben daher auch eine entsprechende Einwirkung
auf den Milchsdurespiegel des Blutes [Brahdy und Brehme?)], daher sind auch
hormonale Einfliisse hier von Bedeutung [Hypophysin, Thyrioidin, Adrenalin,
Insulin, Collazo und Morelli%)]. Die Muskulatur ist fahig, grosse Mengen
infundierter Milchsdure zu speichern, schwemmt sie aber nachher wieder aus
[ Beckmannl)]. Der Hauptort der Resynthese der Milchsiure zu Zucker ist
die Leber. Wegen der stirkeren Gérung des Tumorgewebes war eine Erhéhung
des Milchsdurespiegels im Blut zu erwarten, aber diese ist, wie schon erwihnt,
nur in dem zur Geschwulst selbst gehorigen Venenblut nachgewiesen und
kommt daher im Gesamtblut erst zum Vorschein, wenn die Resynthese der
Milchsdure zu Zucker gestort, also vor allem wenn die Leber erkrankt ist
[Schuhmacher'?) u. a.] (vgl. S. 61). Aus all den genannten Griinden waren
die Verhaltnisse des Milchsdurespiegels im Blut nach der Atmung unseres
Gasgemisches fiir uns von grésster Bedeutung und wir haben daher aus-
gedehnte Untersuchungen hiertiber durchgefiihrt, die im einzelnen in den
Arbeiten von Joos (s. S. 403) und von Heinsheimer (s. S. 277) niedergelegt
sind und aus denen wir folgende Schliisse ziehen diirfen:

1. Bei den normalen ruhenden Menschen wird durch die Atmung unseres
Gasgemisches stets eine Herabsetzung des Milchsiurespiegels im Blute herbei-
gefiihrt, die meistens 10— 20 9, betragt und beim Krebskranken noch deutlicher ist.

2. Im Reagenzglas wird die Milchsdure des Blutes durch Kohlensaure
nicht vermindert.

3. Die Ursache fiir die Erniedrigung des Blutmilchséurespiegels liegt in
dem erhohten COy-Gehalt des Blutes, wodurch einerseits ein Anrep-Cannon-
Effekt entsteht, andererseits eine Sdurewirkung, da unterhalb einer Wasser-
stoffzahl von 7,4 eine Beseitigung der Milchsiure, oberhalb {also im alkalischen
Bereich) eine Vermehrung der Milchsiure beobachtet wird.

1) Campbell, J. of Physiol. 59, 395 (1925). — 2) Clark-Kennedy und Owen,
Quart. J. Med. 20, 383 (1927). — 3) v. Bergmann und Dresel, Z. klin. Med. 108, 120
(1928). — 4) Dresel, Klin. Wschr. 1929, 294. — 3) Hochrein und Meier, Dtsch. Arch.
klin. Med. 161, 59 (1928). — 8) Margreth, Folia clin. chim et microsc. 3, 5 (1928). —
") Riegel, J. of biol. Chem. 74, 123 (1927). — &) Roche, C. r. Soc. Biol. 96, 359
(1927). — 9) Brahdy und Brehme, Z. exper. Med. 59, 232 (1928). — 1°) Collazo und

Morelli, J. Physiol. et Pathol. gén. 24, 508 (1926). — 11) Beckmann, Klin. Wschr.
1927, 2229. — 12) Schumacher, Klin. Wschr. 1928, 1733.
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4. Beim Menschen bleibt durch unsere Gasatmung die CO,-Bindungs-
kurve im Blut unveréndert, dagegen tritt eine erhiéhte CO,-Spannung ein.
Der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes betrug vor der Atmung in derartigen
Versuchen 34,57 Vol. %, er stieg wihrend der Atmung unseres Gases auf
44,96 46,98 Vol. %.

5. Die Senkung des Milchsiurespiegels im Blute ist auch bei Atmung
hoherer CO,-Konzentrationen nicht stirker als bei 5 %,, der héhere Grad der
Sauerung hat also keinen Einfluss mehr.

6. Die Erhohung der CO,-Spannung ist die Ursache der Milchsdure-
abnahme im Blut, sie bewirkt eine Anderung des Mineralhaushaltes und des
Stoffwechselaustausches zwischen Blut und Gewebe.

7. Eine Uberventilation mit Luft filhrt zu einer starken CO,-Abnahme
im Blut (bis auf 50 9%, der Norm) und einer Verschiebung der Reaktion nach
der alkalischen Seite. Dabei ist das Natrium im Serum vermindert, die Leit-
fahigkeit vermindert (als Folge der gednderten Pufferung). Es treten
Tetaniezeichen auf bei starker Erhohung der Milchsiurekonzentration im
Blut. Die Erhohung des Blutmilchsaurespiegels betrigt dabei oft tiber
50 %, kehrt aber schon in 20 Minuten nach Abbrechen des Versuchs zur
Norm zuriick.

8. Die Beziehungen zwischen Kohlensdure und Milchsiure im Blute
sind nach alledem sehr enge.

Y. Nach Rontgenbestrahlungen ist der Milchsiurespiegel des Blutes
erhoht, es tritt eine Blutazidose mit Herabsetzung der alveolaren CO,-
Spannung auf. Ein bis zwei Stunden nach der Bestrahlung ist die Blutreaktion
dagegen nach der alkalischen Seite verschoben mit Erhohung der alveolaren
CO,-Spannung.

10. Die Sauerstoffspannung im Blut wird durch Kohlensiure erhoht,
die Sduerung des Gewebes durch Kohlensdure erleichtert die Sauerstoffabgabe
an die Zellen.

11. Milchsiurebestimmungen im Gewebe (des Gesamitieres) ergaben nach
36stiindiger Atmung unseres Gases eine Herabsetzung des Milchsauregehaltes
um 10—309%,. Der gleiche Versuch bei Atmung eines Gemisches von Sauer-
stoff und Stickstoff ergab nur eine geringe Herabsetzung des Milchsidure-
gehaltes, bei Atmung von Luft mit 5%, Kohlensidure ergab sich iiberhaupt
kein Unterschied. Das ist der Beweis dafiir, dass der hohe Sauerstoffgehalt
unseres (Gasgemisches fiir die Wirkung auf das Gewebe keineswegs gleich-
giiltig ist und dass unser Gasgemisch nicht etwa allein durch die darin ent-
haltene Kohlensidure wirkt.

Diese letzteren Versuchsergebnisse stimmen ganz iiberein mit den Fest-
stellungen, die inzwischen Hentschel') (s. S. 71) an wachsenden Ratten
gemacht hat.

1) Hentschel, a. a. O.s. 8. 71,
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Fir die Geschwulstfrage ist es von grundsétzlicher Wichtigkeit, dass
dagegen be: der reinen Sauerstoffatmung der Milchsduregehalt des Blutes ansteigt.
Auch der Gegensatz zwischen der Wirkung reiner Uberventilation und der
Wirkung unseres Gases tritt deutlich in die Erscheinung. Dieser Unterschied
ist sogar in der Harnausscheidung nachzuweisen: Die Ausscheidung von
Wasser und von Chloriden nimmt bei Uberventilation zu, bei CO,-Atmung
ab [Simpson und Wells')]. Die Steigerung der Aziditat des Magensaftes bei
CO,-Einatmung [ Bakaltschuk?)], die Abnahme bei Uberventilation [Lawa-
czek®)] zeigen, dass die CO,-Azidose des Blutes sich sogar in der Magensekretion
deutlich auswirkt. Dass sauere oder alkalische Nahrung ferner hier von Ein-
fluss sein konnen, ist klar und wird uns spéiter noch beschiftigen.

Sicherlich diirfte es von Interesse sein, auch das Verhalten der Phosphor-
siure besonders im Blut bei unserer Gasatmung festzustellen, da ja doch die
Phosphorséure in engster Beziehung zum Zuckerstoffwechsel steht und man
z. B. nach Adrenalinjektion nicht nur eine Steigerung des Blutzuckers, sondern
ein betrachtliches Absinken der anorganischen Phosphorséure im Blut beob-
achtet [Barrenscheen und Mitarbeiter?)].

Auch hier zeigt sich iibrigens wieder ein starker Gegensatz zwischen
Uberventilation mit Luft und Kohlensédureatmung, denn bei Uberventilation
finden wir eine Phosphatwanderung aus dem Blut ins Gewebe, bei CO,-Atmung
eine Phosphatwanderung aus dem Gewebe in das Blut [Gollwitzer-Meiers)].
Wir selbst haben leider bisher die wichtige Frage des Verhaltens der Phosphor-
sdure im Blut bei der Atmung des Sauerstoff-Kohlensduregemisches noch nicht
untersucht, hoffen aber dieses bald nachholen zu kénnen.

Nur nebenbei sei darauf hingewiesen, dass die durch unsere Gasatmung
erzeugte Azidose natiirlich vorziiglich geeignet ist, pathologische alkalotische
Zustédnde, wie z. B. Tetanie (vielleicht auch Singultus, Eklampsie, Epilepsie)
zu beeinflussen oder zu beseitigen (vgl. Westhues®), Swingele, Wenner und
Stanley?), Regelsbergers), Shneldon®) sowie das friither S. 14 ds. Bd. Gesagte).

Die in der Literatur reichlich vorliegenden Angaben iiber die Gefahren
der CO,-Einatmung hatten mich veranlasst, nicht iiber 5 % Xohlensiure-
gehalt des eingeatmeten Gases in unsern Versuchen besonders beim Menschen
hinauszugehen. FKinzelne Angaben der Literatur, sowie eigene KErfahrung
zeigten uns aber bald, dass die Gefahr der Kohlensiureeinatmung auch bei
hoheren Konzentrationen geringer ist als angenommen wurde. In Selbst-
versuchen haben wir beim Menschen bis zu 10 %, CO, in dem eingeatmeten
Gas langere Zeit ohne Schaden atmen lassen. Gust. Bayerl?) gibt ausdriicklich

1) Simpson und Wells, J. of biol. Chem. 76, 171 (1928). — 2) Bakaltschuk, Klin.
Wschr. 1928, 1551. — 2) Lawaczek, Klin. Wschr. 1928, 2194. — %) Barrenscheen, Eisler
und Popper, Biochem. Z. 189, 119 (1927). — 5) Gollwitzer-Meier, Biochem. Z. 160, 433
(1928). — 6) Westhues, Klin. Wschr. 1928, 673. — 7) Swingle, Wenner und Stanley,
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 165 (1927). — #8) Regelsberger, Klin. Wschr. 1928,

447. — °) Sheldon, J. Amer. med. Assoc. 1927, 1118. — ') Bayer, Gust., Handb. d.
norm. u. pathol. Physiol., Berlin bei Julius Springer 2, 271 (1925).
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an, dass die Atemgrosse beim Menschen durch Kohlensiureeinatmung ansteigt,
um etwa bei 12 9, CO,-Gehalt wieder zu sinken und allméhlich mit der Narkose,
die bei hoheren Konzentrationen eintritt, immer mehr abzunehmen. Die
Atemfrequenz ist bis zu 8% CO, nicht oder gering vermehrt, wihrend das
Atemvolumen stark vergrossert und die Mittellage erhoht ist. Die Vermehrung
der Atmung durch CO, ist subjektiv merkbar erst bei einem Gehalt von 6 9
in der Exspirationsluft, wahrend bei 8 %, eine subjektive Dyspnoe eintritt —
letztere friither, wenn gleichzeitig Sauerstoffmangel besteht (vgl. auch S. 167
Magaria). Binswanger') fand bis zu 14 %, CO, ganz regelmiBige und ver-
tiefte Atmung, tber 209, fihrten zur Narkose, wihrend bedrohliche
Storungen der Atmung erst bei 30—40 9%, eintraten. Wihrend bei Sauerstoff-
mangel eine Reaktionsverschiebung im Blute nach der basischen Seite eintritt,
wird durch Kohlenséureeinatmung das Gegenteil erreicht [ Ege und Henriques?)].

Ganz besonders wichtig ist fiir uns weiterhin die Tatsache, dass wie wir in
eigenen Versuchen gezeigt haben (s. 8. 13 ds. Bd.) die Einatmung der Kohlen-
siure besonders natiirlich in hoheren Konzentrationen vom Tier wesentlich
besser vertragen wird, wenn gleichzeitig reichlich Sauerstoff zugefithrt wird.
Aber merkwiirdigerweise wird auch Sauerstoffmangel leichter und besser
vertragen, wenn man gleichzeitig bei O,-Unterdruckatmung Kohlensiure
mit atmen lasst und Viale?) kommt zu dem Schluss, dass hier die Einatmung
der Kohlensiure mit Sauerstoff die Dyspnoe verhindert, trotz der Herabsetzung
der Luftdruckes.

Eine ganze Anzahl von Versuchsreihen haben wir durchgefiihrt, die
auch die Einwirkung anderer Gasmischungen, insbesondere mit stirkerer
Erhohung des CO,-Gehaltes oder mit geringerer Sauerstoffkonzentration auf Tier
und Geschwulst priifen sollten. Liessen wir nur Kohlensidure mit Luft atmen,
so waren die zu beobachtenden Einwirkungen gering oder fehlten ganz. Gepriift
haben wir eine Reihe verschiedener (fasmischungen mit folgendem Ergebnis:

Versuche mit verschiedenen Gasmischungen.

1. a) Sauerstoff mit steigender CO,-Konzentration. (21/3). In Abstinden
von 3—4 Tagen wird die CO,-Konzentration von 4,59 auf 109,
gesteigert. Geringe Wachstumshemmung, keine Verbesserung gegen-
iiber unserer gewohnlichen Gasmischung.

b) Gas wie a) dazu Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblau) und Eisenzucker
(Versuch 21/2). Hochgradige Wachstumshemmung und starke
Nekrotisierung der Tumoren; unter 6 Tieren eine Heilung.

2. Versuche mit hoherer Konzentration von Kohlensdure in Sauerstoff ergeben

fiir das Angehen transplantierter Geschwiilste keine besseren Ergebnisse.

a) 109 CO, (Versuch 88/1). Bei bereits entwickelten erbsen- bis
bohnengrossen Tumoren geringe Wachstumshemmung. In der

1) Binswanger, Pfliigers Arch. 198, 296 (1922). — 2) Ege und Henriques, Biochem.
Z. 176 (1926). — 3) Viale, Biochimica Terap. sper. Jg. 13, 44 (1926).

9
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Kombination der Gasmischung mit Glutarsiure hochgradige Wachs-
tumshemmung, vielfach Verkleinerung der Tumoren und vollige
Nekrotisierung.

259, CO, in O, (Versuch 62/1, 64/1 65/1, 731, 76/1, 77/5, 79/3).
Bei den verschiedenen Tumoren zeigt sich ausnahmslos eine sehr
deutliche Wachstumshemmung und vielfach Verkleinerung der
Tumoren. Bei der Kombination der Gasatmung mit Glyzerin-
phosphorsdure (Versuch 79/3) ist diese Wachstumshemmung noch
wesentlich deutlicher, dagegen werden keine Heilungen erzielt.

3. Versuche mit Kohlensdurezusatz bei verschieden starkem Sauerstoffgehalt.

a)

e)

59, 00, in Luft (Versuch 79/1, 80/1, 86/1). Die Versuche ergeben
keine Beeinflussung des Tumorwachstums. Erst bei Kombination
dieser Gasatmung mit Glutarsiure (Versuch 86/2) geringe Wachs-
tumshemmung.

89% CO, in Luft (Versuch 83/1). Geringe Wachstumshemmung.
Bei Kombination der Gasatmung:

a) mit Glutarsdure (Versuch 87/5, 83/4) ergibt sich eine deutliche
Wachstumshemmung, vielfach Verkleinerung, vereinzelte
Heilungen;

B) mit Zitronensiure (Versuch 83/2). Deutliche Wachstums-
hemmung und Verkleinerung der Tumoren. Unter 9 Tieren
eine Heilung;

y) mit Fumarsdure (Versuch 83/3). Hochgradige Wachstums-
hemmung, Verkleinerung und Nekrotisierung der Tumoren;
unter 9 Tieren 2 Heilungen;

0) mit Benzylalkohol (Versuch 83/5). Keine sichere Beeinflussung.
10 %, CO, in Luft (Versuch 79/2, 81/1, 82/1). Nur geringe Wachstums-
hemmung. Diese Hemmung wird deutlicher bei Kombination der
Gasatmung mit Zitronensdure (Versuch 82/1), mit Glyzerinsiure
(Versuch 81/1) und Glutarsdure (Versuch 79/2). Heilungen werden
nicht erzielt.

4%, C0,, 33 %0,, 639, N, (Versuch 24/4). Bei 12 Tieren, bei denen
vom Tage der Transplantation an téglich 3 Stunden die Gasatmung
durchgefiihrt wird, gehen alle Tumoren an, zeigen allerdings geringe
Wachstumshemmung.

7% 00,.20%, 0y, 73% N, (Versuch 24/5). Versuchsanordnung
wie bei d). Von 12 transplantierten Tumoren gehen 10 an, die
iibrigen zeigen deutliche Verlangsamung des Wachstums.

10 9%, C0,, 12%, 0y, 78 %, N, (Versuch 84/1, 85/1). Deutliche Wachs-
tumshemmungen, aber keine Heilungen. Bei Kombination der
Gasatmung mit

@) Glutarsiure (Versuch 84/3, 85/2). Stirkere Wachstumshemmung,
besonders starke Nekrotisierung. Keine Heilungen.
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B) Fumarsiure (Versuch 84/2, 85,3). Starke Wachstumshemmung,
vielfach Verkleinerung der Tumoren und starke Nekrotisierung;
unter 24 Tieren eine Lebendheilung.

y) Zitronensiure (Versuch 84/4, 85/4). Sehr deutliche Wachstums-
hemmung, starke Nekrotisierung, keine Lebendheilung.

0) Asparaginsiure (Versuch 85/5). Geringe Wachstumshemmung,
keine Heilungen.

Versuche mit Knallgas.

. 8% C0,, 929 O, zu 80 Vol.-Teilen dieser Mischung 20 Vol.-Teile

Wasserstoff (Versuch 24 und 25). Nur bei einzelnen Tieren eine geringe

Wachstumshemmung.

. 69 CO,, 949, O,, von dieser Gasmischung 80 Vol.-Teile, dazu 20 Vol.-

Teile Wasserstoff (Versuch 26/1). Xeine deutliche Beeinflussung des

Tumorwachstums. Bei Kombination der Gasatmung mit

a) Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblaw) und Eisenzucker (Versuch 26/2).
Deutliche Wachstumshemmung, keine Heilung.

b) Glukose mit Eisenzucker (Versuch 25/3). Geringere Wachstums-
hemmung, keine Heilungen.

. 49,00, 60, 0,. 36%N ,, von dieser Mischung 90 Vol.-Teile, dazu 10 Vol.-

Teile Wasserstoff (Versuch 26/4). Keine sichere Beeinflussung des Tumors.

Bei der Kombination der Gasmischung mit

a) Farbstoff B 714 und Eisenzucker (Versuch 26/5). Starkere Wachstums-
hemmung, aber keine Heilungen.

b) Eisenzucker und Glukose (Versuch 26/6) gleichfalls deutliche Wachs-
tumshemmung, aber keine Heilung.

. 8% CO,, 92 9%, O,, von dieser Gasmischung 50 Vol.-Teile, dazu 50 Vol.-

Teile Wasserstoff (Versuch 27/5). Keine sichere Beeinflussung des Tumor-

wachstums. Bei Kombination der Gasmischung mit _

a) Farbstoff B 714 mit Eisenzucker (Versuch 27/3). Geringe Wachs-
tumshemmung, keine Heilungen. Dasselbe Resultat wird erzielt
bei

b) Farbstoff B 718 (Hisen-Trypanblau) mit Glukose (Versuch 27/6).

c) Eisenzucker mit Qlukose (Versuch 27/4).

Die Mitteilung von Brugscht), dass auch Sauerstoffmangel zu einer Schadi-

gung der Geschwulstzelle fiihren konne und zwar in Konzentrationen, die
sogar fiir den Menschen einige Zeit ertriglich sind, musste zu solchen Versuchen
anregen. Man hitte ja daran denken konnen, dass die immer wieder in der
Literatur gemachte Angabe der durch Sauersioffmangel entstehenden Azidose
hier von Bedeutung sei. Beruhte die Wirkung unseres Gasgemisches zu einem
Teil auf der Erzeugung einer Azidose, so war es ja denkbar, dass auch die
bei Sauerstoffmangel auftretende Azidose Wirkungen auf die Geschwulstzelle

1) Brugsch, a.a. O.s. S. 86.
9*
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ausiibe. Allerdings steht dem entgegen, dass die Azidose bei Sauerstoff-
mangel umstritten ist, zumal durch die stirker auftretende Ventilation eine
lebbafte Kohlensiaure-Abatmung eintreten und damit eine Verschiebung
der Blutreaktion nach der alkalischen Seite entstehen muss (Ege und
Henriques). Einevollkommene Entziehung der Sauerstoffzufuhr zur Geschwulst-
zelle, wie sie sich in den Versuchen von Warburg an der Gewebskultur als
wirksam erwiesen, ist natiirlich am lebenden Tier auch fiir kurze Zeit nicht
zu erreichen.

Unsere Versuche mit derartigen Gasmischungen mit CO, und erniedrigtem
O-Gehalt ergaben keine Verbesserung der Resultate und keine Verstarkung
der Kohlensiureeinwirkung auf die Geschwulstzelle.

Ein Einwand fiir die Versuche am Menschen war noch moglich: Die
Durchléassigkeit der Haut fiir CO, war in Rechnung zu stellen. Es steht heute
fest, dass die Haut sowohl Kohlensiure ausscheidet, wie aus der Umgebung
resorbieren kann. Es hingt dies von den Konzentrationsverhiltnissen der CO,
im Gewebe und in der Umgebung des Kérpers und von der Durchblutungs-
grosse der Haut ab [Hediger'), Schott?), Eimer3)]. Endres*) fand eine vermehrte
CO,-Ausscheidung durch die Haut bei Basedowkranken als Folge des erhohten
Gesamtstoffwechsels und der besseren Hautdurchblutung, bei Kreislauf-
kranken als Folge der erhohten CO,-Spannung des arteriellen Blutes.

Eine solche Kohlensdureabgabe durch die Haut kommt natiirlich bei
unseren Versuchen an der Maus, da die Tiere sich in dem Gasgemisch auf-
halten, nicht in Betracht. Bei der Maskenatmung des Menschen dagegen
ware es wohl denkbar, dass wesentliche Mengen von CO, durch die Haut an
die Umgebung abgegeben werden und dass daher auch fiir den Menschen die
Atmung in Gaskammern vorzuziehen sei. Trotzdem scheint uns eine solche
CO,-Abgabe durch die Haut keine irgendwie wesentliche Rolle zu spielen,
da einerseits Endres nur relativ geringe Steigerungen der schon normaler
Weise durch die Haut abgegebenen CO, fand. Andererseits wiirde ein solcher
CO,-Verlust durch die Haut bei unserer Gasatmung durch die mit jedem
Atemzug zugefiihrte Kohlensidure wohl rasch wieder ausgeglichen, und konnte
ohne weiteres vollig wettgemacht werden durch eine Erhohung des CO,-Gehaltes
in der Gasmischung, z. B. von 5 auf 6 %,. Beim gesunden Menschen betriagt
nach Endres die CO,-Ausscheidung durch die gesamte Haut 1,39, durch
die Lunge 98,7 %, der Gesamtmenge. Die Steigerung bei Basedow- und Herz-
kranken betrug im Hochstfalle 3,6 9, CO,-Ausscheidung durch die Haut. Das
sind quantitative Unterschiede, die sicherlich fiir unsere Versuche keine
wesentliche Rolle spielen.

