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Aus den Versuchen won H. Voltmar iiber den Einflul~ versehieden 
hoher Temperaturen auf das Wachstnm yon Norm~i- uncl Tumorgewebe 
h~tte sich ergeben l, dal~ sowohl d~s blorm~l- wie d~s Tumorgewebe eine 
lcritische Temperatur besitzt, d. h., dab die Lebensvorg~nge an eine be- 
stimmte Temperatur gebunden sind, bei deren Ubersohreiten das Wei- 
terleben beeintr~ehtigt wird bzw. nicht mehr m5glich ist. Diese Tempe- 
raturgrenze lieg~ ffir das Normalgewebe hSher als [~gr das Tumorgewebe, 
d. h., bei einer bestimmten Temper~tur wird das Tumorgewebe in seiner 
Entwicklung gehemmt, w/~hrend das Normalgewebe noch bei bzw. 
oberhalb derselben Temperatur lebensfihig bleibt. 

Die Versuche an Gewebel~ulturen fiber die Wirkung hoher Tempera- 
turen waren Vorversuche bzw. Grundl~ge ftir Versuche an Tumor- 
m~usen, an denen der Einflul~ hoher Temper~turen auf das Verhalten 
der Tumorentwicklung untersucht werden sollte. Weiterhin sollten die 
Erf~hrungen, die H. Lampert in den letzten Jahren mit ,, Uberwgrmungs- 
biidern" bei einer Reihe yon Erkrankungen m~chen konnte, einer m6g- 
lichen Behandlung des Carcinoms zugrunde gelegt werden und zunCichst 
im Tierversuch Anwendung linden. 

A. 

Aus den klinischen sowie den experimentellen Ergebnissen konnte 
man wohl folgende Vorstellung yon der Wirlcungsweise der ~ber- 
wiirmungsbiider haben : 

1. Direl~te Wiirmewirkung. 

D~s Gewebe unterliegt einer direkten W~rmewirkung. Wie sieh ~us 
den Versuchen an Gewebekultnren ergeben h~tte, werden die Tumor- 
zellen bzw. d~s Tumorgewebe bei einer Temperutur won 39 ~ an in ilhrer 
Lebensf~higkeit gehemmt, im Bereich yon 40--42 ~ ist, n~mentlich bei 
wiederholter Erws fast keine Lebens~ul~erung mehr wahrzn- 
nehmen, bei 43 ~ ist kein Leben der Tumorzellen mehr m6glieh. 
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Das Normalgewebe wird nicht nur dutch diese Temperaturen nicht 
beeinfluBt, sondern noch fiber 43 ~ hinaus, in manchen F/~llen bis zu 45 ~ 
ist ein Wachstum in der Kultur m5glieh. 

2. Indirekte Wiirmewirkung. 

Aul~er der direkten Wiirmewirkung au/ die Zelle selbst konnte eine 
indirekte Wdrmewirkung festgestellt werden: in einem Medium, das 
Temper~turen bis zu 44 ~ ~usgesetzt w~r, ist d~s W~chstum des hierin 
impl~ntierten Gewebes beeintr~chtigt, und zwar ist eine sti~rkere Hem- 
mung des Tumorgewebewachstums als des Norm~lgewebew~chstums 
zu beobaehten. 

Yon dieser indirekten W/~rmewirkung war besonders beim Ca.- 
Aseites eine Beeinflussung zu erwarten, da bier aul]er der Ascites- 
Zelle, auch die umgebende Fliissigkeit: der Asei~es der Ws 
unterliegt d.h.  also einer doppelten W/~rmewirkung unterworfen ist. 

Lampert ~ war es bei der erfolgreiehen Paralysebehandlung mit 
Oberwgrmungsb/idern gelungen, beim Menschen dureh das einfaehe 
heiBe Bad K5rpertemperaturen bis 43,2 ~ ohne jeden Sehaden zu erzielen 
(vgl. die Angaben yon H. Vollmar ~ fiber Theorie und Praxis der Wgrme- 
anwendung). 

