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Die Beurte i lung der therapeu~ischen Wirksamkei t  yon  Bleipr~paraten 
bei Tumoren  ist, wie aus der nachfolgenden kurzen  Literaturf ibersicht  
hervorgeht ,  sehr verschiedenart ig.  

So hat Collier mit dem yon Rottmann hergestellten Pr~parat ,,R 232"; dem 
bleidithiopyridincarbonsauren Kalium, bei seinen Versuchen an Kaninehen, die 
mit dem J~rown-Pearceschen Krebsstamm geimpft waren, scheinbar einen grin- 
stigen Erfolg mit ldeinen Dosen erzielt; die Gesehwulst war nicht versehwunden, 
aber die Wachstumstendenz vermindert und es traten keine Metastasen auf. 
Naeh der Ansicht des Verfassers ist die giinstige Wirkung nicht nut dem ionisierten 
Blei zuzuschreiben, sondern den physikalisch-chemisehen Eigenschaften seines 
ganzen Molekularkomplexes. Er empfiehlt die Anwendung dieses Bleipri~parates 
bei menschlichen Carcinomfiillen, besonders dann, wenn Neigung zu Metastasen- 
bildung besteht. Die Wirkung der Bleipr~parate kann auch durch gleichzeitige 
R6ntgenbestrahlung verst~rkt werden, wie Duroux, Mottram und andere gezeigt 
haben. Ita]ienische Autoren fiihren die gfinstige Wirkung darauf zuriick, dab die 
vorangegangene Bestrahlung die Bleianreieherung im Tumorgewebe vermehrt. 
l~. Newmann h~lt das Blair Bellsche BleiprKparat** (Gelatine,~ Calcinmchlorid 
und kolloides Blei nach Bredig) unter den bisher publizierten etwa 100 Pr~paraten 
fiir das wirkungsvollste. Nach ihrer Ansich~ beweisen die im Tumor selbst auf- 
tretenden Schmerzen die Wirkungsf~higkeit der angewandten Pri~parate. Allen 
diesen Beobaehtungen stehen die Erfahrungen yon Duhail, Vecehi, Lavedan, Ull- 
mann und vielen anderen gegeniiber, die nach Anwendung yon verschiedenen Blei- 
pr~paraten (KaliumtriehloI'oplumboacetat, kolloidem Blei und ferner dem sog. 
,,Dezan") in manchen F~llen sogar ein rascheres Waehstum der Gesehwfilste be- 
obaehteten und auch auf Leber- und Nierensch~digungen, sowie An~mie naeh 
]~ngerer Verab~olgung yon kleinen Bleidosen aufmerksam maehen. Buck be- 
obaehtete sogar bei einer Ratte, die 2 Monate mit Bleinitr~t behandelt worden 
war, neben den charakteristischen Erscheinungen einer Bleivergiftung, das Auf- 
treten yon 2 spontanen Tumoren. 

* Vortrag, gehalten auf der Jahresversamm]ung der ungarischen Dermato- 
logen-Gesel]sehaft, am 2. VI. ]934. 

** Die yon W. Blair Bell im Jahre 1920 empfohlene Bleither~pie ist nicht 
ganz neu. Schon 1779 wird yon Thomas Goulard der Einflu~ der Bleisalze auf b6s- 
artige Tumoren beschrieben. Goulard hat sein vegetominerales Wasser (Liqu. 
plumb, aeet.) aueh bei offenen und geschlossenen I(rebsen angewendet; naeh seiner 
Ansieht mit schmerzs~illender und heilender Wirkung. 