Wir selbst haben auch fiir unsere Gasatmung nachweisen kénnen (vgl. die
Arbeit von Joos, S. 254), dass hier die CO,-Ausscheidung durch die Haut

1y Hediger, Klin. Wschr. 1928, 1553. — 2) Schott, Z. physik. Ther. 34, 41 (1927). —
3) Eimer, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 125, 150 (1927). — %) Endres, Klin. Wschr.
1928, 2298.
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vermehrt ist. Das ist ein weiterer Beweis dafiir, dass bei unserer Gasatmung
eine erhebliche Erhohung der CO,-Spannung im Gewebe und der Gewebs-
azidose vorhanden ist. Auch Gesell hat aus der CO,-Ausscheidung in der Lunge
den Schluss gezogen, dass bei Kohlensiaureatmung eine progressive CO,-
Ansammlung im Kérper eintritt.

Da die Versuche mit Atmung von Sauerstoffgemischen mit hoherer
CO,-Konzentration eine wesentliche Verbesserung der Ergebnisse bei der
Krebsmaus nicht erzielten, so sind wir bei der bewéhrten Mischung von reinem
Sauerstoff mit 59, CO, geblieben.

2. Die Bedeutung der Sidurewirkung.

Die Einatmung unseres Gasgemisches mit seinem starken CO,-Gehalt
muss natiirlich eine allgemeine Azidose hervorrufen. Wir sahen bereits, dass
der Kohlensiure gegeniiber anderen Siuren eine ganz besondere, fast kinnte
man sagen, spezifische Wirkung auf die Lebensvorginge — bisher besonders
erforscht an der tatigen, ermiidenden und absterbenden Muskelzelle — zu-
kommt. Auch hat Jost am Embdenschen Institut gezeigt, dass gerade Kohlen-
sdure in spezifischer Weise die Milchsdurebildung aus Zucker in den roten
Blutkorperchen hemmt. Ob aber gerade diese besondere Wirkung der CO,
auch an der Geschwulstzelle das Wirksame in unseren Gasversuchen dar-
stellte, oder ob nicht die Sdurewirkung allein in Verbindung mit der O,-Wirkung
der wesentliche Faktor fiir die erzielten Ergebnisse war, das bedurfte unbedingt
einer eingehenden Priifung. Die Entscheidung dieser Frage ist nicht so ganz
einfach, da eben auch jede andere Siure ihren besonderen Charakter, ihre
Eigenart hat. Die viel umstrittene Frage, ob die Erregung des Atemzentrums
lediglich von der Azidose im allgemeinen oder von einer spezifischen Wirkung
der CO, abhéingt, zeigt schon die Schwierigkeiten der Entscheidung.

Im lebendigen Organismus ist die Dynamik der chemischen Reaktionen
ungeheuer verwickelt. Schon im Blute haben wir ein stindiges Nbeneinander-
und Aufeinanderwirken der verschiedensten alkalischen und sauren Sub-
stanzen undReaktionen (vgl.Gollwitzer-Meier''2), Ashers),Kato*), Mainzers)u. a.).
Die Blutazidose kann als ein Symptom einer allgemeinen Storung in der
Elektrolytverteilung zwischen Blutflissigkeit und Geweben aufgefasst werden
[Marriott und Hartmann®)]. Noch komplizierter als im Blut liegen diese Dinge
in den Zellen und Geweben mit ihren zahllosen semipermeablen Membranen,
Oberflachen- und Grenzschichten. Hier miissen wir dicht nebeneinander
und oft genug gleichzeitig ablaufende, recht verschiedene, ja entgegengesetzte
chemische Reaktionsvorgdnge annehmen, wie schon die Spaltungen und
Synthesen in der titigen Muskelzelle zeigen. Das gleiche wie es in seiner un-

1) Gollwitzer-Meier, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 149, 151 (1925). — 2) Gollwitzer-
Meier, Klin. Wschr. 1926, 737. — 3) Asher, Schweiz. Med. Wschr. 1927, 901. —
4) Kato, J. Biophysics 2, 36 (1927). — ®) Mainzer, Naturwiss. Jg. 17, 196 (1929). —
8) Marriott und Hartmann, J. amer. med. Assoc. 91, 1675 (1928).
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geheuren Komplikation in der lebendigen Muskulatur — und auch da bis heute
nur zum Teil — nachgewiesen ist, miissen wir grundsétzlich in jeder lebendigen
Zelle annehmen. Die Schwierigkeit der Aufdeckung dieser Vorginge wird
noch dadurch erhéht, dass die Permeabilitit der verschiedenen Zellmembranen
und Grenzflichen unter dem Einfluss der lebendigen Vorgénge einem stéindigen
Wechsel unterworfen ist. Schiff!) betont mit Recht, dass im intermediiren
Stoffwechsel alkalische und saure Reaktionen nicht nur nebeneinander bestehen
konnen, sondern dass dieses Verhalten sogar die Regel ist. Die Unterschiede
in den Verhaltnissen des Blutes und der Gewebe kommen besonders in den
genauen Untersuchungen von Rous?) zum Vorschein. Er fand, dass das Blut
alkalisch ist, wahrend alle Gewebe relativ sauer sind. Im Blutplasma stellte
er eine py von 7,38, im Bindegewebe eine solche von 7,2 fest, wahrend die meisten
anderen Gewebe sauer sind (p; etwa 6,6). Eine stiarkere Azidose haben Schade
und Marchionini®) dagegen an der Haut gefunden, sie fanden sowohl an der
Leichenhaut wie an der Haut des Lebenden p,-Zahlen von 5,0—3,0. Sie
fassen diesen ,,Sauremantel der Haut als eine Schutzvorrichtung des
Korpers auf.

Fiir uns war die Frage zu beantworten, wie die Gewebe sich bei Kohlen-
sdureinhalation verhalten. Wir fanden bei Atmung unseres Gasgemisches
ein Heruntergehen der Wasserstoffzahl des Blutes von 7,37—7,09, bei intra-
venosen Siureinjektionen sogar bis auf 6,07—6,42. Die Untersuchungen
der Gewebe ergaben nun iiberraschenderweise, dass die p;-Zahlen der Gewebe
bei Kohlensiureatmung deutlich niedriger waren als bei der intravenosen
Saureverabreichung (bei Kaninchen noch starker wie bei Midusen). Die starkste
Gewebssiduerung zeigt in diesen Versuchen die Niere und die transplantierten
Tumoren bei der Atmung unseres Gasgemisches.

Unsere eigenen Aziditatsbestimmungen am Gewebe erstreckten sich
lediglich — mit Riicksicht auf unsere experimentellen Aufgaben — auf die
Organe von Kaninchen und Mausen. Wir fanden bei beiden fast dieselben
pg-Werte und zwar den niedrigsten Wert in der Niere (p;; =6,70), den hochsten
Wert in der Lunge (py; =7,17). Zwischen diesen Werten lagen die Wasserstoff-
exponenten fiir die Leber und die Herzmuskulatur und zwar ist fiir beide die
Pg-Zahl 7,00.

Fiir alle p;-Bestimmungen am lebenden Gewebe ist ferner von Wichtigkeit,
dass die pg-Zahlen fiir Zellkern und Zellprotoplasma in derselben Zelle ver-
schieden sein konnen. Besonders fiir die Geschwulstzelle ist dies behauptet
worden (Schmidtmann) und es geht daraus klar hervor, dass im Kern und
Protoplasma der Zelle verschiedene, ja entgegengesetzte Zustinde und
Reaktionen vorhanden sein kénnen.

Aus all diesen Tatsachen ergibt sich schon die grosse Schwierigkeit, in
das verwickelte Spiel der Reaktionen tiefer einzudringen, und wirklich zu-

1) Schiff, Klin. Wschr. 1928, 927. — 2) Rous, J. exper. Med. 41, 451 u. 739
(1925). — 3) Schade und Marchionini, Klin. Wschr. 1928, 12.
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verlassige Feststellungen iiber die Siure-Basenverhiltnisse der Zellen zu machen.
Das um so mehr, als Feststellungen hieriiber ja ohne Kingriffe in das lebendige
Geschehen der Zelle selbst kaum moglich sind. Natiirlich kann eine Azidose
des Blutes auch mit einer Alkalose des Gewebes einhergehen und mancherlei
Widerspriiche in der Literatur diirften sich dadurch erkldren, dass oft nur
Einzelheiten des Problems beachtet und untersucht wurden.

Viele Untersuchungen auch der neueren Zeit sind mit noch sehr unvoll-
kommener Methodik durchgefiihrt worden und besonders die Indikatoren-
methode ist nur mit &usserster Vorsicht zu verwerten, vgl. zur Methodik
Gesell und Hertzmannt), Dittmann?), Leuthardt®), Brinkmann und Buytendykt),
Behrens®), Lehmann®), Gollwitzer-Meier und Steinhausen?), Kaplanski und
Tolkatschewskaia®), Mc Master und Elman?®).

Es ist aber klar, dass gerade die Aziditdtsverhdltnisse von Zellen,
Geweben und Blut fiir das biologische Geschehen grosste Bedeutung haben
miissen. Gegen plotzliche und erhebliche Reaktionsinderung besitzt der
Korper einen vorziiglichen und sehr wirksamen Schutz im Blute selbst. Das
Blut ist in diesem Sinne eine ganz ausgezeichnete Pufferlosung. Die gesamte
Regulierung des Sdurebasengleichgewichtes, dessen fundamentale Bedeutung
tiir viele Krankheitszustdnde und besonders alle Stoffwechselstorungen auf
der Hand liegt, erfolgt in erster Linie durch die Pufferwirkungen des Blutes.
Gollwitzer-Meier betont, dass hierbei die Karbonate, Phosphate und Eiweiss-
korper des Serums nur eine untergeordnete Rolle spielen, und dass das Hamo-
globin, das bei der Reaktion des Blutes Saurecharakter besitzt, den wichtigsten
Puffer des Gesamtblutes darstellt. Die Umwandlung vom Oxyhédmoglobin
in reduziertes Hamoglobin ermoglicht eine betrachtliche Mehrbindung von
Kohlensiure, so dass die Reaktion von arteriellem und venosem Blut sich
hochstens um py 0,02 unterscheidet. Fiir die Regulation des Saurebasen-
Gleichgewichtes ist die Abdampfung der im Kérper gebildeten CO, durch die
Lunge von grosster Bedeutung, ferner die Tétigkeit der Nieren, insbesondere
durch ihre Ammoniakbildung aus Harnstoff und endlich die Leber, die Sauren
bis zu gewissem Grade direkt neutralisieren kann.

Fiir uns sind von grosster Wichtigkeit hier die durch das Oxyh#dmo-
globin ausgeiibten Funktionen, da wir ja durch unser Gas gleichzeitig die
grosste Menge von Sauerstoff und von Kohlensdure zufiihren.

Es ist klar, dass auf das Séurebasengleichgewicht im Korper Zufuhr
und Ausfuhr von Siuren und Alkalien einwirken miissen. Die wichtigsten
Organfunktionen, die hierfiir in Frage kommen, sind folgende:

1) Gesell und Hertzmann, Proc. Soc. exper. Biol. a. med. 22, 298 (1925). —
2) Diittmann, Beitr. klin. Chir. 189, 720 (1927). — 3) Leuthardt, Schweiz. med. Wschr. 1928,
765. — %) Brinkman und Buytendyk, Biochem. Z. 199, 387 (1928). — 8) Behrens, Z. anal.
Chem. 78, 129 (1928). — ) Lehmann, Klin. Wschr. 1928, 1924. — 7) Gollwitzer-Meier und
Steinhausen, Klin. Wschr. 1928, 2426. — 8) Kaplanski und Tolkatschewskaia, Z. exper.
Med. 63, 90 (1928). — ) Mc¢ Master und Elman, J.exper. Med. 47, 777 u. 797 (1928).
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1. Die Lunge durch die Kohlensidureabatmung.
2. Die Niere, der sowohl eine siureausscheidende wie eine siureneutrali-
sierende Funktion zukommt [Vgl. Mainzer'), Pannewitz?), Odin und Petrén?)].

3. Die Leber, schon dadurch, dass sie dem Blute Milchsiure entnimmt
und zu Glykogen aufbaut, aber iiberhaupt durch ihre Fahigkeit, saure Valenzen
abzufangen [ Beckmann?), Hermanns®), Diittmann®)]. Durch Rontgenbestrahlung
der Leber lasst sich eine erhebliche Azidose des Blutes erzeugen mit starker
Blutzuckererhohung [v. Pannewitz?)].

4. Der Magen. Fiir den Saurebasenhaushalt des Blutes sind die Chlorionen
von besonderer Wichtigkeit (Schiff8). Die starke Produktion der Salzsiure
im tatigen Magen muss daher auf das Saurebasengleichgewicht einwirken,
sie filhrt zu einem gleichzeitigen Sinken der Harnaziditit [Schulten?),
Lawaczeck'), Pintér-Kovits'') Kaltstein).

5. Im Darm koénnen starke Durchfille zu erheblichen Alkaliverlusten
fithren [Schiff, Scheer'?)].

6. Die Vorgénge im allgemeinen Stoffwechsel, besonders wieder im Zucker-
stoffwechsel mit der Abspaltung von Milchséure und Phosphorsiure, miissen
natiirlich ebenfalls fiir den Séurebasenhaushalt von Wichtigkeit sein. Das
erklirt die Bedeutung von Ruhe und Tatigkeit, z. B. Sauerung des Blutes
im Schlaf [ Kunze®)], Erhohung der Alkalireserve und Erniedrigung des Phos-
phorséurespiegels nach langerer Arbeitsruhe, Vermehrung der Phosphorsiure
nach geistiger Arbeit [Hefter und Judelowitsch4)).

Auch die Hormone konnen in den Saurebasenhaushalt eingreifen. Insulin
soll eine Alkalose, Adrenalin eine Azidose erzeugen [Collazo und Morelli'5)],
doch ist die Bedeutung der Nebenniere umstritten [Kestell®), Swinglel?)].
Swingle, Wenner und Stanley'®) fanden nach doppelseitiger Entfernung der
Nebennieren eine progrediente Blutazidose, die Yonkman®) u. a. auf Sulfat-
retention zuriickfithren. Reding und Slosse?®) geben an, die Alkalose des
Blutplasmas bei Krebskranken durch Parathyreoideaextrakt behoben zu haben.
Auf einer Hormonwirkung mag wohl auch die Tatsache beruhen, dass Vagus-
reizung zu einer sauren Reaktionsverschiebung fithrt [Balint?1)].

1) Mainzer, Klin. Wschr. 1928, 2348. — 2) ». Pannewitz, Z. urol. Chir. 18, 125
(1925). — 3) Odin und Pétren, Rev. méd. de I'est 53, 285 (1925). — *) Beckmann,
Klin. Wschr. 1927, 2229. — 5) Hermanns und Sakr, Klin. Wschr. 1927, 1367. —
8)* Diittmann, Bruns Beitr. 189, 720 (1927). — 7) ». Pannewitz, Z. urol. Chir. 18, 125
(1925). — 8) Schiff, Klin. Wschr. 1929, 1105. — ?) Schulten, Miinch. med. Wschr. 1928,
898. — 19 Lawaczeck, Klin. Wschr. 1928, 2194. — 11) Pintér-Kovats, Z. exper. Med.
62, 634 (1928). — 12) Scheer, Klin. Wschr. 1928, 835. — 13) Kunze, Z. exper. Med.
59, 248 (1928). — ) Hefter und Judelowitsch, Biochem. Z. 198, 62 (1928). — 15) Collazo
und Morelli, J. Physiol. et Path. gén. 24, 76 (1926). — %) Keitel, Biochem. Z. 175,
86 (1926). — 17) Swingle, Amer. J. Physiol. 86, 450 (1928). — 8) Swingle, Wenner und
Stanley, Proc. Soc. Z. exper. Biol. a. Med. 256, 165 (1927). — %) Yonkman, Amer. J. Physiol.
86, 471 (1928). — 20) Reding und Slosse, C. r. Soc. Biol. 97, 1812 (1927). — ') Balint,
Verh. d. Ges. f. Verdgskrkh. 7. Tag. Wien 1928.



Weiterer Ausbau der Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste. 137

7. Von Interesse fiir uns sind vor allem weiter die Saurebasenverhéltnisse
im geschidigten Gewebe. Beim absterbenden Muskel erhalten wir eine starke
Phosphorsaureabgabe und Milchsaurebildung [Embden, Irving')]. Geschadigtes
Gewebe zeigt stets eine Sauerung, die sauren Zerfallsprodukte werden dauernd
vom Blut her abgepuffert [s. z. B. Gans?), Csaba®)]. Eine besonders starke
Sauerung wurde in Gewebsnekrosen gefunden z. B. von Karczag?). Im Blute
herrscht wiahrend des Fiebers Azidose, wihrend der Entfieberung Alkalose
[Akiya®)]. Gavrilla®) fand eine kompensierte Azidose in Fillen von Grippe
mit starker Abnahme der Alkalireserve und konnte durch Insulin mit gleich-
zeitiger Alkalizufuhr giinstige Erfolge erzielen. Eine Siuerung des Gewebes
tritt auf, wenn die Zirkulation unterbrochen wird und diese Gewebsazidose
kann noch gesteigert werden durch Erwarmung [Bazett und Mc Glone?)].
Eine Siduerung des Gewebes tritt ferner auf, wenn die Muskulatur nicht mehr
fahig ist, die bei der Tatigkeit gebildete Milchséure vollig zu verbrennen bzw.
zu resynthetisieren. Diese Storung liegt vor bei Kreislaufkranken, bei Basedow
und bei Myasthenie. Die Ursache liegt hier im Sauerstoffmangel bzw. in der
Erkrankung der Muskelzellen selbst.

Azidotische Stoffwechselstorungen im Organismus sind in ihren Ursachen
und Wirkungen eingehend bearbeitet [vgl. von neueren zusammenfassenden
Darstellungen diejenigen von Gollwitzer-Meiers) Mainzer®), Porges®)]. Uber-
sduerung des Blutes entsteht durch vermehrte Bildung saurer Stoffwechsel-
produkte oder verminderte Ausfuhr der gebildeten Sduren. Wir finden daher
Azidose bei Diabetes, bei kohlehydratarmer Ernahrung, bei starken Muskel-
krampfen, bei verminderten Oxydationen (Kreislaufkranke, Anidmien u. a.),
bei verminderter Saureausscheidung durch die Niere, bei Erschwerung der
CO,-Abgabe durch die Lungen. Alkalose kann dagegen durch Uberventilation
(zu starke CO,-Abatmung) und durch atemreizende Medikamente (Koffein u. a.)
erzeugt werden. Azidose und Alkalose konnen ferner durch Zufuhr saurer
oder alkalischer Salze hervorgerufen werden.

Fiir uns von allergrosstem Interesse sind die Vorginge der Kohlenséiure-
ausscheidung in der Lunge. Schon bei der einfachen Uberventilation mit
Sauerstoff statt mit Luft dndern sich die Verhiltnisse. Die einsetzende Apnoe
dauert dann linger und es tritt eine stirkere Sauerung des Blutes ein als bei
Luftventilation. Die Ursache liegt in dem verschiedenen Verhalten des Hamo-
globins und des Atemzentrums. Bei Luftfiillung der Lungen kehrt das Venenblut
stark reduziert, d. h. mit einem hohen Gehalt an reduziertem Hémoglobin
und stark sauver in die Lungen zuriick, mit wenig Kohlenséure beladen. Es

1) Irving, Amer. J. Physiol. 83, 395 (1928). — 2) Gans, Zbl. Hautkrkh. 25, 27
(1927) u. Arch. {. Dermat. 155, 64 (1928). — %) Csaba, Arch. exper. Zellforschg 6, 335 (1928).
— %) Karczag, Arch. exper. Zellforschg 6, 332 (1928). — ) Akiya, Z. klin Med. 109, 312.
(1928). — ¢) Gavrilla, C. r. Soc. Biol. 97, 1017 (1927). — ) Bazett und Mc¢ Glone, J.
Physiol. 64, 393 (1928). — 8) Gollwitzer-Meier, a. a. O.s. S. 133 — °) Mainzer, F., a.a.
0O.s. 8. 133. — 19 Porges, Verh. d. Ges. f. Verdgskrkh. 7. Tag. Wie, 1928, 49.
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ist ein stark reduziertes, schwach-saures Héamoglobin im Gleichgewicht mit
niedriger alveolirer CO,-Spannung.

Nach Sauerstoffbeatmung kehrt ein mit Kohlensdure stark beladenes,
sauerstoffreiches Venenblut in die Lunge zuriick und ein stark saures Hamo-
globin steht im Gleichgewicht mit hoher alveolirer Kohlensdurespannung
[Hertzmann und Geselll)].

Wihrend verminderter Luftdruck zu einer Sauerung im Blut und Urin
filhrt, macht die reine Hyperventilation Alkalose bis zur Entstehung von
tetanischen Anfallen [Winterstein?), Straube3), Fritzt), Mainzers)]. Diese
Alkalose durch kiinstlich verstirkte Atmung ist so stark und regelmaBig,
dass man sogar daran gedacht hat, sie zur Bekdmpfung der Hyperaziditat
des Magens bei Ulcuskuren auszunutzen [Lawaczeck®)].

Ganz anders sind natiirlich die Wirkungen, wenn die Uberventilation
durch Atmung unserer Gasmischung erfolgt, so dass dem Korper gleichzeitig
Sauerstoff und Kohlenséure in den grossten Mengen zugefiihrt werden.

Beachtenswert sind ferner die im Korper erzeugten Azidosen durch
Sport [Salvesen?)], durch Stoffwechselsteigerung [Adams und Fosters)],
durch starken Hunger (hochgradige Séurebildung mit starker Verminderung
der Alkalireserve [Mouriquand und Mitarb.?)], durch Kreislaufstérungen
[Laszloe'?)] und endlich durch chemotherapeutische Stoffe (Trypaflavin,
Salvarsan) [Feldt und Vara-Lopez'l)].

3. Allgemeine Wirkungen der Blutazidose.

Die Wirkungen der Azidose im allgemeinen, der Kohlensiure im be-
sonderen auf die dussere und innere Atmung sind schon frither besprochen.
Aber natiirlich sind auch zahireiche andere Wirkungen einer allgemeinen
Azidose fiir uns von Wichtigkeit.