3. Anregung der Abwehrkrii[te. 

Auf Grund der Untersuchungen w/~hrend einer Malariak~lr und eines 
UberwKrmungsbade s wissen wir, dab durch kfinstliehes Fieber wie 
auch dureh die unsehgdliehere 1Jberw/~rmung die Abwehrkrs gestei- 
gert werden. So land Wuhrmann 3 im heiBen Bad eine Vermehrung der 
Agglutinine bei mit Typhusserum Immunisierten und Heft und Silber- 
stein 4 nach dem 3. Ma]ariaanfall ein Ansteigen des Opsoninindex ffir 
Staphylo- und Streptokokken und Colibacillen. Weichardt5 konnte zeigen, 
dab dureh unspezi]isehe therapeutische MaBnahmen (z. B. ~berw~r- 
mungsbad) die spezi/isehen Abwehrkr~fte" gesteigert werden. AuBer- 
dem kommt es bei kfinstliehem Fieber wie bei ~berws zu einer 
Leukocytose mit Linksverschiebung und der fast gesetzm~l~igen l~e- 
aktionsfolge naeh dem Temperatur~bfall: Leukoeyten~biall mit rela- 
Liver Lymphoeytose. Die Leukocytenverschiebungen bei der gesunden, 
sowie der tumorkranken and mit Uberwarmungsb~dern behandelten 
Maus waren nach bisher unver6ffenflichten Untersuchungen ~hnlich. 

Auf Grund dieser Vorstellungen yon der W~Lrmewirkung auf die 
Tumorzelle haben wir versueht, im Tierversuch das Tumorgewebe unter 
den Einflul~ yon hohen Temperaturen zu bringen, urn auf diesem Wege 
evtl. eine Hemmung des Tumorwachstums zu erzielen. So, wie kli- 
nisch dureh das ,,Oberwarmungsbad" am Menschen und wie an Ver- 
suehen an Gewebekulturen durch deren Einbringen in ein Wasser- 
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bad  das Gewebe hohen Tempera tu ren  ausgesetzt w u r d e ,  wurde a n  

t umor t r agenden  Mi~fisen eine B e h a n d l u n g  mi t  (Jberw/~rmungsb/~dern 

durchgefi ihrt .  
B. Technik. 

Die l~berw~rmungsb~der an l~/~usen wurden in folgender Weise durchgefiihrt : 
Die Maus wurde, auf dem Rficken ]iegend, auf ein eigens ffir die B/~der kon- 

struiertes Gestell aufgespannt, so dai] die Maus auf einer sehiefen Ebene liegt. 
Der Kopf ragt fiber den W~sserspiege], der KSrper ist ganz in das Wasser ein- 
getaucht, dig Extremitaten sind mit Schlingen festgebunden (siehe Abb. 1). Das 

Abb. 1 Abb. 2. 
Abb. 1. 2r fiir das l~berw~rnaungsbad auf einem tIolzb~ett festgebunden. 

Abb. 2. ~ Maus im l~berw~rmungsbad. 

Brett mit der aufgespannten Maus steht mit dem bleibeschwerten Boden lest im 
Wasser; als Badegefi~l~ dient ein eisernes Wasserbad, die Warmhaltung- erfolgt 
dureh einen[daruntergestellten Bunsenbrenner (Abb. 2). Die )/[essung der KOrper- 
temperatur wurde rectal vorgenommen, wozu die Maus ffir eine Minute aus dem 
Wasserbad genommen werden mul3te. Mundtemperaturmessungen ergaben zu 
grebe Sehwierigkeiten (Thermometer ]iel~ sich nicht ~ef  genug einftihren, Zer- 
beil~en des Ther~gometers usw.). Spiiter wurden subcutane elektrothermische 
Messungen durchgeffihrt, die allerdings die Ergebnisse der einfachen rectalen 
)/[essung nut best~tig~en. 

Ab und zu wurden kleine Eisstiickehen auf den Kopf der Maus gelegt, um 
eine l(tihlung zu erzielen. 

Nach Beendigung des Wasserbades k~m die Maus zum Troeknen, bzw. all- 
mahliehen Abkfihlen in ein Mi~useglas mit etwas loser Watte in einen Brutscbr~nk 
yon 38 o. Nachdem das Fell getroeknet war (gew6hnlich nach 11/2 Stunden) kam 
die Maus in den Mi~useschrank (22--25~ 
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Die Dauer der Wasserb/~der betrug jeweils 1 Stunde, die Anzaht bei 
t/iglicher Wiederholung his zu 12 B~dern. 