17" 



246 St. v. Pastinszky und B. Ottenstein: 

Zur Frage der Bleiwirkung bei Tumoren haben wir selbst kolloide Blei- 
prgparate bei dem sog. Ehrlich-Putnol~yschen l~attengeschwulststamm 
angewandt, den uns Herr  Prof. v. Balogh yore Pathologischen Insti tut  
der Universit~t Budapest in liebenswfirdiger Weise iiberlassen hat. 
Diese Geschwiilste sind aul~erordentlich schne]l wachsende, nicht 
infiltrierende, weiche graurote Tumoren, die keine Neigung zu Metasta- 
senbildung zeigen. Die l~berimpfung wurde immer in Abst~nden yon 
10 Tagen durch Eintragung eines haselnuBgro6en Tumorstiickchens 
in eine etwa 1 cm lange Schnittwunde am l~iicken des Tieres dutch- 
gefiihrt. Die Tumoren sind schon 10 Tage nach der Tdberimpfung 
kleinapfelgrol3, nach 15--20 Tagen gehen die Tiere an Kachexie zn- 
grunde und die Schnittfl~chen der Geschwiilste zeigen grol~e Nekrosen. 
Histologisch besteht das Parenchym dieser carcinomatSsen Geschwfilste 
aus verschieden geformten und verschieden groBen Zellen, zwischen 
denen nur vereinzelt faserige Grnnd- oder Intercellularsubstanz ein- 
gelagert ist. 1kleugebildete GefgBe, t~lutungen, l~ekrosen sind zu er- 
kennen und vielgestaltige Bilder aller Formen yon direkten und indirek- 
ten Kernteilungsfiguren und Kerndegenerationen. 

Um den Einflu~ des kolloiden Bleies auf das Wachstum dieser 
Tumoren zu priifen, haben wir eine kolloide Blei-Titansiiure-Verbin- 
dung verwendet, die wir auf folgende Weise bereitet haben: frisch her- 
gestelltes, alkalifreies Bleioxyd wurde in l proz. Aufschwemmung mit 
einer 1,5proz. LSsung yon Ti~antrichlorid, die zuvor bis zur Neutrali- 
sation mit 4proz. KOH aufgekocht war, zum Sieden erhitzt. Es bildete 
sich dann, ~hnlich wie bei den friiher dargestellten kolloiden Antimon- 
und Wismut-Titan-Verbindungen (Gutbier und Ottenstein) eine schwarz- 
braun gef~rbte kolloide t~leilSsung, die durch Dialyse unter Paraffinum 
liquidum yon den krystalloiden t~estandteilen befreit werden konnte. 
Die so gewonnenen Prgparate oxydieren sich leicht und sind auch unter 
Luftabschlul~ nut  fiir kurze Zeit haltbar, werden jedoch, wie wit an 
Vorversuchen bei Rat ten nachweisen konnten, in kleinen Dosen ohne 
Auftreten yon I~ebenerscheinungen gut vertragen. 

Zur Behandlung der Tumoren wurden die l~atten mit verschieden 
starken BleilSsungen gespritzt. Bei einigen Gruppen begannen wir 
sogar vor der fdberimpfung der Tumoren mit Bleiinjektionen: sie er- 
hielten 2--3 Wochen lung in toto etwa 10 cg kolloides Blei, um den 
Organismus mit Blei zu s~ittigen und so die Bleiwirkung zu erhShen. 
Bei der Mehrzahl der Tiere begannen wir, ghnlich wie bei den thera- 
peutischen Versuchen mit Diastase und anderen Fermenten (s. Lit.), am 
3. bis. 4. Tag nach der Uberimpfung mit der Bleibehandlung, indem 
wir ~/2--1 ccm der kolloiden LSsung zun~chst subcutan, spgter intra- 
muskul~r und intratumoral, etwa 14Tage lung verabfolg~en. Die 
~herapeutische Wirkung beurteilten wir aus der Entwicklungsgeschwin- 
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digkeit, resp. Hemmung, aus der GrSBe und Lebensdauer des Tumors 
und aus den im Parenchym naehweisbaren nekrobiotisehen Ver~nde- 
rungen im Vergleich zu den Tumoren der nichtbehandelten Kontroll- 
tiere. Im ganzen wurden auf diese Weise 8 Gruppen, bestehend ans 
je 8 Tieren, beobachtet. Das Tumorwaehstum blieb in keinem Fall 
hinter dem der unbehandelten Tiere zuriick, selbst nicht bei den mit 
Blei fibers~ttigten l~atten; im Gegenteil, man hatte den Eindruek, dab 
durch die Anwendung des Bleies das Wachstum der Tumoren noch 
gefSrdert war. Bei den mit Blei vorbehandelten Tieren wurde nur eine 
maBige Anamie gefunden (die Erythrocytenzahl  sank von 8 Millionen 
auf 7,5--6 Mfllionen) neben geringfiigiger basophiler Punktat ion der 
Erythrocyten,  w~ihrend die mit mgl3igen Bleimengen behandelten 
Tiere keine Zeichen der Bleivergiftung aufwiesen. Die Lebensdauer 
der behandelten und nnbehandelten Tiere war im allgemeinen die gleiehe. 