Zunachst bewirkt Azidose im allgemeinen eine Zunahme der roten
Blutkorperchen an Zahl [Foldes'?). Weiss und Mitarbeiter!'?)] und Grosse
[Suzue'?), Wiechmann und Koch'5)]. Daher haben auch die roten Blutkorperchen
im venosen Blut ein grosseres Volumen als im arteriellen. Wir selbst haben
Bestimmungen hieriiber bei unseren Gasversuchen bisher nicht durchgefiihrt.
Weiss und Mitarbeiter!é) fanden bei Azidose einen Anstieg des Hamolysintiters.
Wie wichtig die Saureverhiltnisse des Blutes sind, geht auch aus den Arbeiten

1) Hertzmann und Gesell, Amer. J. Physiol. 80, 416 (1927). — 2) Winterstein,
Med. Klin. 1927, 1996 u. Klin. Wschr. 1928, 241. — 3) Straube, Z. physikal. Ther. 34,
264 (1928). — %) Fritz, Magy. orv. Arch. 27, 384 (1926). — 5) Mainzer, Z. exper. Med.
52, 476 (1926). — ©) Lawaszeck, Klin. Wschr. 1928, 2194. — 7) Salvesen, Norsk Magaz.
Laegevidensk. Jg. 89, 121 (1928). — 8) Adams und Foster, Proc. Soc. f. exper. Biol.
a. Med. 25, 310 (1928). — °) Mouriquand, Leulier und Sédallian, C. r. Soc. Biol. 97,
763 (1927). — 1) Laszlo, Klin. Wschr. 1928, 1411. — 1) Feldt und Vara-Lopez,
Biochem. Z. 188, 112 (1927). — 12) Foldes, Z. klin Med. 10, 155. — 13) Weiss, Kiss
und Kuszing, Z. exper. Med. 60, 58 (1928). — %) Suzue, J. of bio-physics 2, 67

(1927). — %) Wiechmann und Koch, Miinch. med. Wschr. 1928, 1800. — 18) Weiss
und Simegi, Dtsch. Arch. f. klin Med. 159, 147 (1928). :
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von Konikov''2) hervor, der festgestellt hat, dass die Erythrozyten sowohl fiir
Anionen wie fiir Kationen permeabel sind, dass aber das Hamoglobin bei einer
pg-Zahl unter 6,8, also im sauren Bereich mit dem Anion, im alkalischen
Bereich (pg iiber 6.8) mit dem Kation des zugesetzten Salzes reagiert.

Wichtig ist ferner der Einfluss der Blutazidose auf die weissen Blut-
korperchen. Schon Hirsch®) fand, dass dauernde Azidose zu einer starken
Leukozytose filhrt und Hoff*) zeigte, dass eine Azidose des Blutes stets von
einer neutrophilen Leukozytose begleitet ist, wahrend die Alkalose zur Lympho-
zytose filhrt. Auf Verschiebungen des Siure-Basengleichgewichts im Blute
reagiert das weisse Blutbild ausserordentlich fein. Eine solche Leukozytose
lasst sich beim Menschen kiinstlich leicht durch Zufuhr von Salmiak per os
hervorrufen. Allan®) fand hochgradige Leukozytosen auch bei diabetischer
Azidosis, Battaglia®) erzeugte lokale Eosinophilie durch Milchsédure, Da- Rin?)
fand Leukozytosen durch Chlorkalziumzufuhr, also durch ein azidotisch
wirkendes Salz. FEine bemerkenswerte Wirkung starker Azidosen auf die
Zelle haben Schade und Weiler8) gefunden, die an Leukozyten und anderen
Zellen eine Sdurequellung fanden, die der Hypotoniewirkung sehr &hnlich
war und die Leukozyten zu einer starken Phagozytose der Erythrozyten
befihigte. Jede Blutsiuerung wirkt also erregend auf Knochenmark und
Myelopoése [Detre und Mirgay®)]. Eine solche Siureeinwirkung miissen wir
aber auch bei der Kohlensdureeinatmung annehmen und erwarten, dass bei
unserer Gasatmung eine neutrophile Leukozytose sich einstellt.

Wir haben daher systematische Untersuchungen iiber die Wirkung der
durch unsere Gasatmung erzeugten Blutazidose auf die Blutzellen durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse finden sich in der Arbeit von Heinsheimer (s. S. 277)
im einzelnen niedergelegt. Wir konnten feststellen, dass durch die CO,-
Atmung und die hierdurch gesetzte Storung des Sidure-Basengleichgewichtes
im Blute Verdnderungen des peripheren Blutbildes in dem Sinne erzeugt werden,
dass Azidose eine Vermehrung der Zellen der myeloischen Reihe, Alkalose eine
Vermehrung der Zellen der lymphatischen Reihe verursacht. Als Ursache dieser
Verinderungen miissen wir einen verschiedenartigen Reizzustand des sym-
pathischen, bzw. des parasympathischen Systems verantwortlich machen.
Die absoluten Leukozytenwerte dagegen wurden durch Storung des Saure-
Basengleichgewichtes des Blutes nicht beeinflusst.

Auch diese Wirkung der Kohlensiure auf das weisse Blutbild ist nicht
unwichtig, da Abnahme der Leukozyten beim Krebskranken ungiinstig wirkt
und als Schwichung der Abwehrkraft des Organismus aufgefasst worden ist
(z. B. Den Hoed'%), Beziehung zur Alkalose s. S. 143).

1) Konikov, Z. eksper. Biol. i. Med. 6, 17 u. 408 (1927). — 2) Konikov, Z. eksper.
Biol. i. Med. 8, Nr. 21 (1928). — 3) Hirsch, J. inf. dis 28, 275 (1921). — %) Hoff,
Dtsch. med. Wschr. 1928, 905. — %) Allan, Amer. J. med. Sci. 174, 506 (1927). —
§) Battaglia, Tumori 1, 191 (1927). — ?) Da-Rin, Clin. med. ital. Jg. 58, 516 (1927). —
8) Schade und Weiler, Protoplasma 8, 43 (1927). — °) Detre und Mirgay, Med. Klin.
1928, 1628. — 19) Den Hoed, Nederl. Tijdschr. Geneesk. Jg. 68, 1707 (1924).
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Von besonderem Interesse an all diesen Ergebnissen ist die enge Ver-
kniipfung der biologischen Reaktionen, die wir in unseren, zunachst aus
ganz anderen Gesichtspunkten heraus unternommenen Untersuchungen fest-
stellen konnten. Wir sehen, dass die Azidose des Blutes zu einer relativen
Zunahme der polymorphkernigen Leukozyten, die Alkalose (wie beim Karzinom)
zu einer relativen Zunahme der Lymphozyten fiihrt. Wir sehen weiter, dass
die Blutazidose mit einer relativen Vermehrung des Blutglobulins, die Alkalose
(wie beim Krebskranken) zu einer Vermehrung des Blutalbumins fiihrt.
Weiterhin ergaben aber die systematischen Untersuchungen von Biingeler!)
an meinem Institut tiber die Wirkung von intravendsen Eiweissinjektionen,
dass ebenso Globulininjektionen zu einer relativen neutrophilen Leukozytose,
Albumininjektionen dagegen zu einer Lymphozytose fiihrten.

Die durch unsere Gasatmung erzeugte Leukozytose ist auch fir die
Wirkung auf die Geschwulst zu beachten, zumal ausgesprochene Leukopenie
ein schlechtes Zeichen beim Karzinom ist, wihrend die Bestrahlung eine
leichte Leukozytose erzeugt [Revoltella?)].

Von Wichtigkeit fiir das Tumorproblem ist ferner die Verschiebung.im
Kolloidzustand des Blutes durch die Azidose und die Verschiebung des
Albumin-Globulinverhéltnisses [Eppinger3)]. Auch der Quellungszustand
der Eiweisskorper wird natiirlich beeinflusst [vgl. Spirot), Toppichs)]. Bei
Kohlensidureazidose ist ferner der Kalkgehalt des Blutes erniedrigt, wihrend
er bei Neutralsalzazidose ansteigt [Gollwitzer-Meier®)]. Bei Azidose steigt
der Gehalt des Blutes an Serumlipoiden [van de Velde’)]. Die Beeinflussung
des Blutzuckers durch Saure und Alkali wurde friiher bereits besprochen.
Azidose steigert den Blutzucker [Elias, Masamune®)], allerdings héngt die
Wirkung der zugefiihrten Sduren nicht nur von der H-Ionenkonzentration ab,
sondern die Natriumsalze der Sauren beeinflussen den Blutzucker ebenso
wie die Sauren selbst [Partos?)]. Die Azidose erhoht die Resistenz des Korpers
gegen Insulin [Meyer'®)].

Auch der Kreislauf wird durch Blutsiauerung beeinflusst: Steigerung
des Herzminutenvolumens, Steigerung der Blutstromung [Eppinger''), Bronk
und Gesell'?), Jarisch'®)]. Kommt es allerdings lokal zu einer Ubersiuerung
des Gewebes, so treten schwere lokale Kreislaufstorungen bis zur Stase ein
[ Regenbogen*), Merk's)j.

1) Biingeler, Frankf. Z. Path. 84, 350 (1926). — 2) Revoltella, Fol. gynaec. (Genova)
25, 197 (1928). — 2) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes. Berlin, Springer 1927.
— 4) Spiro, Klin. Wschr. 1928, 1744. — 5) T'oppich und Gromelski, Dtsch. Path. Ges.
22. Tgg., Danzig 1927, 157. — ®) Gollwitzer-Meier, Biochem. Z. 160 (1925). — 7) van
de Velde, C. r. Soc. Biol. 97, 1825 (1927). — 8) Masamune, Fukuoka. Ikwadaigaku-
Zasshi. 20, 726 (1927). — ?) Partos, Fermentforschg 10, 66 (1928). — 19) Meyer, Klin.
Wschr. 1929, 559. — 11) Eppinger, a. a. O. — !2) Bronk und Gesell, Amer. J.
Physiol. 82, 170 (1927). — 13) Jarisch, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 188, 28 (1928). —
1) Regenbogen, Frankf. Z. Path. 85, 111 (1927) u. 86, 280 (1928). — %) Merk, Frankf.
Z. Path. 35, 343 (1927).
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Dass eine Blutazidose auch auf die Séureausscheidungsorgane wirken
muss, versteht sich von selbst, entspricht doch die Konzentration der Chlorid-
sekretion des Magens der Chloridkonzentration im Blut [Mac Lean und
Griffiths'), Lawaczeck?)]. Bakaltschuk?®) stellte eine Steigerung der Magen-
saftaziditat fest bei Einatmung von 3 oder 5%iger Kohlenséure.

Bisher hatten wir leider keine Gelegenheit, die Saureverhiltnisse des
Magensaftes bei unserer Gasatmung oder den Saureindex der Urinaus-
scheidung zu bestimmen. Wir haben diese Aufgabe bisher nicht in Angriff
genommen, weil ein Klarung derselben nur moglich ist bei gleichzeitiger
genauer Analyse der Nahrungsaufnahme. Vor allem wire auch zu priifen,
wie sich die Ammoniakausscheidung im Urin verhalt, die ja gerade bei der
diabetischen Azidose eine grosse Rolle spielt [Petrén und Odin?)).

Von besonderer Bedeutung sind fiir unsere Fragen die Wirkungen der
Blutazidose auf das Gewebe. Zundchst wird angegeben, dass die Azidose
die Glykolyse stark hemmt, eine Tatsache, die wir ja auch bei unserer Gas-
atmung nachgewiesen haben. Wichtig ist ferner das Verhalten des Chlors.
Die azidotischen Symptome der Urimie sollen zustandekommen durch Ande-
rungen der Salzkonzentration in Blut und Gewebe, insbesondere durch eine
Gewebshyperchlorhydrie [de Almeida®), Ambard und Schmid].  Leider
haben wir auch diese Frage des Verhaltens des Chlors in unseren Versuchen
bisher noch nicht priifen kénnen, hoffen aber die wichtige Aufgabe bald
nachholen zu konnen.

Im allgemeinen darf man sagen, dass das Gewebe die normale p-Zahl,
das Gleichgewicht zwischen Siuren und Basen noch energischer aufrecht
erhilt als das Blut selbst. Aus frither bereits erorterten Griinden bestehen
nicht geringe Schwierigkeiten, die Aziditatverhaltnisse der Zellen und des
Gewebes zuverlissig festzustellen. Trotzdem ist zuerst von Schade einwand-
frei gezeigt worden, dass die Reaktion des entziindeten Gewebes stark sauer
ist. Der exsudative Entziindungsvorgang geht mit einer sauren Reaktion des
Gewebes und verstirkter Gewebsatmung einher, der reparative Prozess zeigt
alkalische Reaktion (Balint, Wirz) mit erhohter Glykolyse. Man kann auch
den Entziindungsschmerz durch lokale Alkalisierung beseitigen (Gaza und
Brandi). Die lokale Entziindungsbereitschaft kann durch eine allgemeine
Blutazidose, z. B. Salzsiure- oder Kalziumchloridzufuhr vermindert werden
(Fuerst). Dagegen gelingt es nicht, durch intravensse Injektion von Alkali
etwa die py-Zahl des entziindeten Gewebes zu &ndern (Schneider). Solche
Versuche sind hiufig gemacht worden. Jedenfalls steht fest, dass bei Ver-
wendung von Pufferlosungen die Entziindungserscheinungen bei alkalischer
Reaktion wesentlich stirker sind. Wir miissen daher ,,die Siuerung zu den

) Mac Lean und Griffiths, J. Physiol. 65, 63 (1928). — 2?) Lawaczeck, Klin.
Wschr. 1928, 2194. — 3) Bakaltschuk, Klin. Wschr. 1928, 1551. — %) Petrén und Odin,
Die Azidose. Bericht auf dem 18. franz. Kongr. f. Medizin, Nancy 1925. — %) de Almeida,
C. r. Soc. Biol. 98, 510 (1928).



142 Bernh. Fischer-Wasels,

AbwehrmafBinahmen des Korpers rechnen und in der Séurebildung selbst
einen fiir die Verarbeitung lokaler Stérungen der Gewebsruhe vorteilhaften
Mechanismus“  Henning') fand Veranderungen bei intravenoser Salzséure-
zufuhr oder Alkalizufuhr nur, wenn eine letale Dosis genommen wurde. Bei
Durchspiilungsversuchen fand Schmidimann?®) an iiberlebenden Organen bei
stark sauren Losungen sehr raschen Zelltod. Trotzdem kann man nach ihren
Versuchen das py der Zellen bis auf etwa 6,3 herabsetzen. Unsere eigenen
Versuche und py-Bestimmungen am Gewebe finden sich auf S. 143 u. 8. 254.

Bei all diesen Feststellungen ist immer wieder von Wichtigkeit, das
eingangs Gesagte nicht zu vergessen, wonach sehr verschiedene und sogar
entgegengesetzte Reaktionsablaufe dicht nebeneinander zum Wesen des
Lebendigen gehéren. Es kann das Blut saure Reaktionen zeigen, wihrend
das Gewebe und die Zellen alkalisch sind. Mendéléff?) betont, dass bei Sduerung
des Blutplasmas der Zellinhalt alkalischer wird und Inokuchi*)findet bei Hunger-
versuchen eine Azidose des Blutes bei starker Alkalose des Gewebes. Nach
ihm stehen also die H-Ionenkonzentrationen des Blutes und des Gewebes im
umgekehrten Verhaltnis zueinander.

Comel5) findet, dass bei den im Leben vorkommenden Wasserstoff-
ionenkonzentrationen der Sauerstoffverbrauch anndhernd' konstant ist
(zwischen p;; 7,86—6,24). Dagegen kann die Bildung der Kohlenséure stéirker
sein, so dass bei Siuerung es zu einer Steigerung des respiratorischen Quo-
tienten kommt. Koéhler und Mitarbeiter) wollen dagegen den Tod bei Sauer-
stoffmangel auf die entstehende schwere Azidose zuriickfithren, die die
Sauerstoffverwertung der Gewebe store (vgl. S. 84). Diese Erklarung erscheint
sehr fraglich, aber einen klaren Einblick in die Beziehung zwischen py des
Blutes und Gewebsatmung haben wir bis heute noch nicht.

Bei Sauerstoffmangel wird vor allem die interzellulir gebildete Milch-
siure infolge des fehlenden Sauerstoffes weder verbrannt noch resynthetisiert.
Es kann also nicht von einer Storung der Sauerstoffverwertung gesprochen
werden, da wir aus den Arbeiten von Embden und Meyerkof seit langem wissen,
dass gerade die Milchsaure die Oxydationen in der Zelle steigert (wenn eben
Sauerstoff vorhanden ist) und eine Ausnahme hier macht nur (vgl. S. 56)
die Geschwulstzelle. Allerdings handelt es sich bei der Wirkung der Milchséure
auf die Atmung um eine spezifische Wirkung des Laktations, nicht um eine
allgemeine Saurewirkung.

Von grosser Bedeutung fiir unsere Fragestellung ist die Beziehung
zwischen Blut- und Gewebsazidose zum Wachstum. Hieriiber wissen wir noch
nichts sicheres. Dass die Milchsiure das Wachstum stark anregt, ist nicht

1) Henning, Z. exper. Med. 46, 459 (1925). — 2) Schmidimann, Dtsch. Path.
Freiburg 1926 u. Z. exper. Med. 58, 340 (1927). — 3) Mendéléff, Arch. int. Physiol. 21,
15 (1923). — 4) Inokuchi, Jap. Path. Ges. 1927, 121. — %) Comel, Arch. di Sci. biol.
11, 145 (1928). — 8) Kohler, Behnemann, Benell und Loevenhart, Amer. J. Physiol. 74,
590 (1925).
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zweifelhaft und auch experimentell bewiesen [Rosenthal, Siebert und Petow?)
und Vollmer?)]. Dem entsprechen der reichliche Milchsiuregehalt junger
wachsender Tiere und menschlicher Sauglinge (Brehme), der offenkundige
Parallelismus zwischen Wachstumstendenz und Milchséduregehalt und die
experimentell gefundene Tatsache, dass peroral zugefithrte Milchsiure das
Wachstum junger Ratten stark begiinstigt. Umgekehrt beweisen die auf
S. 71 bereits erwihnten Versuchsergebnisse von Hentschel die starke Wachs-
tumshemmung bei Unterdriickung der Milchsédurebildung durch unsere Atmung.
Das letztere haben auch unsere eigenen Versuche klar bewiesen (s. d. Arbeit
von Joos, S. 403). Auch hier handelt es sich aber nicht einfach um Saure-
wirkungen, sondern um spezifische Eigenschaften der Milchsédure.

4, Azidose und Alkalose im Tumor und bei Krebskranken.

Diese kurze Ubersicht ist natiirlich sehr unvollstindig und hat auch
nur den Zweck, auf die fiir unsere Probleme hier wichtigen Punkte hinzuweisen.
Bevor wir die Frage der Wirkung der Azidose im allgemeinen auf die Ge-
schwulstzelle zu beantworten versuchen, ist es notwendig festzustellen, ob
im GQeschwulstgewebe ein Siure-Basengleichgewicht besteht, das dem normalen
Gewebe entspricht oder nicht. Es finden sich hieriiber leider in der Literatur
recht verschiedene Angaben — bald wird behauptet, dass im Tumor eine
Alkalose, bald, dass eine Azidose vorherrsche.

Wir selbst haben auch (s. d. Arbeit von Joos, S. 254) die pg-Zahl des
Gewebes der transplantierten Miusetumoren bestimmt und eine pg-Zahl
von 7,23 gefunden. Im Vergleich zum normalen Gewebe der Maus ist die
py-Zahl des Geschwulstgewebes demnach deutlich nach der alkalischen Seite
verschoben. Noch stiarker war aber hier die Alkalose in den Geschwulstnekrosen,
fir die wir eine pyg-Zahl von 7,40 feststellten.

Die Alkalose des Geschwulstgewebes driickt sich auch aus in der
Verschiebung des Verhéltnisses zwischen Kalium und Kalzium. Schon
1905 hat Bebe nachgewiesen, dass die Malignitat der Zelle mit Zunahme an
Kalium und Abnahme von Kalzium einhergeht, wihrend bei Zuriickgehen
des Tumors der Kalziumgehalt wieder steigt [s. Clowes und Frisbie®), Water-
mant)].

Natiirlich miissen wir auch hier die Verhiltnisse im Gesamtorganismus
(Gesamtstoffwechsel), im Blute und im Geschwulstgewebe selbst streng aus-
einander halten.

Die Angaben der Literatur iiber das Verhalien des Blutes bei Krebs-
kranken lauten sehr verschieden, Nach Straub sind Kohlensdurebindungs-
vermogen und alveolare Kohlensiurespannung im Winter hoher als im Sommer,
nur bei trainierten Menschen fehlen diese jahreszeitlichen Schwankungen

1) Siebert und Petow, Z.klin. Med. 102, 434 (1925). — 2) Vollmer, Klin. Wschr.
1927, 1806. — 3) Clowes und Frisbie, Amer. J. Physiol. 14, 175 (1905). — 4) Water-
man, Arch. néerl. Physiol. 5, 305 (1921).
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[Ewig')]. Auch das muss also bei Untersuchungen hieriiber beriicksichtigt
werden.

Eine Verschiebung der Blutreaktion nach der alkalischen Richtung bei
Krebskranken fanden: Vdna2), von Wendt?), Weiss und Simegit), Reding®),
Slosse und Reding®), Roffo und Mitarbeiter’~9), Holler und Bloch®). Sannie
und Peyre!!) finden eine Erhohung der Alkalireserve mit Tendenz zur Alkalose.
Abnahme des Chlorgehaltes im Blut bei Krebskranken mit weiterem Abfall
nach Rontgenbestrahlung fanden Nowofelnova und Rivos'?). Keinen wesent-
lichen Unterschied der Blut-p, gegeniiber der Norm fanden Laclau und
Rabinovich'®) bei transplantierten Sarkomen der Ratte — was wenig beweist
und vor allem vom Entwicklungszustand der transplantierten Geschwulst
abhéngen diirfte. Eine Verschiebung der Wasserstoffzahl nach der alkalischen
Seite (bis py; 7,52) haben mit modernen Methoden iibereinstimmend Chambers
und Waterman) gefunden.

Reding fand bei Krebskranken eine p-Zahl von 7,47 gegeniiber 7,36
bei gesunden Menschen. Weiss, Siimegi u. Unvardy fanden bei Krebskranken
eine p-Zahl des Blutes von 7,44. Reding fasst die Alkalose der Krebskranken
als einen konstitutionellen Faktor auf, der eine wesentliche Bedeutung fiir
die Entstehung bosartiger Geschwiilste habe. Er konnte unter den Verwandten
von Krebskranken auch héufiger eine solche Blutalkalose nachweisen als sonst.