C. Versuche. 

I. Wasserb~der an normalen M~usen. 

Zun~chst wurde das Verhal~en der normalen Maus im Uberwiirmungs- 
bad un~ersueht. 

Die K6rper temperatur  der normalen Maus liegt zwischen 32 und 
35 ~ (rectal), die ffir die therapeutische Anwendung in Betraeht  kommen- 
den Temperaturen liegen oberhalb yon 39 o. Die Wasserbadtemperaturen 
der ~berw~trmungsbader wurden zwisehen 40 und 42,5 ~ gehalten. 

Wenn die Maus in ein Wasserbad yon 40 ~ gebraeht wird, steigt ihre 
KSrper temperatur  in einigen Minuten um 5- -8  ~ und erreicht damit  
die Wasserbadtemperatur  bzw. fibersteigt sie noch. 

In  einigen Versuchen bat ten  wir festgestellt, dab es nieht nStig ist, 
sieh mit  niedrigen Temperaturen ,,einzusehleiehen", die Naus vertr~gt 
die plStzliehe Erw/irmung ganz gut;  wir sind dann bei dem folgenden 
Temperaturschema geblieben : 

40 ~ . . . . . .  I0 Minuten 
40-41 ~ . . . .  l0 ,, 
4 1  ~ . . . . . .  l0 ,, 
41--42 ~ . . . .  10 ,, 
42 ~ . . . . . .  ]0 ,, 

Nach den ]etzten 10 Minuten bei 42 ~ wurde je nach dem Verhalten 
der Maus entweder weitere 10 Minuten die Temperatur  auf 42 ~ ge- 
halten oder das Wasser wurde fiir ~ 
weitere 10 Minuten noch welter q z - -  
bis auf 42,5 ~ erw/~rm~ (s. Abb. 3). .~ 

Bei diesen Wassertempera- 
turen erreicht die Maus eine 
KSrper temperatur  yon 40--41~ 
manchmal  bis zu 41,6 o, yon klei- 
hen Schwankungen abgesehen, 
die dadurch bedingt sind, dai3 
die Maus zum Messen aus dem 
Wasserbad herausgenommen wer- so 60 n:vc/~sa 
den muBte. Abb. 3. Temperaturkurve einer normalen Maus 

Die M/iuse verhielten sich im im l~berw~trmungsbad. 
grol~en und ganzen w/~hrend des 
Wasserbades ruhig; wenn sie in bequemer HMtung auf das Bret t  ge- 
bunden waren und besonders der Kopf,  durch einen Wattering (aus 
nicht entfet teter  Watte)  gestiitzt, frei beweglich war, waren sie zu- 
erst taunter, dann wurden sie mit  zunehmender Temperatur  Mlm/~hlich 
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schl/ifrig, die Bewegungen wurden langsamer; die Atmung war stark 
beschleunigt, der Mund welt ge6ffnet, um dutch die frei liegende Zunge 
m6glichst viel W/~rme abgeben zu kSnnen. 

Im W/~rmesehrank, in den die Mause nach dem Wasserbad ge- 
bracht werden, fallt die K6rpertemperatur steil ab, meist unter die 
Ausgangstemperatur, da dem K6rper durch die Feuchtigkeits- 
~bgabe an die trockone Umgebung viol W~rme entzogen wird. D~s 
Fell ist bald abgetrocknet, and die Temperatur steigt wieder an 
nnd erreieht nach 1--11/~ Stunden etwa 37 ~ Die Mehrzahl der 
M/~use war schon in den ersten 10--20 Minuten naeh dem Bad wieder 
taunter, andererseits war diese Zeit direkt naeh dem Wasserbad ira 
Mlgemeinen die kritisehste, and die meisten Todesfs ereigneten 
sich innerhalb der ersten Stunde nach dem Bad. Wir haben die 
Nachbehandlung dureh verschiedene MMtnahmen abzugndern ver- 
sucht; die stufenweise Abkfihlung vom Wasserbad (42 ~ fiber Brut- 
schrank (38 ~ zum M~useschrank (25 ~ hat sich aber immer am besten 
bew/~hrt. 