1Nlaehdem yon einigen Autoren (Roffo und Calcagno) die therapeuti- 
sehe Wirkung der Bleipr~iparate (Zymosaturnol, Bleieollosaol, Ga- 
nazzinische Pr~parate) auf die spezi[ische Affinitiit des Bleies zu den 
Tumorzellen zuriickgeftihrt wird, haben wir selbst zur Priifung dieser 
Frage die Tumoren der mit Blei behandelten Tiere histochemisch auf 
ihren Bleigehalt untersueht, indem wir die in Paraffin eingebetteten 
Sehnitte entweder mit Schwefelwasserstoff oder mit Kaliumehromat 
versetzten, um auf diese Weise das ionisierte Blei entweder als sehwarzes 
Bleisulfid oder gelbes Bleichromat sichtbar zu machen. Ebenso haben 
wir zur Untersuchung des gesamten Bleies in den veraschten (Mikro- 
incineration) Geschwulstschnitten verfahren und seine Loka]isation 
festgestellt. In den Tumoren der intramusku]~ir behandelten Rat ten 
war das Blei nieht oder nur spurenweise naehzuweisen, so dab man 
also keine spezifisehe Tumoraffinit~it des Bleies annehmen kann. Das 
intratumoral einverleibte Blei konnte dagegen an der Injektionsste]le 
und in deren Umgebung histochemiseh siehtbar gemacht werden. 
Histologiseh zeigten die be t ref fenden Stellen Nekrosen und Nekro- 
biosen, die mit der lokalen deletgren Bleiwirkung zu erkl~ren sind. Diese 
zerfallenden nekrotisehen Geschwulstzellen sind fiir den Organismus 
keineswegs indifferent, denn ebenso wie die zeffallenden roten Blut- 
k~srperehen die stgrkste Reizwirkung auf das hgmopoetisehe System 
ausiiben, ebenso reizen die autolytischen Stoffe der zerfallenden Tumor- 
zellen (Nekrohormone)zur weiteren Proliferation der Geschwulstzellenan. 

Zur Untersuehung, ob aueh bei den mit Blei gesgttigten Tieren' 
Geschwiilste auftreten kSnnen (Buck), haben wir 5 Kaninehen ver- 
schieden starke Bleimengen injiziert, und zwar nach Romaniello mit 
5 cem kolloidem Blei 6- -8mal  in 6t~gigen Intervallen. Naeh dieser 
Vorbeharidlung wurden die Kaninehen an tier Innenseite des reehten 
Ohres 2--3real  wSchentlich naeh Einreibung mit Petrolgther mit 
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gew6hnlichem Steinkohlenteer eingepinselt. Die so entstandenen prg- 
cancerSsen Irritati0nen (I-Iyperplasien, Hyperkeratosen, mit Horn- 
substanzen effiillte Epidermeysten, Papillombildung und in einem 
Falle wahre Krebsentwieklung) traten bei den behandelten Tieren in 
gleieher Weise auI wie bei den unbehandelten Kontrolltieren. Die 
Bleibehandlung konnte aueh nieht die Zeit der Entwieklung dieser 
Erseheinungen beeinflussen. Im allgemeinen traten diese Veri~nderungen 
4--5 Monate naeh Beginn der Teerbehandlung auf. 