Jedenfalls zeigen diese Bestimmungen, ohne dass daraus weitgehende
Schliisse fiir den gesamten Stoffwechsel und das Saure-Basengleichgewicht
im allgemeinen gezogen werden sollen, dass im Blute der Karzinomkranken
eine Alkalose besteht. Auch die neueren Untersuchungen von Schreus!s)
bestatigen diese Annahme. Er fand die aktuelle Reaktion im Blute Karzinom-
kranker nach der alkalischen Seite verschoben und zwar betrug die pg-Zahl
durchschnittlich 7,43 gegeniiber 7,38 beim normalen, wihrend die Alkali-
reserve nicht vermindert war. Zugleich iiberwiegen die Kaliumionen gegen-
iiber dem Kalzium. FEine wesentliche Erginzung unserer eigenen Unter-
suchungen erblicken wir ferner in der Feststellung von Schreus, dass die
Differenz der aktuellen Reaktion zwischen Arterien- und Venenblut bei Krebs-
kranken nur halb so gross ist als bei normalen. Also auch hieraus kann auf
eine Alkalose des Gewebes und schlechtere Sauerstoffversorgung desselben

1) Ewig, Z. exper. Med. 61, 590 (1928). — 2) Vdna, Mitt. Grenzgeb. Med. u.
Chir. 40, 514 (1927). — 3) v. Wendt, Hygiea (Stockh.) 90, 593 (1928). — %) Weiss,
Stiimegi und Unvardy, Klin. Wschr. 1928, 1178. — 3) Reding, Arch. internat. Med.
exper. 3, 613 (1927). — 8) Slosse und Reding, Bull. Acad. Med. belg. 7, 405 (1927). —
) Roffe und Correa, Bol. Inst. Med. exper. Jg. 1, 111 (1924). — ®) Roffo und Griot,
Bol. Inst. Med. exper. Jg. 8, 373 (1927). — %) Roffo und Degiorgi Bol. Inst. Med.
exper. 4, 55 (1928). — °) Holler u. Bloch, Diskuss. d. Ges. f. inn. Med. 40. Kongr.
Wiesbaden 1928. — 11) Saume und Peyre, Bull. Assoc. franc. Etude Canc. 15, 199
(1926). — 12) Nowotelnova und Rivos, Vestn. -rentgenol. (russ.) 6, 205 (1928). —
13) Laclaw und Rabinovich, Rev. Soc. argent. Biol. Jg. 1, 635 (1925). — 14) Watermann,
a. a. O. s. 8. 94. — %) Schreus, Rontgen-Kongress Wien 1929.
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geschlossen werden. Diesen Angaben ist aber von anderer Seite wider-
sprochen worden. Andere nehmen eine Azidose beim Tumorkranken an und
erschliessen sie schon daraus, dass beim Krebskranken eine Zunahme der
organischen Siure im Harn fehlt, obwohl diese Sauren im Korper des Krebs-
kranken reichlich gebildet werden, wihrend eine solche Zunahme gerade bei
Alkalose vorhanden ist [Goiffon!)]. Die reichliche Bildung von Milchsiure
im Geschwulstgewebe konnte ja schon auf den Gesamtorganismus azidotisch
wirken und tatsichlich tritt bei Geschwulsttragern intravends injizierte
Milchsidure leichter in den Urin iiber [Cori?)]. Ganz besonders haben aber
Schneider und Achelis®) darauf hingewiesen, dass eine Stoffwechselstérung
im Sinne einer Alkalose oder Azidose aus den pg-Zahlen des Blutes iiberhaupt
nicht abgelesen werden kann, sondern dass eine soche Storung erst zu
erschliessen ist, wenn gleichzeitig die Pufferungsfahigkeit und die Pufferungs-
breite des Blutes bestimmt werden. Vom Séure-Basengleichgewicht des Blutes
sind aber vor allem abhéngig die Alkalireserve, der Albumin-Globulingehalt und
der Zuckergehalt. Diese waren aber bei Krebskranken im Sinne einer Azidose
verschoben, die aus einer Abnahme der Alkalireserve, aus einer Zunahme
des Globulin- und Zuckergehaltes des Blutes erschlossen werden. Auch die
gesamte Pufferkapazitit weise auf eine azidotische Stoffwechselstérung hin
und die Krebsreaktion des Blutserums nach Roffo (der selbst eine Alkalose
annimmt) sei lediglich auf Blutsiuerung zu beziehen. Der Grad der Azidose
war in fortgeschrittenen Krebsfillen grosser als im Beginn (wo sie meist noch
nicht festgestellt werden konnte), sprach also fiir eine schlechte Prognose.

Es bleibt abzuwarten, ob diese Angaben von Schneider und Achelis
bestatigt werden. Gewiss gibt es kompensierte Alkalosen und Azidosen, da
erniedrigte Alkalireserve und Azidose noch nicht identisch sein miissen und die
Ausscheidung der Sduren und Basen in Urin, Magen, Schweiss, Galle natiir-
lich zu beriicksichtigen sind [vgl. z. B. Gyirgy*)]. Die Roffosche Krebsreaktion
ist ein derartig komplexes Phénomen (und iibrigens nicht spezifisch fiir
Karzinom), dass daraus Schliisse kaum abzuleiten sind. Correa®) jedenfalls
zeigt, dass sie auf einer Verminderung der Pufferfihigkeit beruht, die durch
die Eiweiss- und Lipoidverbindungen des Serums geschaffen wird. Besonders
sind hier die Lipoide wichtig, die die Loslichkeit fiir Kohlensiure erhohen.
Nach den gesamten bisher vorliegenden Untersuchungen spricht mehr dafiir,
dass beim Krebskranken als Gesamtstoffwechselstérung eine Alkalose vorliegt.
Im ibrigen kommt es hier auch sehr auf die Nomenklatur, also darauf an,
was man unter einer Azidose und Alkalose versteht oder verstehen will. Ohne
irgend etwas vorwegzunehmen, halten wir uns an die pg-Zahlen des Blutes
und der Gewebe. Diese py-Zahlen sind nach den heute besten Bestimmungs-
methoden sowohl von einer Reihe anderer angefiihrter Autoren, wie von uns

1) Coiffon, Ann. Med. 28, 136 (1928). — 2) Cori, J. Canc. Res. 11, 190 (1927). —
3) Schneider und Achelis, Klin. Wschr. 1928, 1955. — ¢) Gyirgy, Z. f. Kinderheilk.
41, 700 (1926). — 5) Correa, Z. Krebsforschg 29, 112 (1929).
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selbst genau bestimmt worden und es hat sich bei der bésartigen Geschwulst
sowohl im Blut wie im Gewebe eine deutliche Verschiebung der pg-Zahlen
nach der alkalischen Seite ergeben. Hieran halten wir bis auf weiteres fest
und nehmen fiir den Geschwulstkranken in diesem Sinne eine Alkalose an.

Ebenso verschieden sind die Angaben iiber die Azidititsverhaltnisse
des Geschwulstgewebes selbst. Es ist eben methodisch ausserordentlich schwer,
die intrazelluldre py zu messen [Buytendijk und Woerdeman'), Schmidimann?)].
Wiederholt ist angegeben worden, dass Regenerationswucherungen durch
alkalische Reaktion begiinstigt werden, besonders Bindegewebsneubildungen
[Balint®), Dannheissert)]. Im Krebsgewebe selbst haben eine Alkalose fest-
gestellt Viés und de Coulon’) und zwar fanden sie bei den intrazelluliren py-
Werten bei Teerkrebs-Karzinomen und transplantierten Sarkomen eine Ver-
schiebung nach der alkalischen Seite. Nach Mc¢ Donald®) sollen die fiir Krebs
charakteristischen Perneabilitatssteigerungen der Zellmembran und Zunahme
der Leitfahigkeit durch alkalisches Medium zustande kommen. Kulikov?)
findet eine starkere alkalische Reaktion der dem Krebsgewebe anliegenden
Gewebszonen, wodurch eine unkompensierte Alkalose und eine Abnahme
der Oberflaichenspannung des Blutserums entstehen soll. Eine starke alkalische
Reaktion der Geschwulstnekrosen (wie auch tuberkuloser Verkisungen)
findet Tango®), ebenso Goldfeder. Das entspricht ganz unseren eigenen Fest-
stellungen (s. oben S. 143).

Noch wichtiger aber als die genannten Feststellungen ist die Tatsache,
dass maligne Tumoren in alkalischer Umgebung sich besonders gut ent-
wickeln und wachsen [Goldfeder®)]. Der Grund liegt vielleicht darin, dass
bei alkalischer Reaktion die spezifisch wirkende Milchsdure in grosserer Menge
gebildet werden kann. Wir erwiahnten friiher bereits, dass Milchsiurebildung ein
wesentlicher Faktor der Wachstumsanregung ist, dass reichliche Ansammlung
von Milchsaure im jugendlichen Korper das Wachstum férdert und die Unter-
driickung der Milchsdureansammlung im Organismus zu schweren Wachstums-
hemmungen fithrt (s. S. 71). Umgekehrt lidsst sich zeigen, dass alkalische
Reaktion Zellteilung und Wachstumsgeschwindigkeit begiinstigen: Steigerung
der Glykolyse: Gyorgyi*®) fand sowohl Azidose wie Alkalose in Tumornekrosen,
von denen er daher verschiedene Typen unterscheidet. Die néchste von Leuko-
zyten infiltrierte Umgebung der Tumoren zeigt nach ihm eine Ansiduerung (alles
bestimmt mit der Methode der Vitalfairbung). Schmidtmann hat sorgfaltige
Untersuchungen iiber die intrazellulaire Wasserstoffionenkonzentration der Ge-
schwulstzelle durchgefiihrt und findet hier ein stark saures Protoplasma bei

1) Buytendijk und Woerdeman, Arch. Entw. mechan. 112, 408 (1927). — 2) Schmidt-

mann, Z. exper. Med. 57, 127 (1927). — 3) Bdlint, Dtsch. med. Wschr. 1927, 1680. —
1) Dannheisser, Arch. klin. Chir. 136, 292 (1925). — %) Viés und de Coulon, Strasbourg
méd. Jg. 85, 25 (1927). — ¢) Mc Donald, Med. J. Rec. 125, 795 (1927). — *) Kulikov,

Moskov. med. J. Jg. 6, 1 (1926). — 8) Tango, Jap. Path. Ges. 1927, 124. — °®) Gold-
feder, Z. Krebsforschg 29, 134 (1929). — 19) Gyorgyi, Arch. exper. Zellforschg 6, 337 (1928).
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relativer Kernalkalitit. Saure Reaktionen der Tumorzellen fanden Millet!),
Harde und Henri?) (py zwischen 5,8—6,6), Blair-Bell3), vgl. auch Magath')
und Miloned).

Von vornherein sollte man glauben, dass die nachgewiesene und erhohte
Milchsidureproduktion im Tumorgewebe, die bei Injektion von Traubenzucker
sogar zur Milchsduseausscheidung im Urin fithrt [Glaessner®)], eine Azidose
erzeugen miisse. Auch in der Kultur bilden die Sarkomzellen reichlich Saure
[Carrel und Ebeling?)], selbst das Roussarkom bildet in der Kultur in der
Stunde bis zu 8 9%, des Schnittgewichtes an Milchsédure [Wind®)]. Eine Be-
einflussung des Tumorwachstums durch. Anderungen der Wasserstoffionen-
konzentration ist wenigstens beim Roussarkom nicht beobachtet worden. Lewis
und Michaelis®) fanden, dass das Tumorvirus im Bereich von py 4—12 keine
Schidigung erleidet und dass auch die Art der Puffer hierbei unwesentlich ist.

Die Tatsache, dass im Tumorgewebe gewohnlich die Reaktion alkalischer
ist als im normalen Gewebe steht nur scheinbar im Widerspruch zu der reich-
lichen Milchséurebildung, die ja in den vorhergehenden Kapiteln als besonders
charakteristisch fir die malignen Tumoren beschrieben wurde. Es findet
sich ndmlich eine interessante Analogie zu diesem Verhalten im Muskelstoff-
wechsel. Auch der Muskel bildet bei der Kontraktion reichliche Milchsdure-
mengen, aber daneben verlaufen eine ganze Anzahl alkalisierender Prozesse,
deren Endprodukte im Vergleich zu den Muttersubstanzen alkalischer sind.
Es sind dies die Spaltung der Adenylsdure in Inosinsiure und Ammoniak,
die Abspaltung freier Phosphorsidure aus dem Laktazidogen, die Bildung von
Pyrophosphorsaure aus Phosphorsiure, die Spaltung des Phosphagens in
Kreatin und Phosphorsdure. Im Augenblick der Kontraktion ist die Menge
der alkalisierenden Substanzen so betrdchtlich, dass G. Embden!®) im Gegen-
satz zu der frither vorherrschenden Sduretheorie der Muskelkontraktion die
Muskeltéatigkeit trotz reichlicher Milchsdurebildung als einen alkalisierenden
Prozess auffasst.

5. Die Wirkung der Zufuhr von Sduren und Alkalien auf den Organismus.

Selbstverstindlich kommen fiir uns hier nicht in Frage alle Saure- und
Alkaliwirkungen in toxischer oder dtzender Form und Dosis. Aber bei den
enormen Schwierigkeiten, in all die zahllosen und lebenswichtigen feinsten
physikalisch-chemischen Vorgénge der lebendigen Substanz einzudringen,
Vorgiinge, die sicher immer wieder mit Schwankungen und Anderungen der
Wasserstoffionenkonzentration einhergehen, ist es fiir uns notwendig, die-

1y Millet, J. of biol. Chem. 78, 281 (1928). — 2) Harde und Henri, C. r. Soc.
Biol. 96, 535 (1927); u. Ann. Inst. Pasteur. 41, 1022 (1927). — 3) Blair Bell, J.
Obstetr. 85, 233 (1928). — *) Magath, Z. Krebsforschg 25, 122 (1927). — 3) Milone,
Arch. Sci. med. 52, 23 (1928). — ¢) Glaessner, Wien. Klin. Wschr. 1924, 358. — 7) Carrel
und Ebeling, J. exper. med. 49, 105 (1928). — 8) Wind, Klin. Wschr. 1926, 1355. —
9) Lewis und Michaelis, Bull. Hopkins Hosp. 48, 92 (1928). — %) G. Embden, 13.
Internat. Physiologenkongress Boston August 1929.
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jenigen Anderungen des Korpers genauer zu analysieren, die auf Zufuhr von
Sauren und Alkalien in ertriglicher Form und Dosis entstehen. Die Sdure-
zufubr in Gasform ist fiir die wichtigste, die Kohlensdure, schon eingehend
besprochen, andere werden gleich zu erwahnen sein.

Uber die Zufuhr von Alkalien und Siuren in der verschiedensten Form
besteht eine ungeheure Literatur, da diese Zufuhr aus den verschiedensten
Vorstellungen heraus und auch klinisch aus sehr verschiedenen Indikationen
angewandt wurde. Wir konnen hier nur das fiir uns Wichtige herausgreifen.

Die Zufuhr von Séuren und Alkalien kann auf drei verschiedenen Wegen
erfolgen : peroral, parenteral und durch Inhalation. Der parenterale Weg kommt
nur fiir azidotisch wirkende Salze und da auch nur fiir einige in Betracht,
da die Zufuhr reiner Sauren und Alkalien auf diesem Wege zu starke lokale
Storungen macht und aus diesem Grund kaum anwendbar erscheint. Wir
haben also vor allem die beiden andern Wege zu erortern.

a) Die Zufuhr von Alkalien

peroral ist seit jeher angewandt worden bei Magenerkrankungen, insbesondere
bei der Hyperaziditat. Fiir den peroralen Weg ist dabei bemerkenswert, dass
sich die H-Ionenkonzentrationen der Féazes auch durch stirkste Zufuhr von
Sauren und Alkalien nicht andert [Katzenstein'), Lunding?)]. Intravenos
ist die Zufuhr von Alkalien in grosstem Umfange angewandt worden zur Be-
kimpfung der diabetischen Azidose. Die Wirkung dieser intravendsen
Alkalizufuhr ist daher bereits sehr eingehend bearbeitet. Es gelingt auf diese
Weise z. B. durch intravenose oder perorale Zufuhr von Natriumbikarbon,
oder durch die Sippyschen Alkalidosen eine starke Alkalose (pg 7,48 und mehr
hohes CO,-Bindungsvermoégen) hervorzurufen [s. z. B. Gatewood und Mit-
arbeiter3), Sahm?), Goldblatt®)]. Die Alkalose setzt die Kohlehydrattoleranz
herab und ebenso die Chlorausscheidung im Urin. Die Alkalose erreicht selbst
bei intravendser Natriumkarbonat-Injektion nicht den errechneten Grad infolge
der Pufferwirkung der Gewebe (Lumiére und Sors). Immerhin kann die
Alkalose des Blutes sehr hoch getrieben werden. Dann erreicht der pg-Wert
erst in 2—3 Stunden wieder den normalen Wert von 7,3—7,4. Wir selbst fanden
bei intravenoser Sodainjektion pg-Zahlen bis 8,52 gegen 7,32 normal (s. S. 277).
Auch wiederholte Injektionen wirken nicht anders. Alkalose und Azidose
beeinflussen stark die Wirkung vago- und sympathikotonischer Substanzen
[de Waelet)], insbesondere in ihrer Auswirkung auf Blutdruck und Herz-
tatigkeit. Die starke Alkalienausfuhr im Urin bei Alkalose erzeugt eine
Sduerung der Nierenzellen, die zu einer Reizung und selbst echten Nephrose
fiihren kann, wihrend umgekehrt die Sauretherapie bei Nephritis eine Alkali-

1) Katzenstein, Z. exper. Med. 60, 532 (1928). — 2) Lunding, Acta med. scand.
68, 97 (1928). — 3) Gatewood, Gaeber, Muntwyler und Muyers, Arch. int. med. 42, 79
(1928). — %) Sahm, Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 152 (1928). — 35) Goldblatt, Biochem.
J. 21, 991 (1927). — ¢) Waele, Bull. Acad. Méd. belg. 6, 244 (1926).
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sierung der sezernierenden Nierenzellen bewirken soll [Stieglitz!), Leber-
mann?)]. Die starke Alkalose des Urins nach Zufuhr von Natrium bicarbonicum
kann sogar als Nierenfunktionspriifung benutzt werden [Sylla®)]. Selbst zur
Neutralisierung der in der Muskulatur reichlich gebildeten Milchsédure bei
den Tetanuskriampfen kann Alkalizufuhr mit Erfolg benutzt werden [Heim?)].

Ebenso ist die Steigerung des Milchséurespiegels im Blut nach korper-
lichen Anstrengungen wesentlich geringer, wenn vorher Alkali gegeben wird
[Jervell®)]. Injektion von Natriumbikarbonat erhoht voriibergehend die
Aziditat der Gewebe und vermehrt sehr stark die Kohlensiureausatmung
(Gesell). Auch Rous und Drury®) betonen, dass nach peroraler Zufuhr sogar
von Soda, die eine Alkalose des Blutes erzeugt, sich eine nicht unbetrichtliche
Gewebsazidose entwickeln kann. Perorale Zufuhr von Alkali setzt den Milch-
sauregehalt des Blutes herab und steigert die Ausscheidung von Milchsidure
im Urin (Jervell). Fir uns von Interesse ist, dass Bikarbonatinjektionen
ausser der gesteigerten Kohlensiureausscheidung auch zu einer erhohten
Sauerstoffretention fithren [Gesell und Mc Ginty?)]. Waldbott®) fand bei
Einnahme von Salzsiure oder Phopshorsiure Steigerungen des Sauerstoff-
verbrauchs bis zu 14,7 %, bei Einnahme von Alkali aber ebenfalls Steigerung
des Sauerstoffverbrauchs bis zu 11,1 9%,. Bei einer durch Natriumkarbonat
erzeugten starken Alkalose stieg der Grundumsatz erheblich [Wuth®)]. Von
grosster Bedeutung fiir die Geschwulstfrage ist die Tatsache, dass Alkalisierung
des Mediums und Steigen seines Bikarbonatgehaltes eine Steigerung der
Glykolyse bewirken, Zunahme des Kalziumgehaltes dagegen hemmt die
Glykolyse.

Es lag nach alledem nahe zu versuchen, ob nicht auch bei der Geschwulst
durch eine starke Alkalose des Blutes die reichlich gebildete Milchsdure ab-
gefangen, neutralisiert werden konnte und ob nicht auf diesem Wege Beein-
flussungen des Tumorwachstums zu erzielen seien.

Beim Tetanus hat man den Versuch gemacht, die hier so reichlich ge-
bildete Milchsdure im Muskel direkt durch massenhaft zugefithrte Soda oder
Natriumbikarbonat zu binden und dadurch die Muskelkrampfe zu beseitigen.
Man konnte daran denken auch bei der Krebszelle denselben Weg zu gehen.

Auch zur Kontrolle unserer anderen Ergebnisse haben wir Versuche
dieser Art durchgefiihrt, haben aber irgend eine deutliche Beeinflussung des
Tumors und seines Wachstums, auch in Verbindung mit unserer Gasatmung
nicht feststellen konnen.

1) Stieglitz, Arch. int. Med. 41, 10 (1928). — 2) Lebermann, Dtsch. Arch. Klin.
Med. 159, 241 (1928). — ®) Sylla, Dtsch. Med. Wschr. 1929, 783. — *) Heim, Klin.
Wschr. 1929, 794. — %) Jervell, Acta med. scand. (Stockh.) Suppl. 24 (1928). —
%) Rous und Drury, J. exper. Med. 49, 435 (1929). — 7) Gesell und Mc Giniy, Amer.
J. Physiol. 883, 345 (1927). — &) Waldbott, zit. nach Wuth. — *°) Wuth, Klin. Wschr.
1929, 969.
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Versuche mit Soda.

5 %ige Na,CO4-Losung (Versuch 14/3). Keine Beeinflussung des Tumor-
wachstums (vielleicht Beschleunigung ?)

Versuche mit Glukose in Verbindung mit Soda oder Natronbikarbonat
siche unter Glukose S. 105 ff.

Von besonderem Interesse mussten fiir uns die verschiedenen Farb-
stoffe sein, von denen ja ausgesprochen basische und saure vielfach angewandt
werden. Die Reaktion der Farbstofflosung ist dabei von grosser Bedeutung,
da von dieser Reaktion die Ablagerung im Gewebe und die Abwanderung
aus dem Blut sehr stark beeinflusst werden. Die basischen Farbstoffe ver-
schwinden sehr rasch und fast vollstandig aus dem Blut ins Gewebe, die sauren
viel langsamer, sie werden auch weniger vollstindig vom Zellprotoplasma
absorbiert [Aschoff und Kiyono, Goldmann, v. Mollendorff, Wittgenstein und
Krebs')]. Eine Abhangigkeit der Farbstoffwirkung auf die Geschwulst von
der sauren oder alkalischen Natur des Farbstoff haben wir nicht feststellen
konnen, haben allerdings auch ausgedehntere systematische Untersuchungen
nach dieser Richtung nicht durchgefiihrt.

b) Die Zufuhr von Siuren.