Die Mguse blieben vor dem Bad, das vormittags zwischen 9 und 
10 Uhr begonnen wurde, niiehtern and bekamen erst gegen Ende 
des Brutschr~nkaufenthaltes etwas in Milch eingeweichtes Brot. Das 
erste und zweite Wasserbad war far die M/~use am kritisehsten, die 
spgteren B/~der wurden {m Mlgemeinen besser vertragen; es schien 
fast, Ms ob es zu einer Gew6hnung an die hohen Temperaturen gekom- 
men w/ire. (Beim Menschen konnten/~hnliche Beobaehtungen gemaeht 
werden.) Als Todesursaehe kann wohl eine - -  infolge des erhShten 
Stoffwechsels - -  einsetzende Einschmelzung und Verlust der KSrper- 
substanz angesehen werden; die Tiere, die die B/~der iiberhaupt nieht 
oder sehlecht t~berstanden batten, zeigten einen deutlichen Verlust 
an K6rpergewicht. 

Erstaunlieherweise waren Todesfs an Pneumonie selten, Mufig 
konnte eine starke t typers der MesenteriMgef/~ge beobachtet wer- 
den (Kollaps, Shock). 

Es hat sich also in einer grogen Anzahl yon Versuchen an normalen 
M/iusen ergeben, dM~ es mSglich ist, dureh Wasserb/~der yon r ~ 
die K6rpertemper~tur auf 41--~1,5 ~ manchmM sogar 42 o zu erh6hen. 
Die B/~der werden yon der Maus bis zu 1 Stunde Dauer gut vertr~gen 
und kSnnen ~n mehroren ~ufeinanderfolgenden T~gen bis zu 16ram 
wiederholt werden. 

Damit war die Grundlage fiir die Anwendung der Uberw&rmungs- 
b~der zur Erzielung einer hohen K6rpertemperatur und damit zu einer 
Steigerung der Abwehrkr~fte und W~rmebeeinflussung der Gesehwulst- 
zelle bei der Tumormaus gegeben. 
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II. Wasserb~ider an Tumorm~usen. 

Die Durehffihrung der B~derbehandlung geschah in der ftir die 
normalen M~use ausgearbeiteten Weise. :Die M~use kamen vormittags 
niichtern zum B~de, nachdem vorher die Tumorgr6Be bei Versuehs. 
und Kontrollmgusen ermittelt war 
(Frfichtemethode) und kamen nur dann 
zum Bad, wenn das Befinden der M~use 
erwarten liel], dab sie das Wasserbad 
gut  iiberstehen wtirden. Manche MiSuse 
bat ten z .B.  - -  namentlich nach meh- 
reren Wasserbgdern - -  ein struppiges, 
u letzten Bad manchmal noch nicht 
ganz abgetrocknetes Fell, waren lang- 
sam in ihren Bewegungen, andere hat ten 
Durchfglle und keine F r e B l u s t -  dann 
mugte man die Wasserbadbehandlung 
ffir einen Tag aussetzen, was meistens 
zur Erholung der Tiere genfigte. Die 
Temperaturmessung erfolgte vor dem 
Wasserbad (rectal) und wg'hrend des 
Bades in Absts yon je 10 Minuten. 
Abb. 4 gibt die KSrpertemperaturen 
einer Carcindm-Maus in 3 ~berw~r- 
mungsbgdern an und zeigt, wie die 
Temperaturen im Bad zwischen 39 und 
41 ~ liegen, im 2. Bad sogar 41,5 ~ er- 

_~-~ 

N 

rciehen, l ]~ 
In der folgenden Obersicht* sind die ~I ~ 

Versuehe mit ~berw~rmungsb~dern an ~l I ~ ~ ~ ,~ 
Tumorm~usen zusammengestellt, im -a~l~ ,~l ~ ~ ~ 4~ 
ganzen 100 Tiere, die sich auf 56 Ver- ~ ~1 / ~ ~.~ 
suchs- und 44 Kontrolltiere ver~eilen. ~ ~ 
Zum Versuch kamen in dieser Versuehs- \ ~  ~ 
reihe Mguse mit Ehrliehschem Carcinom ~ ~ 