Nachdem die von uns verwendeten Pr~parate neben Blei aueh 
kolloide Titansgure enthielten, lag die Frage nahe, ob Titans~ure allein 
ohne Zusatz anderer Metalle yon irgendweleher Wirkung auf das Tu- 
morwaehstum sei. Wit stellten deshalb eine 1 proz. kolloide Titansgure- 
15sung her, und zwar dutch 10faehe Verdiinnung der kgufliehen 15proz. 
TitantriehloridlSsung (Schering-Kahlbaum) mit Wasser und Neutrali- 
sation mit 4proz. KOIt,  bis der sieh bildende Niederschlag yon Titan- 
hydroxyd gerade wieder in L6sung geht, Erhitzen zum Sieden und darauf- 
folgender 24stiindiger Dialyse in einer Kollodiumhiilse. Es entsteht 
dann neben einem geringen Niedersehlag eine milehig getriibte, opales- 
eente, weiBe, kolloide LSsung. Hiervon injizierten wit tgglieh (w~hrend 
etwa 15--20 Tagen) 1/2--1 eem, zungehst subeutan, sparer intramuscu- 
lar nnd intratumoral. Im ganzen wurden hiermit 8 ga t t en  behandelt. 
Wir beobaehteten bei allen mit Titansgure behandelten Tieren nur eine 
relativ verminderte und verlangsamte Gesehwulstentwieklung, jedoeh 
kein v611iges Versehwinden der Tumoren. Die behandelten Tiere 
gingen naeh 22--25 Tagen zugrunde, die unbehandelten dagegen naeh 
14--20 Tagen. Dem Titan ist demnaeh eine geringe antiblastisehe 
Wirkung zuzusehreiben und wir glaubten eine Steigerung dieses Effektes 
dutch Zusatz eines Metalles erzielen zu k6nnen, dessen katalytisehe 
F/~higkeit bekannt ist, ngmlieh des Kup/ers. Mit versehieden ver- 
diinnten KupfersulfatlSsungen konnte z .B.  Siimegi die Krebsan~mie 
ganz gut beeinflussen. 

Wit stellten die Kupferprgparate nach der yon Gutbier und Otten- 
stein angegebenen Methode dureh Reduktion yon friseh bereiteten 
Kupferoxydaufsehwemmungen mit Titantriehlorid dar und erhielten 
auf diese Weise rubinrot gefgrbte, kolloide Kupfertitanverbindungen in 
lproz. LSsungen, die sich jedoeh sehr leicht aufoxydieren und deshalb 
h/~ufig erneuert werden miissen. Da das Kupfer in dieser Form sehr 
rein verteilt ist, war von vornherein eine starke Oberflgehenwirkung 
anzunehmen, so dag wh' zuni~ehst nut  in sehr verdiinnten LSsungen 
injizierten. Der therapeutisehe Effekt war deutlieh; die Tumoren 
nahmen vom 7. bis 10. Tage an naeh Beginn der Behandlung nur in 
geringem !Vfal3e oder gar nieht an Gr6ge zu, sie waren etwa nuB- his 
zwetsehengrog, die der niehtbehandelten Kontrolltiere zu gleieher 
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Zeit etwa kleinapfelgroB. Aueh war die Lebensdatler der Tiere relativ 
verl~nger t. Histologisch war der Durchschnitt der Tumoren durch 
Nekrosen und Nekrobiosen charakterisiert ; in den veraschten Schnitten 
(Mikroineineration) konnten wir Kupfer besonders in den nekrotischen 
Tumorpartien nachweisen. 

Zuletzt haben wit noeh die Wirkung kolloider Tellurpr~parate auf 
t~attentumoren erprobt. Bekanntlich hat  A. v. Wassermann bei M~use- 
carcinomen mit Selen-Eosin ein Versehwinden der Tumoren beobaehtet. 
Auch in kolloider Form wurde sp~terhin Selen bei menschlichen Carci- 
nomen mit Erfolg angewandt und man vermutete eine spezifische Tumor- 
affinit~t des Selens, nachdem Selen in Uteruscarcinomen nach der 
Behandlung chemiseh nachgewiesen werden konnte (H6lder). Mit Tellur, 
ein dem Selen verwandtes Metall, sind bis jetzt  unseres Wissens noch 
wenige Versuche gemacht. Wir stellten kolloides Tellur naeh einer friiher 
angegebenen Methode durch Reduktion von Tellursi~ure mit Trauben- 
zucker in ammoniakaliseher LSsung her. Diese Sole sind yon schwarz- 
brauner Farbe, sehr gut dureh Dialyse zu reinigen und sehr best~ndig. 
Sic werden yon den Rat ten in einer Dosis yon 0,5--1 ecru vertragen. 
Zur therapeutischen Auswertung sind wir in der gleichen Weise wie bei 
den anderen Metallen vorgegangen, indem wir am 3. bis 4. Tag nach 
der ]Jberimpfung beginnend, 1/2--1 ccm dieser LSsung zun~chst sub- 
cutan, sp~ter intramuskul~r und intratumoral injizierten, w~hrend 
2 Wochen etwa 5 cg. Bei dieser Versuchsreihe war die grol~e Tendenz 
zur Nekrosenbildung auffallend; aber die Lebensdauer der behandelten 
Tiere war im Vergleich zu den Kontrolltieren nicht verl~ngert. 