Die Wirkung der Saurezufuhr durch Koklensdureeinatmung wurde
bereits eingehend besprochen. Auch andere Siuren sind wiederholt durch
Inhalation dem Korper zugefithrt worden und zwar anorganische und organische
Sauren. Erfahrungen hieriiber haben vor allem mitgeteilt v. Kapff?), Glatzel?),
Hartmann?), Zumsteeg®). Uber giinstige Einwirkungen dieser Siaureatmung
besonders auf Katarrhe der Luftwege und Tuberkulose wird von diesen Autoren
berichtet, dagegen ist mir eine genauere physiologische Analyse iiber die
Wirkung dieser Saureinhalation nicht bekannt geworden. Insbesondere
wurde zu diesen Inhalationen Ameisensiure (v. Kapff) verwandt, die ja zu
den normalen Produkten des intermedidren Stoffwechsels gehort und in ver-
mehrter Menge bei Diabetes oder bei Zufuhr von methylierten Substanzen in
der Kost im Urin ausgeschieden wird [Voit®)]. Wir selbst haben ebenfalls eine
Reihe von Versuchen mit Einatmung derartiger Sauren in Verbindung mit
unserer Gasatmung durchgefiihrt und zwar wurden folgende Sduren verwandt:

Versuche mit Sdureinhalation.
Ameisensiure (Versuch 95/1, 95/4, 97/3, 98/8).
Benzoesdure (Versuch 95/2, 97/4).
Apfelsiure (Versuch 108/3, 110/1, 111/2).
Brenzweinsiure (Versuch 98/9, 110/2, 111/3).
Brenzweinsiure mit Thymol (Versuch 93/3, 97/2, 98/7).

1) Wittgenstein und Krebs, Arch. f. d. ges. Physiol. 212, 268 (1926). — 2) v. Kapff,
Die Sauretherapie, Miinchen, Otto Gmelin, 1924. — 3) Glatzel, Die Tuberkulose, Nr.
9, 1927. — %) Hartmann, Zbl. f. Hals- usw. Heilk. 6, 408 (1924). — %) Zumsteeg, Der
Landarzt, 10, Nr. 5 (1929). — ¢) Voit, Z. klin. Med. 109, 227 (1928).
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Weinsiure (Versuch 109/4, 110/2, 111/3).

Zitronensdure (Versuch 109/3, 110/1).

. Zitronensiure mit Thymol (Versuch 93/2, 97/1, 97/6, 98/6).
. Fumarsiure (Versuch 109/5, 110/3).

10. Glutarsiure (Versuch 103/1, 107/1, 111/1).

Die Versuche, die z. T. mit gleichzeitiger Inhalation unseres Gases
kombiniert sind, ergeben kein einheitliches Bild. Bei einzelnen Tieren zeigen
sich Wachstumshemmungen der Tumoren, auch ganz vereinzelte Heilungen
kommen vor. Doch sind die Ergebnisse durch die haufig auftretenden Pneu-
monien nicht klar und wir koénnen eine giinstige Beeinflussung des Geschwulst-
wachstums aus dem Gesamtergebnis nicht ableiten. Endgiiltiges iiber die
Wirkung solcher Saureinhalationen auf den Tumor wollen wir nicht behaupten,
aber da wir in unserem Versuche eine deutliche und tiberzeugende Wirkung
nicht feststellen konnten, so haben wir es bei orientierenden Versuchen gelassen
und diesen Weg nicht weiter verfolgt.

Reiche Erfahrungen liegen vor iiber die Wirkung der peroralen und der
intravenosen Sdurezufuhr. Wahrend frither lediglich die toxischen Wirkungen
solcher Saurezufuhr (in stark toxischer Dosis) studiert wurden [Walter?),
Salkowski?), Hess und Goldstein®), de Crinis?) u. a.], besitzen wir heute auch
zahlreiche Arbeiten iiber die Wirkung derartiger Saurezufuhr innerhalb
physiologischer Grenzen. Wichtig ist natiirlich fiir die Beurteilung der Grad
der durch die Saurezufuhr entstehenden Blutazidosis. Wir beurteilen sie
nach dem von van Slyke eingefiithrten Mafstab, dem Kohlensédureverbindungs-
vermogen bzw. der Alkalireserve des Blutes. Auch hier wird die Wirkung
der Saurezufuhr, die Azidosis des Blutes, durch Pufferung stark abgeschwicht
[Lumiére und Sors®)].

In jedem Falle ist es ja unmoglich, aus der Reaktion des Blutes auf die
Verhiltnisse im Gewebe ohne weiteres Schliisse zu ziehen [Kaplanski und
Tolkatschewskaia®)].

Dabei ist stets mit intravenoser Saureinjektion die Gefahr der Prazipitat-
bildung, also der T"hrombose gegeben. Eine Sauerung des Blutes wird besonders
durch Injektion von saurem Natriumphosphat oder durch Inhalation von CO,
erreicht (Stern und Mitarb.).

Wegen ihrer héufigen therapeutischen Anwendung ist besonders die
Wirkung der Salzsdurezufuhr in geringeren Gaben eingehend untersucht.
Bei Erkrankung des Magens in grosstem Umfange angewandt, dient sie hier
zum Ersatz der mangelnden oder fehlenden Salzsiure bei Achylie und dhnlichen
Zustanden, besonders aber zur Steigerung der darniederliegenden Sekretion
des Magensaftes tiberhaupt. Aber selbst hierzu geniigen kleine Mengen nicht

© o o

1) F. Walter, Arch. exper. Path. 7, 146 (1877). — %) Salkowskt, Arch. . exper. Path.
7,421, (1877). — 3) Hess und Goldstein, Wien. Arch. inn. Med. 9, 461 (1925). — %) de Crinis,
Mschr. Psych. 62, 307 (1927). — %) Lumiére und Sors, Arch. internat. Pharmaco. Dynamie
30, 157 (1925). — ) Kaplanski und Tolkatschewskaia, Z. exper. Med. 63, 90 (1928).
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und Jarotzky') betont, dass zur Steigerung der Sekretion zu jeder Mahlzeit
300 ccm n/,, Salzsiure notig sind, an die sich die Kranken bei langsamer
Steigerung rasch gewohnen. Man kann also beim Menschen recht erhebliche
Mengen von Salzsiure peroral ohne Gefahr zufiithren. Intravends gegeben
bewirkt die Salzsiure nach Gesell?) einen Anstieg der Wasserstoffionen-
konzentration des Blutes, eine Vermehrung der ausgeatmeten Kohlensidure
und im Blute selbst eine Verringerung des Kohlensiduregehaltes, des Milch-
sauregehaltes und der Stromungsgeschwindigkeit bei geringer Abnahme des
Sauerstoffverbrauchs. Bei intravenoser Injektion von Natriumbikarbonat
findet derselbe Autor einen enormen Anstieg der ausgeatmeten Kohlensiure
und im Blute selbst Alkalose, Steigerung des Kohlensduregehaltes, des Milch-
sauregehaltes und der Stromungsgeschwindigkeit bei Anstieg des O-Verbrauchs.
Die Kohlenséure wird hier sowohl in die Gewebe wie in die Alveolarluft getrieben.

Die Folgen einer Vergiftung mit Salzsiure zeigen sich in einer starken
Herabsetzung der Synthesefihigkeit des Muskels [Perger3)j. Auch auf Blut-
zucker und Insulinwirkung hat die Saurezufuhr einen Einfluss [Hétenyit)].

Die Wirkung der Saurezufuhr hangt natiirlich von der Zufuhr weiterer
saurer und alkalischer Valenzen in der Nahrung ab. So fand Pulewka®) beim
Kaninchen mit alkalischer Kost (Riiben), das daher eine hohe Alkalireserve
hat, durch Salzsiurezufuhr (Schlundsonde) eine starke Senkung der Alkali-
reserve des Blutes, dagegen bei saurer Nahrung (Hafer) keine wesentliche
Anderung der bereits niedrigen Reserve. Trotzdem wirkt die Salzsdurezufuhr
beim Hafertier schwer schiadigend, da es hier zu einer allgemeinen Herabsetzung
der Gewebsalkalireserve kommt. Premankurs) schliesst aus seinen Versuchen,
dass Sdurezufuhr (und Zyanid) den Erholungsprozess der Herzmuskulatur
schiadigt. Wahrend Alkaligaben die Zuckertoleranz erhohen, bewirkt Saure-
behandlung eine Mobilisierung des Glykogens und verhindert dessen Synthese
[Hirsch?), ITkoma8)]. Detre?) fand durch tagliche Siaurezufuhr (Schlundsonde)
eine Vermehrung der Erythrozyten, des Haimoglobins und des Blutkorperchen-
volumens.

Von besonderem Interesse musste natiirlich fiir uns die Wirkung der
Milchsiure sein. Milchsiure und ihre Salze dndern den anorganischen Stoff-
wechsel nicht, weil sie rasch zu CO, verbrannt werden [Whelan®)]. Ein Teil

des injizierten milchsauren Natriums wird im Urin ausgeschieden [Abramson
und Eggleton'1)].

1) Jarotzky, Arch. des Mal. Appar. 18, 721 (1928). — 2) Gesell, J. amer. med.
Assoc. 91, 1256 (1928). — 3) Perger, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med. 40, 427. J. F. Berg-
mann, Miinchen 1928. — %) Hetényi, Z. exper. Med. 87, 409 (1927). — %) Pulewka, Naunyn-
Schmiedebergs Arch. 119, 140 (1926). — ¢) de Premankur, J. of Pharmacol. 33, 115
(1928). — 7) Hirsch, Biochem. Z. 189, 451 (1927). — %) Ikoma, Okayama-Igakkai-
Zasshi Jg. 39, 1089 (1927). — °) Detre, Z. exper. Med. 56, 76 (1927). — °) Whelan,
Amer. J. Physiol. 85, 411 (1928). — 11) Abramson und Eggleton, J. of biol. Chem. 75,
745 (1927); s. auch Liw und Kriger, Z. exper. Med. 61, 787 (1928).
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Auch grosse Mengen injizierter Milchsdure verursachen beim Hunde
keine Milchsduresteigerung im Blut [ Mendel und Bauch')], wegen der raschen
Synthese der Milchsdure zu Glykogen in der Leber [Embden, Schneider und
Widmann?)]. Daher konnen Leberkranke injizierte Milchsdure (Natriumlaktat)
nicht so rasch aus dem Blut eliminieren als Normale [Noah®), Partos'), Beck-
mann und Mirsalis®)], obwohl auch die anderen Organe Milchsédure aus dem
Blute aufnehmen [Wesselkina®)].

Reichliche Zufuhr von milchsauren Salzen beschleunigt das Tumor-
wachstum (Lange). Unsere eigenen Versuche ergaben folgendes:

Versuche mit Milchsdure und Gasbehandlung.

1. Subkutane Milchsdureinjektionen (Versuch 21/17, 22/1). Keine schidi-
gende Einwirkung auf den Tumor, eher schnelleres Wachstum.

2. Natriumlaktat subkutan (Versuch 23/4). Keine schidigende Einwirkung
auf den Tumor, eher beschleunigtes Wachstum.

3. Ammoniumlaktat intravenos (Versuch 69/1). Deutliche Beeinflussung
des Tumorwachstums im Sinne einer Wachstumshemmung. Dagegen
keine Heilungen.

4. Milchsdure mit Glukose intravents (Versuch 43/6). Deutliche Beein-

flussung des Tumorwachstums im Sinne einer Wachstumshemmung,

dagegen keine Heilungen.

Neutralisierte Milchsiure (mit Natronlauge) mit Glukose intravenos

(Versuch 43/7). Etwasgeringere Beeinflussung des Tumorwachstums

als mit der sauren Losung: Geringe Wachstumshemmung, keine Heilung.

Wichtig fiir unsere Probleme waren natiirlich auch die anderen im

intermedidren Stoffwechsel auftretenden Sauren. Die Oxybuttersiure kann

beim Diabetiker eine starke Herabsetzung des Stoffwechsels herbeifiihren

[Harpuder und Erbsen?)]. Bei intravenoser Injektion erzeugen Oxybutter-

saure und Azetessigsiure eine Siuerung des Blutes mit Steigerung der

Atmung, wihrend die Salzlosungen derselben Séure Blutreaktion und Atmung

nicht beeinflussen [Gollwitzer-Meier®)].

Natiirlich sind auch noch zahlreiche anorganische und organische Sauren
anwendbar: Die Gallensduren und ihre Salze [Murakams®), intravenos beim
Menschen Dumitresco-Mantel®), Chabrol und Mitarb.11)], die Glyzerinphosphor-
sdure, die Nukleinsduren, insbesondere auch die Adenosinphosphorsdure und
die Aminosduren, die verschiedenen Phosphorsduren, die anderen Téatigkeits-
substanzen des Muskels [Embden, Lehnartz!?)], endlich die Brenztraubensiure,

1) Mendel und Bauch, Klin. Wschr. 1926, 1272, — 2) Schneider und Widmann,
Klin. Wsehr. 1929, 536. — 3) Noah, Z. exper. Med. 61, 59 (1928). — %) Partos,
Fermentforschg Jg. 9, 403 (1928). — 3) Beckmann und Mirsalis, Dtsch. Arch. Kklin.
Med. 159, 129 (1928). — 8) Wesselkina, Z. exper. Med. 63, 496 (1928). — 7) Harpuder
und Erbsen, Z. exper. Med. 46, 768 (1925). — 8) Gollwitzer-Meier, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. 125, 278 (1927). — 9) Murakami, J. of Biochem. 9, 261 (1928). —

19y Dumitresco-Mante und Hagiesco, C. r. Soc. Biol. 99, 913 (1928). — 11) Chabrol, Presse
méd. Jg. 36, 849 (1928). — 12) Lehnartz, Klin. Wschr. 1928, 1225.
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die Bernsteinsiure, die Zitronensiure, Fumarsiure und Glutarsiure. Alle
diese Sduren bieten deshalb in ihren Wirkungen besonderes Interesse, weil sie im
intermedidren Stoffwechsel auftreten, also korpereigene Substanzen sind.

Von Interesse ist, dass Zufuhr von Salzsiure oder Schwefelsiure die
Menge des Blutammoniaks nicht steigert. Diese Steigerung tritt dagegen ein
bei Zufuhr von organischen Séuren [Zitronensdure, Oxybuttersiure, Apfelsiure
(Gigont)].

Unsere Versuche mit diesen Sauren hatten folgendes Ergebnis:

Versuche mit Sauren und Gasbehandlung.

1. Phosphorsiure (Versuch 105/1). Intravenos deutliche Wachstums-
hemmung, meist Wachstumsstillstand, keine Heilungen.

2. Arsensdure (Versuch 112/5, 115/1). Keine Beeinflussung des Tumor-
wachstums. Bei Kombination mit Glutarsiure (Versuch 122/1) geringe
Wachstumshemmung.

3. Essigsiure (Versuch 55/3). Bei fortlaufenden intravenosen Injektionen
sehr starke Wachstumshemmung und Verkleinerung der Tumoren. Bei
einem allerdings nicht sehr bosartigen Teerkarzinom vereinzelte Heilungen.

a) Essigsiureithylester (Versuch 68/2). Keine sichere Beeinflussung
des Tumorwachstums, vielleicht geringe Hemmung.

4. Linolsiure (Versuch 32/7). Bei fortlaufenden intravenssen Injektionen
starke Wachstumshemmung und Nekrotisierung der Tumoren. Bei
einem in diesem Versuch nicht sehr bosartigen soliden Karzinom ver-
einzelte Heilungen. Bei Kombination mit Eisenzucker (Versuch 32/8)
ist die tumorschiddigende Wirkung noch deutlicher.

5. Glyzerinsdure (Versuch 77/1). Intravenos. Keine sichere Beeinflussung
des Tumorwachstums.

6. Malonsiure (Versuch 77/3). Bei einzelnen Tieren geringe Wachstums-
hemmung. Einfluss im ganzen nicht deutlich.

a) Methylithylmalonsdure (Versuch 91/9, 94/1, 96/2). Bei fortlaufenden
subkutanen Injektionen keine Beeinflussung des Tumorwachstums.
Bei Kombination mit Athylalkohol (Versuch 96/3) zeigt sich bei
einzelnen Tieren eine geringe Wachstumshemmung. Beeinflussung
im ganzen aber nicht deutlich.

7. Glutarsiure (Versuch 72/1, 87/5). Sehr starke Wachstumshemmung,
Verkleinerung der Tumoren und hochgradige Nekrotisierung; unter
27 Tieren 7 Heilungen. Uber Kombinationsversuche mit Arsenséure
siehe unter 2. Weitere Kombinationen mit Alkohol (Versuch 96/4)
subkutan ergeben schlechte Resultate.

8. Adipinsiure (Versuch 105/2). Intravenss. Bei einzelnen Tieren geringe
Wachstumshemmung, Beeinflussung des Tumorwachstums im ganzen
nicht deutlich.

1) Gigon, Verh. dtsch. Ges. f. inn. Med. 39. Kongr. Wiesbaden, 1927, 220.
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. Apfelsiure (Versuch 87/3, 89/1). Intravends. Bei einzelnen Tieren geringe
Wachstumshemmung und stirkere Nekrotisierung, aber keine Heilungen.

. Weinsiure (Versuch 57/2, 102/2). Intravends. Bei vielfachen intravenosen
Injektionen bei einzelnen Tieren deutliche Wachstumshemmung; unter
24 Tieren eine Heilung, bei sehr kleinem Ausgangstumor.

. Asparaginsiure (Versuch 87/1, 88/3). Bei zahlreichen intravenssen
Injektionen deutliche Wachstumshemmung, dagegen keine Heilungen.

. Qlutaminsdure (Versuch51/2). Intravends. Deutliche Wachstumshemmung,
manchmal Verkleinerung der Tumoren; unter 18 Tieren eine Heilung.
Bei Kombination der Glutaminsiure mit Zystin (Versuch 51/3) bleibt
das Resultat dasselbe.

. Ozalessigsaures Athyl (Versuch 87/2, 88/4, 96/1). Bei einzelnen Tieren
voriibergehende Wachstumshemmung, sonst keine sichere Beeinflussung.

. Brenzweinsiure (Versuch 91/8, 94/2). Keine Beeinflussung des Tumor-
wachstums. Bei Kombination der Brenzweinséure mit Hepatrat (Ver-
such 88/5, 91/10, 98/4) dasselbe negative Resultat. Bei Kombination
mit Alkohol (Versuch 96/5) gleichfalls keine Beeinflussung des Tumor-
wachstums.

. Maleinsidure (Versuch 77/2). Bei einzelnen Tieren geringe Wachstums-
hemmung, im allgemeinen keine sichere Beeinflussung.

. Fumarsidure (Versuch 23/3). Deutliche Wachstumshemmung, vielfach
Verkleinerung der Tumoren. Mit Fumarsaure allein keine Heilungen.
Kombinationen der Fumarsiure mit

a) Farbstoff B 714 (Eisen-Isaminblau, Versuch 71/1). Sehr starke
Wachstumshemmung, manchmal Verkleinerung der Tumoren und
hochgradige Nekrotisierung, keine Heilungen.

b) Eisenzucker (Versuch 69/6). Geringere Wachstumshemmung.

c¢) Athylalkohol (Versuch 78/3). Keine sichere Beeinflussung des
Tumorwachstums.

d) Glukosaminhydrochlorid (Versuch 82/2). Sehr starke Wachstums-
hemmung und hochgradige Nekrotisierung; unter 12 Tieren eine
Heilung.

. Zitronensdure.

a) Injektionen mit Zitronenprefisaft. Weder bei der Behandlung ohne
Gas (Versuch 16/1) noch mit gleichzeitiger Gasbehandlung (Ver-
such 16/2) konnten wir wegen der schlechten Vertriglichkeit sichere
Resultate erzielen.

b) Zitronenprefsaft als Futter. Weder ohne (Versuch 20/5) noch mit
(20/6) gleichzeitiger Gasbehandlung sichere Beeinflussung des
Tumorwachstums.

¢} Kombinationen von Zitronensdure mit Thymol und Gas (Ver-
such 89/4, 97/6). Keine sichere Beeinflussung des Tumorwachstums.
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d) Zitronensiure mit Athylalkohol und Gas (Versuch 78/2). Bei einzelnen
Tieren geringe Wachstumshemmung, im allgemeinen keine sichere
Beeinflussung des Tumorwachstums.

e) Zitronensiure mit FEisenzucker und Gas (Versuch 70/1). Etwas
deutlichere Wachstumshemmungen als vorher.

f) Zitronensiure mit Farbstoff B 714 und Gas (Eisen-Isaminblau, Ver-
such 71/2). Sehr deutliche Wachstumshemmung, manchmal Ver-
kleinerung der Tumoren, unter 12 Tieren eine Heilung.

18. Kakodylsiure (Versuch 112/4). Bei zahlreichen intraventsen Injektionen
bei einzelnen Tieren geringe Wachstumshemmung, Einfluss im ganzen
nicht deutlich.

19. Glyzerinsdurephosphorsiure (Versuch 76/3). Bei einzelnen Tieren und
nach vielen intravendsen Injektionen deutliche Wachstumshemmung.

20. Hexzosemonophosphorsiure (Laktazidogen, Versuch 46/8). Im allgemeinen
sehr deutliche Wachstumshemmung.

21. Adenosinphosphorsiure (Versuch 69/2). Keine sichere Beeinflussung
des Tumorwachstums.

22. Inosinsiure (Versuch 66/1). Keine sichere Beeinflussung des Tumor-
wachstums.

23. Aconitsqgure (Versuch 89/2). Keine sichere Beeinflussung des Tumor-
wachstums.

Uber Versuche mit Milchsiure und milchsauren Salzen s. S. 153.

Versuche mit anorganischen Sduren (mit Ausnahme der Phosphorsidure
und Arsensdure) sind nur in Kombination mit Glukose durchgefiihrt, siehe
unter Glukose S. 105.

Uber Kombinationsversuche mit Glukose und Oxantin, sowie Siure-
versuche mit verschiedenen Gasgemischen siehe unter den entsprechenden
Zusammenstellungen bei Glukose (S. 105), Oxantin (S. 111) und den ver-
schiedenen Gasgemischen (S. 129).

¢) Die Zufuhr von azidotisch wirkenden Salzen.