Subcutanimpfung (Ca. 5 alt), derselbe ' \ \  ) -5 2__ Stamm als Schenkelimpfung und Ms i - ~  - -~  
Sarkom. Der Beginn der Wasserbad- ~ a ~ ~ ~ ~ ~ 
behandlung lag zwisehen dem 1. Tag und dem 27. Tag nach der !mp- 
fung. Damit wollten wir sowohl die verschiedenen Stadien der Tumor- 

* Die Zusammenstellung, in der die einzelnen Versuehe aufgefiihrt und aus- 
ft~hrlich beschrieben sind und auf die sich die ttinweise im Text beziehen, 
konnte aus II~ummangel im I~ahmen dieser Arbeit nieht verSffentlich~ werden. 
Von den mi~ lJberw/irmungsb/~dern behandelten M~usen sind im folgenden Ab- 
sehnitt nur einige Beispiele herausgegriffen. 
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entwicklung als auch die verschiedenen Phasen der Widerstands-und 
Abwehrkr~fte der Maus erfassen. 

Wir h~ben die W~sserbadbehand~ung mit keinerlei anderen Ma/3- 
nahmen verbunden; auch die Kost war ws der ~berw~rmungs- 
b~der die gleiche wie bisher bzw. wie die der Kontrollen (in Milch ein- 
geweichtes Brot, Hafer, kleine Mengen yon gelben l%fiben). Das erste 
Futter nach dem Bad bekamen die Ms wenn sie im Brutschrank 
W a l ' e r i .  

Ergebnisse. 
1. TumorgrS[Je. 

Durch die Oberws blieb die Entwicklung der Tumoren 
weir hinter der der Kontrollen zuriick, manche Tumoren fiberschritten 

Abb. 5 . "  Carcinom-~vIaus, nach  6mal igem 
]~berw~rmungsbad. 

Abb. 6. Carcinom-~Iaus. 
Kontrolle. 

die GrS~e, die sie zu Beginn der Wasserb~der batten, fiberhaupt nicht, 
m~nche nahmen nur ganz wenig an GrSl~e zu, so d~B ~m Ende der Be- 
handlung eine gro6e Differenz z~@chen Tumorgr51~e der behandelten 
und der Kontrollmaus bestand. So entwickelte sich z.B. ein Tumor, 
der als hnsengro6es KnStchen zur Behandlung kam, nach 4maligem 
Wasserb~d fiberhaupt nicht welter, w~hrend die Kontrollmaus in der 
gleichen Zeit einen lust h~selnuBgroBen Tumor aufwies (Versuch 32 b, 
Abb. 5 und 6). 

Ein Carcinom, das am Schenkel geimpft war und zu Beginn der Be- 
handlung noch nioht fi~hlbar w~r, hatte am 20. Tag - -  als die Maus 
starb - -  nach 10 Wasserb~dern, die innerhalb yon 12 Tagen gegeben 
wurden, die Gr56e einer Erbse erreicht, w~hrend sich bei der ~m 20. Tag 
getSteten Kontrollmaus ein walnuSgrol~er Tumor entwickelt hatte 
(Versuch 23a). 
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In einer anderen Gruppe hatten beide Kontrollmguse, die nach 
8 bzw. 9 Tagen starben, haselnuBgroBe Tumoren, w~hrend die Ver- 
suchsmaus, die 7 Wasserbi~der bekolnmen hatte und erst am 13. Tag 
starb, einen Tumor aufwies, der genau so klein war wie vor der Behand- 
lung (----erbsengroB) (Versuch 24b). 

Anch ein Carcinom, das bei Wasserbadbeginn (7. Tag nach der 
Impfung) schon haselnu~groB war, zeigte, als die Maus nach 5 Wasser- 
badern getStet wurde, und zwar erst am 21. Tag nicht dis geringste 
Gr6Benzunahme, w~ihrend der KoI~trolltumor, der schon am 13. Tag 
gestorbenen Maus, bereits die Gr(ifle einer WalnuB hatte (Versuch 15). 

2. Tumorbescha//enheit. 
Die meisten Tumoren der wasserbadbeh~ndelten Mguse zeigten 

das Bild der Nekrose; entweder waren sie durehweg nekrotiseh oder mit 
mehr oder weniger ausgedehnt, en Nekrosen durchsetzt. Bei  manchen 
Tumoren, namentlich solch~n, d.ie zu Beginn der Behandlung schon 
gr6Ber waren, war zu beobachten, dab vorwiegend die i~uBeren, ober- 
fls Teile des Tumors nekrotisch waren, also die, die mit dem 
heiBen Wasser direkt in Beriihrung gekommen waren. 

tI~morrhagische Stellen im Tumor waren selten, dagegen waren 
viele Tumoren mit reichlieh Bindegewebe durchsetzt. 