Die mit einzelnen kolloiden Metallen erzielte geringe antiblastische 
Wirkung kann vielleicht im Sinne von Kolle so erkl~rt werden, dal~ 
die heilende Wirkung chemischer Stoffe keineswegs nur als eine zwischen 
den Medikamenten und den Krankheitserregern (in unserem Falle das 
hypothetisehe bl~stogene Virus) sich abspielende Reaktion anzusehen 
ist, sondern dal~ der ganze Organismus an diesen Prozessen teilnimmt. 
Eine besonders wichtige Rolle spielt hierbei das mesenchymale Zell- 
system, das R.E.S., so dal3 man sich die versehiedene Wirkung der 
Metalle auf den Organismus aus ihrer ehemischen und physikochemi- 
schen Einwirkung auf das R . E . S  erkl~ren kSnnte. Es w~re desha]b 
interessant, weitere therapeutische Versuche in dieser Richtung nach 
Blockierung des R.E.S. bei carcinomatSsen Tieren vorzunehmen. 

Zusammen/assung. 
1. An den Ehrlich-Putnokyschen •attenimpftumoren wurden Ver- 

suche mit kolloiden Blei-Titanverbindungen angestellt. Bei Verwen- 
dung yon grSl~eren Dosen ist neben einer m~Bigen An~mie eine FSrde- 
rung des Tumorwachstums beobachtet worden, wi~hrend bei kleineren 
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D o s e n  ke ine  Ver~ncIerung a u f t r a t .  H i s to log i sch  k o n n t e  das  i n t r a t u m o r a [  

in j i z i e r t e  Ble i  deu t l i ch ,  das  s u b c u t a n  app l i z i e r t e  d a g e g e n  n u r  spu ren -  

weise  nachgewie sen  we rden .  A n  d e n  b e t r e f f e n d e n  S te l l en  sah  m a n  

N e k r o s e n  u n d  l~ekrobiosen .  E i n e  spezi f ische  T u m o r a f f i n i t ~ t  des  Bleies  

w a r  auch  i m  v e r a s c h t e n  S c h n i t t  n i c h t  zu  b e o b a c h t e n .  D ie  d u r c h  Tee r .  

p in se lungen  an  K a n i n c h e n  e r z e u g b g r e n  p r~cance rSsen  Z u s t a n d e  w u r d e n  

se lbs t  d u r c h  p r o p h y l a k t i s c h e  B l e i g a b e n  n i c h t  g e h e m m t .  

2. Mi t  l~olloider Titansdiure w u r d e  e ine  ge r inge  a n t i b l a s t i s c h e  W i r k u n g  

au f  das  W a c h s t u m  de r  T u m o r e n  erz ie l t ,  d ie  d u r c h  Zusa t z  y o n  Isolloidem 
Kup/er  n o c h  ge s t e ige r t  w e r d e n  k o n n t e .  

3. Ko l lo ides  Tellur w u r d e  in g r5Beren  M e n g e n  v e r t r a g e n ;  es ze ig te  

s ich - -  be i  e ine r  I % i g u n g  zu N e k r o s e n b i l d u n g  - -  j edoch  ke ine  T e n d e n z  

z u m  V e r s c h w i n d e n  de r  T u m o r e n .  
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