In der Literatur wird héufig kein Unterschied gemacht zwischen der
intravendsen Zufuhr einer Saure selbst oder ihrer Salze. Die intravendse
Zutuhr der Saure selbst ist natiirlich nur in geringen Konzentrationen moglich,
weil sonst sehr rasch Prizipitat- und Thrombusbildung eintreten. Bei den
geringen und vom Blut vertragenen Konzentrationen dagegen wird die zu-
gefiihrte Saure sicherlich sehr rasch an Alkali gebunden. Es ist deshalb einfacher,
sofort die Siaure in Form z. B. ihres Natriumsalzes zuzufithren. Trotzdem
miissen wir, gerade in unseren Versuchen hat sich das gezeigt, zwischen der
Zufubr einer Siure oder ihrer Salze streng unterscheiden. Denn wenn auch
die Wirkung des Séureanions in beiden Fillen gleich sein mag, so wird doch
die verschiedene Wirkung auf das Séaure-Basen-Gleichgewicht und auf die
Aziditdt im Blut und Gewebe nicht zu vernachlissigen sein. Insbesondere
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spielen hier die durch Saurezufuhr notwendiger Weise entstehenden Anderungen
in der Kolloidstruktur des Blutplasmas eine Rolle. Diese kénnen so erheblich
sein, dass zum mindesten im Bereich der Injektionsstelle die Gefahr starker
Kolloidstorungen der Blutsiule und die Gefahr der Thrombenbildung auftritt.
Falls es daher bei der Saurezufuhr im wesentlichen auf die Beeinflussung
der Blut- und Gewebsaziditdt ankommt, werden wir uns fragen, ob nicht die
gleichen Wirkungen auch auf anderem Wege, d. h. unter Umgehung der
unerwiinschten direkten lokalen Saurewirkungen, erzielt werden konnen.
Wir wissen aber, dass wir azidotische Wirkungen im Organismus auch durch
perorale Zufuhr bestimmter neutraler Salze erzielen konnen. Diese Saure-
therapie mit Neutralsalzen, die besonders durch Kalziumchlorid und Ammonium-
chlorid zu erzielen ist, wird klinisch vor allem zu starken Entwasserungen
des Korpers benutzt (vgl. Mainzer!) u. a.). Die Sdurewirkung kommt dadurch
zustande, dass die Ammoniumionen zu Harnstoff synthetisiert werden oder
alkalische Salze vom Korper ausgeschieden werden, so dass die Sauredqui-
valente zuriickbleiben. Auch Strontium- und Magnesiumchlorid eignen sich
fiir denselben Zweck. Fiir den Saurebasenhaushalt spielt aber das Chlorion
im Blut eine besonders wichtige, ja ausschlaggebende Rolle [vgl. z. B. Schiff?)].

Allerdings sind zur Erzielung einer kraftigen Wirkung auch grosse
Dosen dieser Neutralsalze notig, werden aber auch vom Menschen gut ver-
tragen. Beim Menschen kann man 10—20 g Kalziumchlorid oder saures
Ammoniumphosphat téaglich zufithren und so wochenlang eine Azidose erzeugen
(wahrend z. B. Natriumzitrat eine Alkalose erzeugt). Kohler3), Hollo und
Weiss') haben durch grosse perorale Gaben von Natriumbikarbonat oder
Ammoniumphosphat die Wasserstoffzahl des Blutes herunterdriicken
konnen, allerdings nur in recht geringem Grade, nédmlich von pg 7,54 auf
Py 7,49 und &hnl. [ebenso Druckers)]. Die Folgen der Zufuhr von azidotisch
wirksamen Salzen und von Kohlensdure fiir das Blut sind von Gollwitzer-
Meier®) besonders eingehend untersucht. Nach Salmiak war der Kalium-
gehalt im Blute verringert, nach Kalziumchlorid der Phosphorgehalt vermehrt.
Die Kohlensdureazidose hat eine Verminderung des Kalziums im Blut zur
Folge, sowie eine Phosphatwanderung vom Gewebe ins Blut. Es miissen
itberhaupt hier fiir jedes einzelne Salz die Ionenverschiebungen getrennt fest-
gestellt werden, da die vom Gewebe ausgehende Transmineralisation sehr
verschieden ist und besonders CO,-Spannung, Cl- und HCO,-Konzentration
trotz gleicher Reaktionslage im Blut bei den Neutralsalz- und Atmungsversuchen
ein vollig verschiedenes Verhalten aufweisen. Campbell’) fand nach azidotischen
Salzen eine Erhohung der Sauerstoffspannung im Gewebe, wihrend alkalische
Salze diese Spannung erniedrigten.

1y Mainzer, Klin. Wschr. 1927, 1689. — 2) Schiff, Klin. Wschr. 1929, 1105. —
3) Kéhler, J. of biol. Chem. 72, 99 (1927). — %) Hollo und Weiss, Klin. Wschr. 1928,
2154. — 5) Drucker, Hosptid. (dén.) Jg. 71, 12 (1928). — 8) Gollwitzer- Meier, Biochem.
Z. 160, 433 (1928). — 7) Campbell, J. Physiol. 60, 347 (1925).
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Fleisch') fand durch intraventse Dauerinfusion von saurem Natrium-
phosphat eine Abnahme der CO,-Spannung bei Steigerung der Atmung und
eine Sauerung des Blutes (py 7,16 statt 7.3). Mit Phosphaten beim Tumor
Versuche anzustellen, erschien von vornherein nicht aussichtsreich, da Phosphat-
zufuhr beim Tier die Milchsdurebildung steigert [Rossi?)]. Trotzdem haben
wir bei Versuchen mit saurem Natriumphosphat (Recresal) in Verbindung
mit unserer Gasatmung giinstige Erfolge gesehen.

Versuche mit Natriumbiphosphat (mit Gasatmung). (Versuch 57/3.)
Starke Wachstumshemmung, vielfach Verkleinerung der Tumoren. In einem
Versuch mit einem hier allerdings nicht sehr bgsartigen Chondrom vereinzelte
Heilungen. Bei Kombination mit intravenosen Glukoseinjektionen (Ver-
such 57/4) ist die Beeinflussung der Tumoren noch deutlicher.

Versuche mit peroraler Zufuhr von Neutralsalzen haben wir beim Tier
bisher noch nicht durchgefiihrt wegen der Schwierigkeit der Sondenfiitterung,
die immer zu vielen Tierverlusten fithrt. Trotzdem werden systematische
Untersuchungen nach dieser Richtung besonders mit Ammoniumchlorid, mit
azetessigsaurem Natrium [Pace®)] sicherlich sehr erwinscht sein.

Das Gleiche ist vom Kalziumchlorid zu sagen. Es fithrt ebenfalls eine
starke Entwasserung des Korpers herbei und steigert den Vagotonus durch
die Azidose [Simmitzky?)] und den Blutdruck [Lindberg®)]. Die Steigerung
des Kalziumsgehaltes im Blute wiirde aber auf jeden Fall der Tendenz beim
Krebskranken [Konoplev®)] entgegenwirken.

Auch mit saurem Ammoniumphosphat ist eine Azidose zu erzielen
[Hollo und Weiss’)]. Die Folgen der Ammoniumchloridazidose sind von
Haldane und Mitarbeiter8) genauer untersucht. Ebenso ist durch intravenose
Harnstoffinfusion eine Azidose zu erzeugen [Streicher?)], ebenso durch
Ammoniumsulfat [Zeller'®)]. Hollo und Weiss'!) haben festgestellt, dass
die intravenose wie die perorale Zufuhr von Kalziumchlorid und die perorale
Zufuhr von Ammoniumphosphat eine Azidose des Blutes erzeugen. Die
abwechselnde Darreichung von saurem und alkalischem Futter fithrt besonders
leicht zu ausgedehnten Verkalkungen [Klinke'?), Kleinmann'®), Rabl')]. Fiir
das Kalziumchlorid ist aber wichtig, dass die Resorption von Kalk und Phosphor
im Darm durch Lebertran [Liu'), Brougher'®)] wesentlich verstirkt wird und

1) Fleisch, Piliigers Arch. 190, 275 (1921). — ‘%) Rossi, Biochemica e Ter. sper.
Jg. 15, 41 (1928). — 3) Pace, Arch. Farmacol. sper. 43, 145 (1927). — *) Simmitzky,
Klin. Wschr. 1927, 991. — 5) Lindberg, Finska Laksallsk. Hdl. 69, 993 (1927). —
8) Konoplev, Z. sovrem. Chir. 8, 831 (1928). — 7) Hollo und Weiss, Wien. klin. Wschr.
1926, Jg. 39, 1422. — %) Haldane, Linder, Hilton und Fraser, J. of Physiol. 65, 412
(1928). — ?) Streicher, Arch. int. Med. 42, 835 (1928). — 1°) Zeller,” Biochem. Z. 175,
135 (1926). — 1) Hollo und Weiss, Klin. Wschr. 1928, 2154. — 12) Klinke, Erg.
Physiol. 26, 235 (1928). — 13) Kleinmann, Biochem. Z. 196, 98 (1928). — %) Rabl,
Klin. Wschr. 1928 Nr. 5 u. Virchows Arch. 266, 133 (1927). — %) Liu, J. clin.
Invest. 5, 259 (1928). — 18) Brougher, Amer. J. Physiol. 84, 583 (1928).
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dass bei Ultraviolettbestrahlung das Kalzium im Serum ansteigt [Fairkalll)].
Auch durch Uranvergiftung ist eine Blutazidose zu erzeugen [Swingle?)],
ebenso durch bestrahltes Ergosterin mit Vermehrung des Phosphors und des
Kalziums [Hess und Lewis?)].

Von Interesse ware auch die Wirkung des Sulfations, das eine starke
Beschleunigung der Glykolyse herbeifiihrt, ebenso wie die Phosphate [Barren-
scheen und Hiibnert)] mit starker Diurese [Mollerd), Barlow und Biskind®)],
ferner saure Azetatlosungen (vgl. Meyer’)] und brenztraubensaure Salze, die
bei subkutaner Injektion zur Ausscheidung von Ameisenséure und Essigsiure
im Urin fithren [Toenniessend)]. Wir selbst haben Versuche mit diesen Sub-
stanzen bisher nicht durchgefiihrt.

Von grossem Einfluss auf jede Azidose muss natiirlich die 4rt der Er-
nidhrung sein. Die Sdureausscheidung im Urin ermoglicht allein nicht
einen klaren Einblick in die Azidose zu erhalten, immerhin koénnen aus
den Sauregraden des Urins gewisse Riickschliisse gezogen werden [vgl.
Polonorski®), Kruse und Stern'®), Hasselbalch'')]. Auch bei der alimentdren
Azidosis steigt wie bei der diabetischen der Sauregrad des Urins wie das
Harnkalzium und der Harnammoniak an [vgl. Loew'?)]. Im allgemeinen steht
fest, dass der Harn nach jeder Mahlzeit saurer ist als vorher, das Blut dagegen
zeigt eine Alkalose bis zu einem py-Wert von 7,42 [Jansen und Karbaum3)],
alles in Abhéangigkeit von der Magensaftsekretion. Wahrend der Verdauung
tritt dann eine Verschiebung der Harnreaktion nach der alkalischen Seite ein.

Eine Diat, die einen sauren Harn verursacht, bewirkt eine niedrige
CO,-Spannung des Blutes, wihrend eine alkalische Didt einen alkalischen
Harn und eine hohe CO,-Spannung des Blutes erzeugt (Hasselbalch). Diese
Ernéhrungsazidose wird natiirlich die schon S. 138 eingehend besprochenen
azidotischen Wirkungen entfalten. Abderhalden'*) hat gezeigt, dass auch
die Synthesefahigkeit des Organismus von der Art der Nahrung bestimmt
werden kann. Die alkalische Diat, insbesondere die Obstdiat fiihrt dem
Organismus einen erheblichen Baseniiberschuss zu und wird daher zur Be-
kimpfung schwerer Azidose benutzt [Kleeberg's)], sie fiithrt zu dem bekannten
Bilde der Phosphaturie (Shohl'®), Goiffon). Die saure Diit hat in neuester

1) Fairhall, Amer. J. Physiol. 84, 378 (1928). — 2) Swingle, Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 25, 466 (1928). — 3) Hess und Lewsis, J. amer. med. Assoc. 91, 783
(1928). — 4) Barrenscheen und Hiibner, Biochem. Z. 196, 488 (1928). — 35) Mdller,
Naunyn-Schmiedebergs Arch. 126, 159 (1927). — ¢) Barlow und Biskind, Amer. J.
Physiol. 86, 594 (1928). — 7) Meyer, Biochem. Z. 183, 216 (1927). — 8) Toenntessen,
Verh. dtsch. Ges. f. inn. Med. 39, 213 und 223, J. F. Bergmann, Miinchen, 1927. —
%) Polonovski und Boulanger, C'. r. Soc. Biol. 98, 963 (1928). — 1°) Kruse und Stern,
Z. Kinderheilk. 45, 346 (1928). — 11) Hasselbalch, Biochem. Z. 46, 415 (1912). —
12) Loew, Med. Klin. 1928, Nr. 48. — 13) Jansen und Karbaum, Dtsch. Arch. klin.
Med. 153, 84 (1926). — %) Abderhalden und Wertheimer, Pfligers Arch. 209, 611
(1925). — %) Kleeberg, Dtsch. med. Wschr. 1928, 1515. — 18) Sholh, Bennet und Weed,
J. of biol. Chem. 78, 181 (1928).
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Zeit eine ausgedehnte Anwendung gefunden in der von Gerson und Herr-
mannsdorfer'—2) angegebenen Form. Durch saure Kost wird die Entwicklung
der Azidose im Entziindungsherd gesteigert, Wunden trocknen besser aus,
werden besser durchblutet und ihr Keimgehalt vermindert. Alkalische Diit
wirkt auf Wunden stark durchfeuchtend und fordert das Wachstum aller
Bakterien. Eine solche saure Didt in Verbindung mit Vermeidung von Fleisch
und Kochsalz wurde als sehr wirksam bei der Tuberkulose angewandt [Baer?),
Bommer*), Sauerbruchd), Clairmont®)]. Abderhalden und Wertheimer?) fanden,
dass kiinstlich angelegte Knochenbriiche beim Kaninchen unter saurer Er-
nihrung (Hafer) rascher heilen als bei alkalischer Nahrung. Interessant ist
weiter, dass saure Erndhrung, d.h. angesiuerte Milch heute in grossem Um-
fange bei den Ernahrungsstorungen der Sauglinge zur Anwendung kommt,
obwohl eine allgemein anerkannte Erklarung fiir die tatsichlich erwiesenen
Vorziige dieser sauren Nahrung bisher nicht gegeben werden konnte [Vogt®)].
Allerdings sind all diese Angaben nicht unwidersprochen geblieben. Ins-
besondere hat Bdlint?) gefunden, dass die allgemeinen Wachstumsverhéltnisse
bei saurer Nahrung erheblich schlechter sind als bei alkalischer Ernéhrung.
Auch die entziindlichen Granulationen gedeihen nach Bdlint besser bei
alkalischer Gewebsreaktion. Vielleicht ist aber der Widerspruch zwischen
diesen Ergebnissen in der Formulierung grosser als in Wirklichkeit, denn
die Ergebnisse von Bdlint fiir das Wachstum konnten ohne weiteres durch
eine Unterdriickung der fiir das Wachstum so wichtigen Milchséurebildung
erklirt werden, wahrend die Beeinflussung von Infektion und Tuberkulose
trotzdem eine recht giinstige sein konnte.

Kalk) betont, dass iiberhaupt der Wechsel zwischen saurer und alka-
lischer Reaktion als heilungsbegiinstigender Faktor anzusehen ist. Bekannt
ist weiter, dass die Infektionen und Entziindungen in den Harnwegen leichter
zur Ausheilung kommen, wenn der Urin stark gesduert ist [vgl. Bauerll)].

Im ganzen kénnen wir sagen, dass auch die durch saure Ernidhrung
geschaffene Azidose zweifellos eine Reihe von Wirkungen entfaltet, wenn
auch iiber die Einzelheiten noch Unklarheit herrscht und zahlreiche wichtige
Fragen noch der Losung harren. Es ist auch sicher nicht gleichgiiltig, wie
die einzelnen Azidosen erzeugt sind und wie in den verschiedenen Formen
sich insbesondere Kalk-, Chlor- und Phosphorstoffwechsel verhalten. Fiir
uns gilt jetzt die Frage, wie eine saure Ernahrung auf das Tumorwachstum
einwirkt. Es wire zundchst moglich, dass die spezifischen Stoffe, die die

1) Hermannsdirfer, Langenbecks Arch. 188 (1925) u. Dtsch. Z. f. Chir. 1925,
H. 3/4 u. Miinch. Med. Wschr. 1926, 2001. — 2) Hermannsdérfer, Verh. Ges. f. Ver-
dgskrkh. 6. Tag. Berlin 1926, 148. — 3) Baer, Hermannsdérfer und Kausch, Miinch.
med. Wschr. 1929, Nr. 1/2. — 4) Bommer, Miinch. med. Wschr. 1928, 1599. —%) Sauer-
bruch, Miinch. med. Wschr. 1926, 47. — ) Clairmont, M. M. 1926, 1968. — 7) Abder-
halden und Wertheimer, Pfligers Arch. 213, 321 (1926). — 8) Vogt, Med. Welt 1929,

441. — °) Bélint, Dtsch. med. Wschr. 1927, 1680. — 19) Kalk, Klin. Wschr. 1929,
1074. — 1) Bauer, Wien. med. Wschr. 1929, 429,
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Geschwulstzelle nach Meinung vieler Forscher notig hat [die Trephone und
Desmone (A4lb. Fischerl)], in ihrer Bildung durch saure oder alkalische Er-
niahrung beeinflusst wiirden. Die spezifischen Wuchsstoffe der Tumorzellen
sind vielleicht weniger beeinflussbar, da wenigstens das spezifische Agens
des iibertragbaren Rousschen Hiihnersarkoms im Bereich einer Wasserstoff-
zahl von py 4—12 nicht vernichtet wird [Lewis und Michaelis?)]. Die
alkoholische Hefegirung nimmt durch zunehmende Saurekonzentration
rasch ab [Katagiri®)]. Ahnliches gilt fiir die Glykolyse.

Uber die im Geschwulstgewebe und in der Geschwulstzelle herrschenden
Aziditatsverhiltnisse haben wir frither bereits berichtet (s. S. 143). Wenn
auch noch viele Widerspriiche bestehen, so spricht doch alles dafiir, dass
gerade in diesem Punkt bei der Geschwulstzelle Stérungen vorliegen. Wenn
dem so ist, so werden Anderungen der Azidititsverhiltnisse in Blut und Gewebe
des Gesamtorganismus leicht starken Einfluss auf das Geschwulstwachstum
haben konnen, darauf fithrten wir die Wirkung der Kohlensédure in unserem
Gasgemisch im wesentlichen zuriick. Ist das richtig, so wird auch eine durch
Zufuhr von Salzen oder von Siuren, intravends oder peroral erzeugte Azidose
einen Einfluss auf das Geschwulstwachstum haben kénnen. Was wissen wir
bis heute iiber den Einfluss ausgesprochener Blutazidose und Gewebssiduerung
auf die Geschwulstzelle ?

In der Gewebskultur hat Alb. Fischer!) festgestellt, dass Karzinom-
zellen gegen eine Sduerung empfindlicher sind als normale Fibroblasten, sie
vertragen besser eine stérkere Alkalisierung. Wie komplex die Verhéltnisse
sind, geht aber daraus hervor, dass wirklich isolierte und gewaschene Tumor-
zellen (wie sie zum zytolytischen Versuch nach Freund und Kaminer ver-
wendet werden) sich am lingsten erhalten bei abnorm saurer Reaktion
[Watermans)]. Hier handelt es sich allerdings nur um eine Uberleben, nicht
um eine Begiinstigung des Wachstums.

Dasgs Krebszellen im sauren Medium gut zu konservieren sind, erklart
sich wohl daraus, dass hier ein gewisses Sistieren des Stoffwechsels eintreten
muss, dhnlich wie in der Kilte. Es ist anzunehmen, dass eine stirkere Milch-
séurebildung infolge der Séduerung nicht mehr moglich ist, also wird der Stoff-
wechsel stark gedrosselt und so der dissimialatorische Zerfall fiir langere Zeit
aufgehalten. In alkalischer Umgebung dagegen ist einer hohter Géarungs-
stoffwechsel direkt begiinstigt, die Geschwulstzelle wird also ausserhalb des
Korpers in einem solchen Medium sehr viel leichter durch Ablauf des Stoff-
wechsels dem autolytischen Zerfall anheimfallen.

Bei der Roussarkomzelle fanden Baker und Intosh®), Sugiura und Bene-
dict?) [vgl. auch Harde®)], dass die Filtrate bei saurer Reaktion besser Tumoren

1) Alb. Fischer, Acta Path. scand. (Kopenh.) 2, 7 (1925). — 2) Lewis und
Michaelis, Bull. Hopkins Hosp. 43, 92 (1928). — 3) Katagiri, Biochem. J. 20, 427
(1926). — 4) Alb. Fischer, Z. Krebsforschg 26, 250 (1928). — 5) Waterman, Z. Krebs-
forschg 27, 3 (1928). — ¢) Baker und Mc Intosh, Brit. J. exper. Path. 8, 257 (1927).
— ") Sugiura, J.Canc. Res. 11, 164 (1927). — 8) Harde, Paris med. Jg. 17, 148 (1927).
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erzeugten als bei alkalischer; sie beobachten eine Stimulierung des Angehens
bei alkalischem Phosphatzusatz, wihrend der Zusatz von Essigsiure oder
saurem Phosphatpuffer wieder das Angehen verhinderte. Die Autolyse des
Sarkomgewebes vollzieht sich nach v. Gaza und Brandi') am leichtesten bei
stark saurer Reaktion.

Bindende Schliisse kann man aus diesen Versuchen nicht ziehen, da
im lebenden Organismus wegen der Vielgestaltigkeit der Reaktionsabliufe
und wegen des dauernden engen Ineinandergreifens der verschiedensten
Reaktionen und Organtétigkeiten sich der Tumor ganz anders verhalten kann.
Dass Fettsiuren Mause gegen die folgende Krebstransplantation widerstands-
fahiger machen [Nakahara?)] beweist nicht viel, da hier wohl andere Faktoren
(Lymphozytose, Mesenchymaktivierung) wirksam sein moégen. Auch die Vor-
behandlung mit Nukleinsdure, die das Angehen transplantierter Tumoren
nach Lewin®) verhindert, wirkt im wesentlichen leukozytotisch, durch starke
Einwanderung von weissen Blutkérperchen. Von dem Einfluss anderer
Sauren oder einer sauren Ernahrung auf die Empfinglichkeit fiir transplantable
Karzinome ist mir bisher nichts bekannt geworden. Dagegen liegen eine Reihe
Versuche vor iiber den Einfluss saurer Ernahrung auf das Wachstum bereits
entwickelter transplantierter Geschwiilste. Hier hat Bdlint!) gefunden, dass
das Wachstum der Karzinome bei den Médusen mit basischer Nahrung wesent-
lich starker war als bei den sauer ernahrten Tieren. Es entspricht dies den
Feststellungen anderer Forscher, welche unter der Wirkung von Kalium ein
gesteigertes, unter der Wirkung von Kalzium ein herabgesetztes Tumor-
wachstum bei Mausen feststellten. Marton und Magassy®) fanden die Tumoren
am grossten, wenn sie der Nahrung Bikarbonat zusetzten, am kleinsten bei
Phosphatzusatz. Andersen®) gibt an, dass bosartige Geschwiilste unter saurer
Kost ein schnelleres Wachstum zeigen, dass sie aber dabei radiosensibler
-werden (es wiirde also hier etwas ahnliches vorliegen wie bei dem Zucker-
stoss von Mayer, s. S. 99). Reding?) fasst die Alkalose als eine konstante
Erscheinung bei Krebskranken auf, die schon in priakanzerosem Stadium
besteht und sich auch bei den Blutsverwandten von Krebskranken findet.
Er gibt an, dass man durch Parathyreoideaextrakt, der eine Azidose hervor-
ruft, die Alkalose der Krebskranken beseitigen kann. Diese von Reding mit-
geteilte Tatsache der Beeinflussung der Alkalose durch ein Hormon scheint mir
sehr beachtenswert. Wir selbst hatten bisher noch keine Gelegenheit, Tierver-
suche in dieser Richtung in Verbindung mit unserer Gasatmung durchzufiihren.