3. Lebensverlggngerung. 
AuBer der direkten Wirkung der ~Tberw~rmungsbitder auf den Tu- 

mor, die als Resultat der direkten Wi~rmewirkung sowie der Am-egung 
der Abwehrkr~Lfte den Tumor in der besehriebenen Weise im Sinne einer 
Hemmung beeinfluBt, ist es nattirlich you Interesse, wie weir aus diesea 
Vorg~ngen, die ineinander greifend im KSrper ablaufen, sich eine 
Verls des Lebens ergibt. 

Hieriiber ls sieh im l~ahmen der vorliegenden Versuche noeh nieht 
Mlzuviel sagen; da dieser Gesichtspunkt nicht der allein maBgebende 
war, sondern in ers~er Linie der Einftul3 auf En~wicklung, GrSBe und 
Besehaffenheit des Tumors studiert werden so]lte, wurden die M~use 
zum groBen Tell an dem Tag get6tet, an dem die Kontrollen gestorben 
waren oder umgekehrt, um die Tumoren untereinander vergleichen zu 
kSnnen. Immerhin blieben einige M~use fiber diesen Terrain hinaus 
am Leben und diese erreichten allerdings eine Lebensdauer, die die der 
Kontrollmi~use iiberstieg, z.B. Versuch 15: die Kontrolle starb am 
13. Tag (walnuBgroBer Tumor), w~hrend die Wasserbad-Maus noch 
am 21. Tag lebte. Einer Kontrolle aus Versueh 22, die am 9. Tag starb, 
steht gegeniiber die behandelte Maus, die noch am 18. Tag lebte und 
dann get6tet wnrde. Ebenso war das Leben der Maus yon Versuch 6 
gegenfiber der Kontrolle nm 12 Tage verl~nger~. Gerade hier, wo sich 
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der Tumor wghrend der Behandlung sogar etwas vergr6Berte, steht die 
Allgemeinwirkung im Vordergrund und dfirfte hier in der Lebensver. 
liingerung ihren Ausdruck linden. 

4. Todesursache. 

Hier wird es sieh in erster Linie um die Wirkung der beiden Kom- 
ponenten handeln : einm~l die Wirkung der Bgder auf den Organismus 
un sich und dann die Auswirkung der Vers die am Tumor 
vor sich gehen. 

~) Wirkung des B~des. 

Nachdem wir bei unseren Mgusen eine Hypergmie der Bauehgef/tl3e 
festgestellt haben, liegt es nahe, an einen Kreislauftod im Sinne einer 
Shoekwirkung, also der Verblutung in di.e Bauehgef~l~e, zu denken. Die 
Gefahr bei der Hyperthermie besteht ffir den Menschen darin, dal~ 
die Kreislaufbelastung zu grol~ wird. Allerdings kann sie bei dem 
Uberwgrmungsbad im Gegensatz zur Kurzwellenhyperthermie leichter 
dutch GegenmaBnahmen (~bergie~en mit kaltem Wasser usw.) gebannt 
werden. Klinische Beobaehtungen beim Menschen haben uns gezeigt, 
dad man Pulsbeschleunigungen fiber 160 in der Minute bei KSrper- 
temperaturen fiber 42--43 ~ ohne weiteres in 1--2 Sekunden dutch 
Kaltwasserfibergiel~ungen auf ]10--120 herabsetzen und damit die Ge- 
fahr beseitigen kann. Eine Herzschgdigung tritt  in der kurzen Zeit 
nicht ein. Anders wirkt das kfinstlich erzeugte Fieber z.B. bei einer 
Malariakur. Hier kann man neben einer Kreisl~ufschgdigung, wie sie 
oben skizziert wurde, auch eine dutch die Infektion bedingte Herz- 
schgdigung elektrokardiogr~phiseh feststellen. Eventuell auftretende 
Durehfglle mfissen woht als 8tauungskatarrhe im Magen-Darmkanal 
aufgefal~t werden. 

b) Wirkung yore Tumor aus. 