Nach von Wendt?8) wirken Rontgenbestrahlung, Zufuhr von Parathyreoidea,
Leber, Monoammoniumphosphat und -chlorid azidotisch und hemmend auf das

1) 9. Gaza und Brandi, Virchows Arch. 263, H. 2 (1927). — 2) Nakahara, J. of
exper. Med. 40, 363 (1924). — 3) Lewin, Z. Krebsforschg 27, 138 (1928). — %) Béalint,
Dtsch. Med. Wschr. 1927, 1681. — °) Marton und Magassy, Arch. exper. Zellforschg
6, 434 (1928). — ©) Andersen, Berlin. Klin. Jg. 85, H. 385 (1928). — 7) Reding, Cancer
Jg. 5, 97 (1928). — 8) v. Wendt, Hygina Stockholm 90, 593.
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Krebswachstum. Eine solche Hemmung beschreibt Delbef') vom Magnesium-
chlorid und wir werden auch hier wohl zur Erklarung die entstehende Azidose
heranziehen diirfen.

Die mit der Kohlensiure-Sauerstoffatmung erzielten Ergebnisse ver-
suchten wir nun dadurch zu verbessern, dass wir auch noch auf verschiedenen
anderen Wegen dem Organismus Saure zufiihrten. Perorale Siurezufuhr
haben wir im Tierversuch noch nicht gemacht, auch systematische Versuche
mit saurer Erndhrung in Verbindung mit unserer Gasatmung, die uns sehr
wichtig erscheinen, haben wir bisher noch nicht durchfithren kénnen.

Wir haben uns also bisher darauf beschrinkt, die azidotische Wirkung
unserer Gasatmung durch direkte Saurezufuhr, und zwar in der entsprechenden
Verdiinnung intravenss, zu verstirken und zwar wurden zunéchst solche
Sauren gewahlt, die im intermediiren Stoffwechsel ganz besonders beim
Abbau der Kohlehydrate im Korper selbst auftreten. Uber die Ergebnisse
s. S. 154 ff.

Es erscheint nach unseren Arbeiten wohl moglich, auch mit CO, allein,
wie Schreus?) es will, die Geschwulstzelle zu beeintlussen. Aber es kann gar
kein Zweifel sein, dass die Intensitit auch dieses CO,-Einflusses durch Sauer-
stoff wesentlich verstarkt wird und dass gerade die Kombination von Sauer-
stoff und Kohlensdure ganz besondere und eigenartige Wirkungen auf die Ge-
schwulstzelle ausiibt, wofiir ja in dieser Arbeit die physiologischen Beweise
belgebracht worden sind (vgl. S. 71).

Wenn man aber grundsitzlich von einer Sauretheraple der bosartigen
Geschwiilste sprechen will, so trifft in jedem Falle diese Bezeichnung fiir
unsere Gasatmung zu, konnten wir doch hierdurch sogar eine stiirkere Blut-
azidose erzielen als etwa durch eine direkte intravensse Injektion von Milch-
sdure (s. S. 153).

Wenn nun auch fiir die giinstige Wirkung einer direkten Siuretherapie
auf die Geschwulstzelle bisher — abgesehen von meinen eigenen Arbeiten —
Beobachtungen in der Literatur nicht vorliegen, ja eine Siuretherapie der
Geschwiilste bisher versagt hat (Waterman), so finden sich doch vereinzelte
Angaben einer giinstigen Wirkung auf das Geschwulstwachstum durch Zufuhr
azidotisch wirkender Neutralsalze.

6. Die Wirkung der Gas-Sdurebehandlung auf die bosartige Geschwulst des
Menschen.

Uber giinstige Einwirkung von Saurezufuhr auf bosartige Geschwiilste
sowohl beim Menschen wie im Tierexperiment habe ich Angaben in der Literatur
nicht finden koénnen.

Waterman sah sowohl beim Menschen wie im Tierversuch keine Wirkung
von der Zufuhr sauren Ammoniumphosphats. Ebenso negativ war die Wirkung

1) Delbet, Presse med. 1928, 1473. — %) Schreus, Rontgen-Kongress Wien 1929.
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enteraler oder parenteraler Zufuhr von Ammoniumchlorid oder von saurer
Erndhrung. Ausgehend von der von mir angegebenen Gasbehandlung hat
Schreus vor wenigen Wochen die Bedeutung der CO, in unserem Gasgemisch
betont und will mit Kohlensdure allein das Geschwulstwachstum beein-
flussen. Wenn er mein Verfahren dazu in einen Gegensatz stellt und als
,,Sauerstofftherapie’ bezeichnet, so muss ich einer solchen Gegeniiberstellung
und Nomenklatur doch widersprechen, denn ich habe niemals eine reine
Sauerstofftherapie empfohlen, sondern lediglich eine Sauerstoff-Kohlenséure-
therapie. Wenn auch der Weg, wie wir zu dieser Kombination gekommen sind,
von der Idee der Verstirkung der Sauerstoffwirkung ausgegangen ist (die
sich als richtig erwiesen hat), so habe ich doch schon in meiner ersten Ver-
offentlichung betont, dass die Kohlensiure in unserem Gemisch eine ganz
besondere Wirkung auf die Geschwulstzelle hat (s. S. 119).

Dariiber hinaus habe ich auch damals schon ganz klar auf die azidotische
Wirkung unserer Gasaimung hingewiesen und dieselbe direkt fiir alle mensch-
lichen Krankheitsfille empfohlen, wo es sich darum handelt, eine bestehende
Alkalose zu beseitigen, als vor allem bei Tetanie und &hnlichen Zustédnden.
Ich habe auch damals schon Beobachtungen von Dr. Westhues und Prof.
Holfelder mitgeteilt, in denen tetanische bzw. epileptische Krimpfe durch die
azidotische Wirkung unserer Gasatmung beseitigt bzw. verhindert wurden.
Die Prioritit der Sauerstoffbehandlung in Idee und Ausfithrung hat Alb.
Fischer (ebenfalls ausgehend von den grundlegenden Arbeiten Warburgs), die
Kombinationstherapie Sauerstoff-Kohlensiure und die Kohlensiureanwendung
bei bosartigen Geschwiilsten iiberhaupt ist meines Wissens zuerst von mir
empfohlen und durchgefithrt worden. Die Versuche mit Verstirkung der
Saureeinwirkung haben wir ausgehend von den friiher (s. S. 133) dargelegten
Gedankengingen im Tierversuch seit Friihjahr 1928, am Menschen seit
Dezember 1928 durchgefithrt und ich habe hieriiber auch bereits in der
Literatur eine kurze Bemerkung gemacht?!).

Die Ergebnisse unserer Gas-Siurebehandlung am menschlichen Tumor
finden sich im Kap. J, S. 231 zusammengestellt, worauf ich verweise. Beim
Menschen haben wir bisher diese Behandlungsart nur in Verbindung mit
Rontgenbestrahlung durchgefiihrt und sehr bemerkenswerte Ergebnisse damit
gehabt. Daher sollen diese Kombinationsversuche am Schluss zusammen-
fassend besprochen werden.

7. Die Bedeutung der Pufferung in Blut und Geweben fiir das Geschwulst-
wachstum.

Die grosse Bedeutung, die wir der azidotischen Wirkung unserer Gas-
mischung beimessen mussten, filhrt ohne weiteres zu der Frage nach den
Pufferungsverhiltnissen, die bei unseren Versuchen in Blut und Gewebe
herrschen und die sicherlich durch die reichlich zugefithrte Kohlensédure

1) B. Fischer-Wasels, Rev. méd. Germano-Ibero-Americana 1929, Nr. 5.
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beeinflusst werden. Die Wichtigkeit der Frage ergibt sich schon daraus, dass
die Wirkungen aller Sduren und Alkalien im Organismus, soweit iiberhaupt
mit dem Leben vertrigliche Konzentrationen vorliegen, von den Pufferungs-
verhiiltnissen abhingen. Es ist klar, dass diese Pufferungsverhaltnisse in
der lebendigen Substanz einem standigen Wechsel unterworfen sind [Phasen-
pufferung, Lebermann')|, Permeabilitatsinderungen [Irwin?)].

Kiister und Koulen®) haben im Karzinomserum in der Gesamtpufferung
keine deutlichen Unterschiede gegeniiber der Norm gefunden. Nach Correa*)
ist die Putferfahigkeit im Krebsblut etwas vermindert, worauf die Roffosche
Krebsreaktion beruhen soll. Fahrig®) gibt an, dass eine Erhohung der Pufferung
durch Zufuhr von Zucker und Tyrodelosung die Glykolyse im Tumor stark
erhoht. Die Retention der Kohlensdure im Gewebe wird allerdings durch
die Gewebspufferung nicht merkbar beeinflusst und entspricht lediglich der
physikalischen Loslichkeit der Kohlensdure [Kroetz6)].

Nun ist ja die Pufferung bei unseren Versuchen insofern schon beriick-
sichtigt, als eine Anderung der pg-Zahlen natiirlich nur dann eintritt, wenn
eben die Pufferung nicht mehr ausreicht. Aber man kann die Wirkung von
Siauren und Basen dadurch verstirken, dass man Pufferlosungen benutzt,
denn jetzt dauert es wesentlich linger bis die urspriingliche py; wiederher-
gestellt ist [E. Schneider’)]. Dieser Nachweis veranlasste uns noch ganz
besonders Versuche mit intravenoser Injektion saurer Salze zu machen. Kam
es zudem nicht allein auf die Azidose, sondern auch auf die Art der hierbei
mitwirkenden Anionen an, so mussten solche Versuche besonders wichtig sein.

Von Salzen, die die Pufferung beeinflussen, sind schon unter anderen
Gesichtspunkten frither einige in unseren Versuchen erwahnt (s. S. 109 u. 153).
Laktate mussten, da sie unter bestimmten Bedingungen die Atmung steigern
[Meyerhof und Lohmann®)] besonders wichtig sein. Die Ergebnisse hiermit
und mit Phosphaten sind friither besprochen. Mit Injektionen von Natrium-
azetatlosung haben Duschl und Koenigsberger®) — von dem Gedanken aus-
gehend, die durch den Gérungsstoffwechsel der Tumorzelle entstandene
Milchséure abzufangen — erhebliche Verzégerungen des Geschwulstwachstums
erzielt, meist trat allerdings drei Monate spater eine starke Wachstums
steigerung auf. Unsere eigenen Versuche mit Salzen, die auf die Pufferung
einen Einfluss haben miissen, ergaben folgendes:

Versuche mit saurem Azetatpuffer (py 3,60) kombiniert mit Gasatmung
(Versuch 120/1, 129/2). Sehr starke Wachstumshemmungen bei fortlaufenden

1y Lebermann, Schweiz. med. Wschr. 1928, 769. — 2) Irwin, J. gen. physiol.
11, 111 (1927). — 3) Kiister und Koulen, Arb. Staatsinst. exper. Ther. Frankf. H. 21,
252, 1928. — 4) Correa, Z. Krebsforschg 29, 112 (1929). — 5) Fahrig, Z. Krebsforschg
25, 146 u. Klin. Wschr. 1927, 1227. — %) Kroetz, Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 40, 91,
J. F. Bergmann, Miinchen, 1928. — 7) Schneider, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir.
40, 564 (1927). — &) Meyerhof und Lohmann, Biochem. Z. 171, 381 (1926). —
9) Duschl und Koenigsberger, Dtsch. Z. Chir. 211, 417 (1928).
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intravenosen Injektionen. Vielfach Verkleinerung der Tumoren, bei 20 Tieren
vier Heilungen.

Versuche mit saurem Phosphatpuffer. (pg 5,28) kombiniert mit Gas-
atmung (Versuch 120/2, 129/1). Bei fortlaufenden intravenosen Injektionen
deutliche Wachstumshemmung, vielfach starke Nekrotisierung der Tumoren,
bei 20 Tieren zwei Heilungen.

Eine Verbesserung der Pufferungsbreite ist natiirlich auch bei azi-
dotischen Wirkungen wichtig und auch Neutralsalze haben hier grosse Be-
deutung [Barcroft'), Leuthardt?)]. Wir sehen also auch hieraus, dass noch
zahlreiche Fragen der Bearbeitung harren und- gerade fiir die Beeinflussung
des Geschwulstwachstums durch Azidose und Alkalose noch ausgedehnte
Untersuchungen notwendig sind.

8. Die Kombinationswirkung von Sauerstoff und Kohlensiiure.

Das Besondere in der Wirkung unseres Gasgemisches liegt nicht allein
in der Verbindung der Wirkung der beiden Komponenten unseres Gases,
sondern darin, dass in fast spezifischer Weise die Wirkungen des einen Gases
durch das andere und zwar gegenseitig verstirkt werden, dass andererseits
fir den Organismus ungiinstige Wirkungen des einen Gases durch das andere
aufgehoben oder so abgeschwicht werden, dass sie keine Bedeutung mehr
haben. Wir wissen, dass reine Sauerstoffatmung verschiedene Nachteile und
Schédigungen mit sich bringt. Atemgrosse und Atemvolumen werden herab-
gesetzt, der Gehalt des Blutes an Hdmoglobin und Erythrozyten geht herunter,
die Sauerstoffaufnahme des Korpers wird nicht erhoht. Selbst Lungen-
schidigungen konnen auftreten. In allen diesen Punkten bewirkt die Kohlen-
sdure das Gegenteil und fiihrt dariiber hinaus noch zu einer Azidose in Blut
und Geweben. Durch die Verbindung der Sauerstoff- und Kohlensdureatmung
werden Atemgrosse und Atemvolumen stark vermehrt, so dass zwangsweise
dem Korper grossere Sauerstoffmengen zugetiihrt werden, und eine Sauerstoff-
iiberventilation eintritt. Hémoglobin- und Erythrozytengehalt gehen in die
Hohe und die Sauerstoffdissoziation und -Spannung in Blut und Geweben
werden derartig gesteigert, dass eine erhohte Sauerstoffaufnahme der Gewebe
nachzuweisen ist.

Besteht im Gewebe eine herabgesetzte Oxydation, also verminderte
Atmung, so koénnen wir auch durch reinen Sauerstoff eine erhohte
Sauerstoffaufnahme, also eine gesteigerte Gewebsatmung nicht herbei-
fihren. Das gelingt aber durch unser Gasgemisch und ist besonders wirk-
sam gerade beim krebskranken Organismus, dessen Oxydationen dar-
niederliegen. Dabei muss man sich vorstellen, dass der pathologische Zustand
der herabgesetzten Zellatmung von zwei Seiten angegriffen wird: Durch die
Erhohung des Sauerstoffpotentials wird die Verbrennungsgeschwindigkeit

1) Bareroft, Naturwiss. 1927, Nr. 46, 914. — 2) Leuthardt, Schweiz. med. Wschr.
1927, 1090.
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der zu oxydierenden Substanzen, vor allem der Milchsiure, gesteigert; durch
die Einatmung von Kohlensdure andererseits wird die Milchsdure aus dem
Blut, wo sie kaum angegriffen werden kann, zu den Verbrennungsorten im
Gewebe gedringt.

Von Wichtigkeit ist dabei der Bau der Blutkérperchenmembran. Jede
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration des Plasmas erzeugt niamlich
im Innern des Blutkorperchens 160 9, dieser Anderung [Hamburger Effekt,
Barcroft')]. Wir bekommen also durch unsere Kohlensédureatmung eine noch
stirkere Azidose im Innern der Blutkorperchen als im Plasma und damit
nach Barcroft eine erhebliche Steigerung der in den Gewebskapillaren bei
einem gegebenen Druck abgegebenen Sauerstoffmengen.

Die Kohlenséiure ist fiir den Organismus im gewissen Sinne ein Gift.
Die Vertriglichkeit dieses Giftes wird wesentlich erhoht, wenn wir gleichzeitig
statt Luft reinen Sauerstoff atmen lassen. Andererseits erhoht die Kohlenséiure
die Spannung und Dissoziation des Sauerstoffes, so dass sogar bestimmte
Grade von Sauerstoffmangel besser und in hoherem Malle vertragen werden,
wenn mit dem verdiinnten Sauerstoff zugleich Kohlensédure eingeatmet wird
[Margaria®)]. Wir sehen also auch hier, wie die beiden Gase sich gegenseitig
in ihren giinstigen Wirkungen steigern. Der Sauerstoffmangel erhoht die
Erregbarkeit des Atemzentrums gegeniiber der Kohlensaure [Lindhard?)]
und dadurch diirfte die gunstige Wirkung der Kohlenséure bei Sauerstoff-
mangel verstindlich sein (verstirkte Uberventilation).

Wir konnten zeigen, dass die Kohlensdureatmung den Milchséurespiegel
des Blutes herabsetzt. Da aber der Milchsduregehalt des Gesamtorganismus
unter dieser Einwirkung nicht wesentlich sinkt (Joos), so miissen wir daraus
den auch durch andere physiologische Tatsachen begriindeten Schluss ziehen,
dass die Kohlensdure lediglich oder im wesentlichen die Milchsiure aus dem
Blute verdringt. Diese Verdrangung der Milchséure aus dem Blute muss zu
einer Milchséurestauung im Gewebe fiihren, die wiederum oxydationssteigernd
wirkt [ Meyerhof und Schulz*)]. Daraus erkldrt sich wohl die allerdings nur
geringe Verminderung des Milchsduregehaltes des Gesamtkorpers bei Kohlen-
sdureluftatmung. Ganz anders wird das aber, wenn wir mit der Kohlensiure
auch reinen Sauerstoff zufiihren. Vermehrte Sauerstoffzufuhr fithrt zu ver-
starkter Milchsdureoxydation und -Resynthese. Diese fiir unser Problem so
wichtige Wirkung des Sauerstoffs wird aber wesentlich verstarkt, wenn wir
mit dem reinen Sauerstoff gleichzeitig Kohlensiure zufiihren, denn einerseits
wird dadurch die Sauerstoffspannung gesteigert, andererseits wird dabei die
Milchsidure verhindert, ins Blut iiberzutreten, und auf diese Weise dem in
grosserer Menge und stirkerer Spannung im Gewebe vorhandenen Sauerstoff

1) Barcroft, Das Hédmoglobin und seine biologische Bedeutung. D. Naturwiss.
1929, H. 17, 261. — 2) Margaria, Arch. di Sci. biol. 11, 425 (1928). — 3) Lindhard,
zit. nach Gesell, a. a. O. s. S. 119. — %) Meyerhof und Schulz, Pfliigers Arch. 217,
547 (1927).
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ausgeliefert. Die Messungen ergeben demgemil auch eine enorme Herab-
setzung des Milchsduregehaltes im Gesamttiere, wenn reiner Sauerstoff mit
Kohlensaure geatmet worden ist.

Im Gegensatz hierzu macht Uberventilation mit Luft eine Alkalose
des Blutes durch starke Erniedrigung des CO,-Gehaltes mit starker Erhohung
der Milchséurekonzentration im Blute. Durch all diese Tatsachen wird es
vielleicht verstindlich, dass auch intravenose Zuckerzufuhr in unseren Ver-
suchen das Geschwulstwachstum nicht steigert, wie es sonst zu erwarten wire.
Der hier reichlicher zugefiihrte Zucker wird eben durch die Sauerstoffkohlen-
siureatmung so rasch verbrannt und resynthetisiert, dass eine schidliche
Einwirkung nicht so leicht zustandekommen kann.

E. Die Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste in Verbindung mit
Chemotherapie und Physikotherapie.

Wir wenden uns nunmehr denjenigen Verfahren zu, die zur Krebs-
behandlung schon seit langer Zeit verwendet wurden und iiber die schon
ausgedehnte Erfahrungen vorliegen. Es ist dies die Behandlung mit chemischen
Praparaten, die als spezifisch gedacht worden sind, und mit Bestrahlung.

Die Chemotherapie ist von der Arbeithypothese ausgegangen, dass Sub-
stanzen gefunden werden konnten, die wie andere auf die Bakterien so hier
auf die Geschwulstzellen in spezifischer Weise schadigend und abtétend wirken.
Von Paul Ehrlich selbst, dem unvergesslichen Begriinder der Chemotherapie,
weiss ich aus miindlicher Mitteilung, dass er gerade fiir die Karzinomzelle als
eine dem Korper sehr nahe verwandte Zelle die Auffindung eines spezifisch-
chemotherapeutischen Heilmittels fiir besonders schwierig und sehr wenig
aussichtsvoll hielt. Bei den Infektionskrankheiten dagegen sind eine Reihe
von Erfolgen erzielt worden, ich erinnere nur an die Salvarsantherapie der Lues,
die Chinintherapie der Malaria und andere Erfolge bei Spirochéten- und Proto-
zoenkrankheiten. Aber schon hier ist der Wirkungsmechanismus dieser Sub-
stanzen keineswegs vollstandig aufgeklart. Es ist mehr als fraglich, ob das
Ideal der Therapia sterilisans magna, wie es Ehrlich vorschwebte, an irgend
einer Stelle schon erreicht ist. Selbst fiir das Salvarsan, das diesem Ideal
bisher wohl am néchsten kommt, ist heute eine wesentliche Beteiligung mesen-
chymaler Reaktionsvorgénge, d. h. also des lebendigen Geschehens, fiir die
Vernichtung der Krankheitserreger erwiesen (s. S. 212). Es ist ferner bekannt,
dass Chemikalien im Korper gegen eine Infektionskrankheit starke Wirkungen
erzielen konnen, obwohl sie im Reagenzglas die gleichen Erreger unbeeinflusst
lassen. All das zeigt, dass wir auch bei diesen Wirkungen nicht einfach chemische
Reaktionen zwischen chemischer Substanz und Erreger vor uns haben, sondern
komplexe biologische Reaktionsablaufe.

Das gilt in vielleicht noch hoherem Grade fiir die Chemotherapie der
Geschwiilste. Immer wieder zeigt 'sich, dass in einzelnen Fillen die ver-
schiedensten chemischen Korper einen Einfluss ausiiben kénnen und das
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Schwierige liegt nur darin, hier das Regelméifige und GesetzméaBige zu finden.
Dazu kommt, dass gerade im Tierversuch alle moglichen Verfahren, die zu
einer schweren Schidigung des Gesamtorganismus fithren, hiufig — aber
keineswegs immer — auch die Geschwulststelle schiadigen oder sogar die
transplantierte Geschwulst vernichten, ohne dass natiirlich von irgend einer
spezifischen Wirkung die Rede sein kann. Das gilt vor allem fiir die seit etwa
20 Jahren eifrig gepflegte Therapie mit Schwermetallen oder fiir die Wirkung
schwerer Dyspnoe!). Dazu kommt, dass alle diese Substanzen, besonders
die Metallsalze wohl ausnahmslos auch zu lebhaften mesenchymalen Abwehr-
reaktionen, insbesondere des Retikulo-Endothelialen-Systems fithrt. Es
steht aber fest (vgl. S. 217), dass gerade derartige Reaktionen fiir das Wachstum
und Fortschreiten der Geschwiilste von besonderer Bedeutung sind. Wenn
wir sehen, dass ganz analoge Wirkungen von Metallsalzen auch die Entwicklung
der Tuberkulose in stédrkstem Grade beeinflussen, ja bereits ausgebrochene
Tuberkulose heilen konnen (Walbaum), so werden wir um so weniger an
irgendeine spezifische Wirkung dieser Therapie glauben kénnen. Dasselbe
gilt, wenn wir von der in neuester Zeit viel empfohlenen Wirkung der Blei-
behandlung auf bosartige Geschwiilste horen, dass sie nur wirksam ist in
grossen lebensgefahrlichen Dosen.

1. Die Wirkung von Metallen und Metallsalzen.

Es kann daher fiir uns gentigen, wenn wir an dieser Stelle nur die wich-
tigsten Tatsachen und Gesichtspunkte iiber die Wirkung chemotherapeutischer
Eingriffe ganz kurz besprechen. Fiir die Wirkung der Schwermetalle (auch
die Eisenwirkung kann als solche aufgefasst werden) koénnte auch an die so
wichtige Sauerstoffiibertragung durch Metalle, also an katalytische Faktoren
gedacht werden. Gerade fiir den Zuckerabbau ist gezeigt, dass Schwermetalle
eine solche Sauerstoffiibertragung bewirken [Krebs?)] und dass hier die stirkste
Wirkung vom Kupfer ausgeiibt wird. Wirkungen auf den Stoffwechsel der
Gewebe sind wenig untersucht. Nach Jowett und Brooks®) wird der Stoffwechsel
von Tumorzellen durch Metallsalze durchweg gehemmt, nur durch Blei in
kleinen Konzentrationen wurden Glykolyse und Atmung der Krebszelle
etwas gesteigert. Auch an die Wirkung von Verbindungen zwischen Eiweiss-
und den Metallsalzen [vgl. Bechhold*)] konnte gedacht werden.

Besonders hat man Gebrauch gemacht von Metallverbindungen mit
Aminoséuren (Silber-, Kupfer-, Kobalt-, Alanin u. &4hnl.). Dabei wurde jedoch
gefunden, dass die Geschwiilste nach einigen Injektionen gegen ein bestimmtes
Metall unempfindlich werden und diese Unempfindlichkeit auch bei Trans-
plantation erhalten bleibt — also eine vollkommene Analogie zu der Arznei-
festigkeit von Protozoenstammen.

1) Vgl. B. Fischer-Wasels, Klin. Wschr. 1928, 646. — 2) Krebs, Biochem. Z.
180, 377 (1927). — 3) Jowett und Brooks, Biochem. J. 22, 720 (1928). — %) Bechhold,
Biochem. Z. 1928, 451.
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Fir die einzelnen Metallarten ist folgendes erwidhnenswert:

Kupferpraparate sind schon wegen der erwdhnten starken Fihigkeit
der Sauerstoffiibertragung wiederholt gegen Tumoren angewandt worden.
Hieger') stellte fest, dass im Rattenkarzinom der Tumor zwei bis viermal
soviel Kupfer enthilt wie der librige Korper, und dass durch Kupferzufuhr
eine weitere Erhohung auftrat. FEine Wachstumshemmung der Tumoren
hierdurch wurde aber nur selten gesehen und auch Manell:?) fand nur eine
voriibergehende palliative Wirkung.

Goldsalze wurden wie bei der Tuberkulose auch bei Geschwiilsten
angewandt. Giinstige Resultate berichtet Stickl®) beim Mausekarzinom mit
einem Golddoppelsalz in Verbindung mit Kalzium und Lezithin — es handelt
sich also um ein sehr komplexes Praparat, dessen Wirkungsmechanismus
sicherlich ebenfalls nicht einfach liegt.

Magnesiumsalze zeigen nur geringe und voriibergehende Wachstums-
hemmungen [Delbet und Paliost), Zimmern und Wickham?)].

Arsen ist schon mehrfach erwdhnt und wegen seiner atmungshemmenden
Wirkung haben wir unsere Arsenversuche, die zu keinem Ergebnis gefiihrt
haben, bereits frither besprochen (s. S. 88). Minot®) findet iibrigens keinerlei
spezifisch schadigende Wirkung des Arsens fiir Krebszellen und nach Ullmann?)
wird das Arsen hauptsachlich in den Kupfferschen Sternzellen der Leber, in

den Pulpazellen der Milz und in den Lymphdriisen gespeichert — es wire
also bei seinen Wirkungen vor allem auf die Mesenchymaktivierung zu achten
(vgl. S. 206).

Wismut dringt nicht in die Geschwulstzelle ein, sondern wird nur in der
Umgebung des Tumors bei Zufuhr gefunden [Califano®®)], dagegen wird
von Kahnl®) angegeben, dass das Wismut gerade im Tumor festgehalten wird.
Es wird deshalb die Behandlung menschlicher Tumoren mit Wismut und
Rontgenbestrahlung empfohlen.  Vereinzelte Besserungen sind hierdurch
beobachtet worden [Lasch und Neumann'')]. Auch hier ist bemerkenswert
die Speicherung des kolloidalen Wismut im Retikuloendothel (Califano).

Kobaltverbindungen sind ebenfalls schon lange gegen Tumoren empfohlen
worden. Es wurden Vermehrungen des Hamoglobins und der roten Blut-
korperchen festgestellt, dabei aber eine sehr starke Giftwirkung [ Waltner'?)].

Yiterbtum und Germanium wurden von Ishiwara'3) unter den ver-
schiedenen Metallen als die wirksamsten gegen M&iusekrebs gefunden.

1) Hieger, Biochem. J. 20, 232 (1926). — 2) Manelli, Gazz. int. med.-chir. 6,
400 (1928). — 3) Stickl, Virchows Arch. 270, 811 (1929). — %) Delbet und Palios,
Bull. Assoc. franc. Etude Canc. 17, 315 (1928). — 5) Zimmern und Wickham, Bull.
Assoc. franc. Etude Canc. 17, 362 (1928). — ¢) Mi4not, J. Canc. Res. 10, 293 (1926). —
") Ullmann, Wien. med. Wschr. 1928, 1389. — 8) Califano, Krkhforschg 6, 77 (1928) —
%) Califano, Z. Krebsforschg 26, 183 (1928). — 1°) Kahn, Verh. dtsch. Ges. inn. Med.
40, 86, J. F. Bergmann, Miinchen, 1928. — 1) Lasch und Neumann, Klin. Wschr. 1929,
1021. —*2) Waltner, Klin. Wschr. 1929, 313. — 13) Ishiwara, Trans. jap. path. Soc.
16, 261 (1928).
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Blei wurde in neuester Zeit besonders von englischer Seite [Blair Bellt~2)]
als sehr wirksam auch gegen das menschliche Karzinom empfohlen. Auch
Tapia®) empfiehlt die Methode. Collier) sah ebenfalls von einigen komplexen
Bleiverbindungen giinstige Einwirkung auf transplantierte Tumoren. Ganz
ungiinstige Ergebnisse hatten aber Laborde®), Loewy und Loiseleur$), Lavedan?),
Jona®), Schreiner und Wende®) und Kaemmerer'®). Marsh und Simpsont!)
betonen, dass lediglich Bleitetradthyl wirksam war, aber dieses nur in titlichen
Dosen. Bleinitratlosungen wirken selbst in homéopatischen Dosen ausser-
ordentlich toxisch und beschleunigen in hohem Verdiinnungsgrad zuweilen
die Metarmophose von Froschlarven [Kdnig!?)].

Fiir die Erklirung der Bleiwirkung ist vielleicht wichtig die Verstirkung
der Lipsasewirkung [Corran und Mc Cullagh-Lewis'®)] und die Hemmung
von anderen Enzymvorgingen durch Blei [Lewis')]. Bischoff und Maxwell!s)
machen darauf aufmerksam, dass das Blei natiirlich nicht als Metall, sondern
in Verbindung besonders mit Phosphaten die Tumorzelle erreicht. P. Meyerts)
stellte fest, dass das Bleijodid besonders mit Natriumlaktat eine gut wasser-
lssliche und stabile Verbindung eingeht, die fiir die Therapie besonders geeignet
wire. Uber Erfolge hiermit ist bisher meines Wissens noch nichts berichtet.

Fir den Mechanismus der Bleiwirkung scheint mir aber noch ein anderer
Gesichtspunkt sehr wichtig, ndmlich auch hier die Tatsache bzw. Moglichkeit
einer lebhaften Mesenchymaktivierung. Es ist bekannt, dass das Blei eine
starke Schédigung der roten Blutkorperchen und eine schwere Schidigung
des erythropoetischen Systems hervorruft [vgl. z. B. Brookfield?), Seiffert
und Arnold'8)], ja selbst Hamatoprophyrinausscheidung im Urin wird bei
Bleivergiftung beobachtet [Hirschhorn und Robitschek'®)]. Von jeher wird
ja auch klinisch die Bleivergiftung am friihesten an den Erythrozyten-
verdnderungen im Blutbilde festgestellt. Damit ist ein Mechanismus gegeben,
der in ganz besonderer Weise, namlich durch intravaskulire Blutschidigung,
zu Aktivierungen des retikulo-endothelialen Systems fithrt und deshalb
auch gewisse Wirkungen auf das Geschwulstwachstum haben muss (vgl. S. 227).
Ist dem aber so, so konnen wir analoge und bessere Wirkungen auf anderen
harmloseren Wegen erzielen, d. h. ohne eine gleichzeitige schwere Giftwirkung
mit in Kauf zu nehmen.

1) Blair Bell, Lancet 1928, 164. — 2) Blair Bell, Brit. med. J. Nr. 3557, 431,
1929. — 3) Tapia, Rev. médica Chile 56, 995 (1928). — 4) Collier, Z. Hyg. 110, 169
(1929). — %) Laborde, Ann. Méd. 24, 411 (1928). — €) Loewy und Loiseleur, Bull. Assoc.
franc. Etude Canc. 17, 549 (1928). — 7) Lavedan, Paris méd. 1929, 272. — 8) Jona,
Med. J. Austral. 1928, 587. — ?) Schreiner und Wende, Surg. usw. 48, 115 (1929). —
10) Kaemmerer, Dtsch. med. Wschr. 1928, 138. — 1) Marsh, J. Canc. Res. 11, 417
(1927). — %) Koénig, Z. exper. Med. 56, 581 (1927). — 13) Corran, Biochemic. J. 22,
451 (1928). — ) Lewsis, J. Cancer Res. 11, 16 (1927). — 15) Bischoff und Maxwell,
J. of biol. Chem. 79, 5 (1928). — 16) P. Meyer, Klin. Wschr. 1928, 215. — 1) Brook-
field, J. of Path. 81, 277 (1928). — ®) Seiffert und Arnold, Arch. f. Hyg. 99, 272
(1928). — %) Hirschhorn und Robitschek, Z. klin. Med. 106, 664 (1927).



172 Bernh. Fischer-Wasels,

Anhangsweise seien hier noch andere Metalloide und Elemente besprochen :

Jodpraparate sind ebenfalls hidufig zur Geschwulstbehandlung empfoblen.
In neuerer Zeit wird besonders geriihmt eine Jod-Cer-Verbindung [Hirsch')],
der auch bei Sepsis gute Wirkungen nachgerithmt werden [Stahl?)]. Das Jod
wirkt immer entgegen der funktionellen Richtung der Schilddriise [Breitner3)],
was gerade fiir die Tumorfrage von Wichtigkeit ist (vgl. S. 190). Es fiihrt zu
einer Schadigung des Kapillarendothels und damit leicht zu Blutungen [ Longo?®)}
und da auch sonst die Wirkungsweise gerade von Metallsalzen auf solche
Kapillarschéadigungen und damit Erndhrungsstorungen der Geschwulst zuriick-
gefiihrt wurde, so miissen wir das auch bei der Jodwirkung beachten. Ausserdem
fithrt Jod zu einer Zunahme des Cholesterins im Blute, wodurch die Abwehr-
kraft des Organismus gesteigert sein soll [Danysz und Laskownicki®)]. Endlich
steigert Jod in grossen Dosen den Stoffwechsel und fordert die Erythropoese
[Wadi®)]. Injiziertes Natrium jodatum wird zu einem erheblichen Teil im
Magen ausgeschieden [Heilmeyer und Sturm?)]. Fiir die Tumorwirkung ist
wichtig, dass nekrotisches Gewebe jodarm ist, dass dagegen Krebsknoten
mehr Jod enthalten als das umliegende Gewebe [Sturm®)]. Goldfeder?) fand
bei Tiergeschwiilsten zundchst eine Wachstumssteigerung durch Jod, dann
eine Hemmung. Lewin!®) betont, dass wesentliche Fortschritte mit der Chemo-
therapie nicht erzielt seien und zwar weder mit Schwermetallen noch mit
Farbstoffen, dass dagegen dem Jod und den Jodverbindungen eine grossere
Bedeutung zukdame. Er fasst die Jodwirkung geradezu als spezifisch auf und
hat auch gute Wirkungen beim Menschen davon gesehen.

Seleneosin von v. Wassermann als sehr wirksam gegen Miusetumoren
aufgefunden, hat sich fiir die praktische Anwendung nicht bewihrt. Coenen
und Schulemannll) zeigten, dass alle diese Priparate insbesondere auch
Adrenalin, Ikterogen, Cholin und die komplexen Metallsalze (Neuberg-
Caspari) primar auf die Gefasse, also auch auf den Tumor nur durch Gefass-
schadigung, wirken.

Schwefel ist in Verbindung mit Metallen besonders zur Entgiftung
benutzt worden [Hesse'?)]. Einen Einfluss auf den Stoffwechsel hat kolloidaler
Schwefel kaum [Pennetti'?)]. Besonders ein Schwefelpraparat, das Detoxin
wurde empfohlen, und zwar soll seine Wirkung auf der reduzierenden Wirkung
der Sulfhydrylgruppen des Detoxins beruhen [Keeser't)]. Sehr bescheidene

1) Hirsch, Strahlenther. 26, 279 (1927). — 2) Stahl, Dtsch. Med. Wschr. 1928,
352. — 3?) Breitner, Erg. Chir. 21, 68 928). — %) Longo, Klin. Wschr. 1929, 1131. —
5) Danysz-Michel und Laskownicki, C. r. Soc. biol. 91, 632 (1924). — ) Wadi, Naunyn-
Schmiedebergs Arch. 129, 1 (1928). — 7) Heilmeyer und Sturm, Klin. Wschr. 1928,
2381. — 8) Sturm, Verh. dtsch. Ges.inn. Med. 40, 295. J. F. Bergmann, Miinchen, 1928. —
%) Goldfeder, Z. Krebsforschg 27, 532 (1928). — 1°) Lewin, Die Chemotherapie der
malignen Geschwiilste. Z. Krebsforschg 27, 132 (1928). — 1) Coenen und Schulemann,
Dtsch. Med. Wschr. 1915, 1213. — 12) Hesse, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 122, 354
(1927). — 1%) Pennetti, Z. exper. Med. 57, 584 (1927). — 14) Keeser, Naunyn-
Schmiedebergs rch. 122, 82 (1927).
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Erfolge bei bosartigen Tumoren mit Schwefel hatte Starnottit), der aber immer-
hin mit Schwefel bessere Ergebnisse (Verbesserung der Blutbildung und des
Allgemeinzustandes) beobachtete als mit Metallen, insbesondere mit Blei,
Selen und Kupfer. Kabelik?) gibt sehr gute Resultate an bei menschlichen
Karzinomféillen durch Behandlung mit Thiosulfat. Eine Bestiatigung der
auffallenden Erfolge bleibt abzuwarten.

Wir selbst haben von der Kombination der Gasbehandlung mit Zufuhr von
Metallen und Metalloiden nur wenig Gebrauch gemacht, da einige Versuche
uns nicht befriedigten. Versuchsergebnisse dieser Art sind erwahnt auf S. 107/8.

2. Die Gasbehandlung bosartiger Geschwiilste in Verbindung mit Farbstoffen.

Bei der starken biologischen Wirksamkeit zahlreicher komplexer Farb-
stoffe hat man schon frithzeitig daran gedacht, hier ein spezifisches Mittel
gegen das Geschwulstwachstum zu finden. Ich habe ja schon in meiner ersten
Mitteilung tber giinstige Ergebnisse berichtet, die wir durch Gasatmung in
Verbindung mit Eisenfarbstoffen erzielt hatten. Wir suchten damals nach
Verbindungen oder Kombinationen der in der Literatur als wirksam angegebenen
Farbstoffe mit Eisenpriaparaten in der Hoffnung, eine Kombination der
Oxydationsanregung mit dem krebszellschadigenden Farbstoff zu erhalten.

Will man auf diesem Gebiete weiterkommen, so wird man sich vor allem
bemithen miissen, den physiologischen Mechanismus der Farbstoffwirkung
aufzuklidren. Dustin®) hat versucht, die Zellgifte danach zu trennen, ob sie
vorwiegend das Zellprotoplasma oder den Zellkern schidigen. Unter den
kernschidigenden, karyoklastischen Giften nennt er vor allem die Sauren, dann
von Farbstoffen die basischen: Trypaflavin, Methylenblau, Neutralrot und
die sauren Farbstoffe: Trypanblau und Erythroxin, endlich das Benzol, den
Teer und das Arsen. Es ist sehr bemerkenswert, dass diese letzteren Substanzen
gerade diejenigen sind, die fiir die Erzeugung bosartiger Geschwiilste in der
experimentellen Pathologie heute eine besonders grosse Rolle spielen. Bisher
hat sich allerdings eine besondere Beziehung der Einwirkung der genannten
karyoklastischen Farbstoffe auf das Tumorwachstum nicht nachweisen lassen,
jedenfalls nicht in Abhéngigkeit von ihrer kernzerstérenden Wirkung.

Die kernzerstorende Wirkung des Trypaflavins ist zuerst von G. Hertwig
an Spermatozoen gefunden worden. Hierbei ist aber zu bedenken, dass gerade
das Trypaflavin den Organismus gegeniiber den Lichtstrahlen sensibilisiert,
dass hier also eine Kombination mit Strahlenwirkungen vorliegen kann. Fiir
das Methylenblau ist seine schon von Ehrlich entdeckte starke Wirkung auf
die Sauerstoffiibertragung natiirlich zu berticksichtigen (vgl. z. B. Harrop
und Barront). Rossi®) sah keine Erfolge beim Tumor durch Methylenblau.

1) Starnotti, Arch. Farmacol. sper. 45, 113 (1928). — 2) Kabelik, Bratiskav. lek.
Listy. 8, 409 (1928). — 3) Dustin, Strasbourg. méd. Jg. 85, 12 (1927). — %) Harrop
und Barron, G., J. exper. Med. 48, 207 (1928). — 3) Rossi, Policlinico Sez. prat.
1928, 2501.
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Karczag und Gyorgyit) haben besonders durch elektrope Farbstoffe bei trans-
plantablen Mausetumoren und bei Teerkarzinomen gute Ergebnisse erhalten.
Wichtig ist ferner, dass auch die Moglichkeit gegeben ist, die Wirkung solcher
Farbstoffe lokal durch aktive Hyperamie z. B. durch Erwdrmung zu steigern,
weil man dadurch eine lokal gesteigerte Speicherung der Farbstoffe erzielt
[ Anitschkow?)].

Das Lithiumkarmin ist vielleicht der einzige Farbstoff, der in die Tumor-
zelle selbst eindringt und der als direkt giftig fiir Sarkomzellen gelten darf
[Aschoff und Kiyono3), v. Gaza*)]. Trotzdem sind mir besonders giinstige
Erfolge beim lebenden krebskranken Organismus nicht bekannt. Isamincholin
und Trypancholin fand Kimura®) von sehr giinstiger Wirkung auf das Ratten-
sarkom, wihrend Isaminblau und Trypanblau keinerlei therapeutische
Wirkungen entfalteten, im Gegenteil das Geschwulstwachstum anregten.
Von Nachpriifungen dieser Angaben ist mir nichts bekannt.

Das Isaminblaw ist zuerst von RoosenS) fiir die Therapie bosartiger
Geschwiilste empfohlen worden und es finden sich in der Literatur Angaben
dariiber, dass dieser Farbstoff eine kernzerstorende Wirkung haben soll wie
Roéntgen- und Radiumstrahlen. Auch hier soll die Wirkung durch lokale
Erwirmung (Diathermie) verstirkt werden. Bei intravenoser Injektion des
Farbstoffes fanden besonders Bernhardt und Strauch?) giinstige Beeinflussungen
des Tumors. Wir selbst haben diese Farbstoffbehandlung aufgegeben, da ihre
Wirkung im Verhéltnis zu dem Nachteil d. h. der Blaufarbung der Haut beim
Menschen insbesondere des Gesichts nicht giinstig genug war. Karrenberg®)
sah bei Isaminblaubehandlung von Hautkarzinom keine Riickbildung des
Tumors trotz starker Farbstoffspeicherung. Schédigung durch intravenose
Isaminblauinjektion sah Balizer?), Roosenl®),der die von Bernhardi'')empfohlene
intravenose Eosinbehandlung zur Beseitigung der Blaufirbung des Gesichtes
bei der Isaminblautherapie fiir unnotig halt, sah giinstige Beeintlussung nur
in den Fillen, die das Isaminblau gut speichern, wobei es zur Entquellung
des Tumorgewebes und Hemmung des Wachstums kommt.

Fluoreosin wurde in Form des Natriumsalzes intravends gegeben, um
den Organismus besonders lichtsensibel zu machen, da dieses Praparat viel
weniger giftig ist als Eosin. Nach dieser Sensibilisierung wurde durch Réntgen-
bestrahlung ein ziemlich gutes Ergebnis erzielt [Copeman'?)].

Das Kongorot gehort, wie oben erwihnt, zu den kernzerstérenden Farb-
stoffen, es schiitzt sowohl von der Bauchhohle aus wie von der Blutbahn aus

1) Karczag und Gyérgyi, Z. Krebsforschg 24, 444 (1927). — 2) Anitschkow, Sv.
Lik.sallsk. Hdl. 53, 209 (1927). — 3) Kiyono. Die vitale Karminspeicherung. Jena,
G. Fischer, 1914. — *) v. Gaza, Festschrift f. Prof. Stich. Berlin u. Wien, 1926, 304.
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