Vom Tumor aus, dessen Zellen sich im Laufe der Behandlung in 
allen Stadien der Degeneration befinden, gelangen Abbauprodukte in 
den Organismus, die in gr6Seren Mengen, d.h.  also, wenn der Abbau 
sieh in kurzer Zeit vollzieht, den K6rper fibersehwemmen und ihn auf 
diesem Weg sehs kSnnen. 

5. Abhiingigkeit der Wirlcung von TumorgrSfie und AnzahI der B(ider. 

Diese beiden Faktoren mfissen zusammen besprochen werden, da 
sie ganz ineinander eingreifen und die Entwicklung des Tumors wie die 
Lebensverl~ngerung der Tiere bestimmen. 

Die 3 ersten M~use der ~bersicht kamen mit Tumoren, die ihrem 
Alter entsprechend bereits sehr groB waren, zur ersten Behandlung, 
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2 Tumoren yon Kirsehgr6ge, ein Tumor yon fast Walnui3grSge. Letzterer 
wurde im Verlauf der 4maligen Wasserb'adbehandlung noeh etwas 
gr6Ber, wghrend die beiden anderen bemerkenswerterweise naeh 5 bzw. 
3 Wasserb~dern keine GrSBenzunahme mehr zeigten. Allerdings kam 
es nieht mehr zu einem Einflul~ auf den Gesamtorganismus. 

Als ngchste Gruppe fassen wir die Mguse zusammen, die zwisehen 
dem 11. und 6. Tag naeh der Impfung zur Behandlung kamen, und die 
einen deutlieh fiihlbaren Tumor hatten. Die Tumoren sehwanken in 
diesem Zeitraum in der Gr613e yon Erbsen- bis Kirsehkerngr5ge, je 
naeh der St/~rke der Impfung bzw. der Waehstumsintensitat. Absieht- 
lieh haben wir aus diesem Grund Tumoren gleichen Alters, aber ver- 
~schiedener GrSfie fiir die Versuehe ausgew/ihlt. 

In allen F~llen zeigt zun/tehst der Vergleich mit der Kontrolle, dab 
die Tumoren s/tmtlieh in der Gr61?e weir hinter der GrSge der Kontroll- 
tumoren zuriickgeblieben sind, dab sie also dureh die ~berw~rmungs- 
b~der in ihrer Entwieklung deutlieh gehemmt sind bzw., dag die Ab- 
wehrkrafte in einem MaBe angeregt sind, dag beide Komponenten zu 
einer VerzSgerung des Tumorwaehstums beitragen. 

Die meisten Tumoren der behandelten M~iuse haben sieh im Laufe 
tier Behandlung iiberhaupt nicht vergrgfiert; bemerkenswert dabei ist, 
dab dieser Vorgang offenbar nicht abhs ist yon der absoluten GrSl%, 
die der Tumor vor Beginn der Behandlung hatte, denn es sind Tumoren 
yon ErbsengrSBe wie yon ttaselkerngrSge, die ihre AnfangsgrSl~e 
nieht mehr iiberschreiten. Es ist hier also keine klare Abhs 
der Wirkung der Uberw~rmungsb~der yon der TumorgrSBe festzustel- 
len; jedes Individuum bringt den komp]exen Vorgang des Tumor- 
waehstums bzw. der Wachstumshemmung auf seine Art zum Ablauf. Da, 
w o e s  nicht zu einem eindeutigen Stillstand des Tumorwaehstums 
kommt, kommt es zur Auswirkung der anderen Komponente:  der 
Lebensverl(~ngerung. Ohne dag man es zun~chs~ in der Hand hat, ob die 
~berws zu einer meBbaren Verz6gerung des Tumor- 
veachstums ftihren oder ob trotz geringer GrSl3enzunahme des Tumors 
der Tumortrgger in seiner allgemeinen Widerstandskraft angeregt ist, 
kommt der eine oder der andere Vorgang oder auch beide gleiehzeitig 
zur Wirkung. 

Ein ganz fr/iher Beginn der Behandlung, also bereits am 1., 2. und 
3. Tag naeh der Impfung, konnte das Angehen des Tumors nicht ver- 
hindern. Das Impfmaterial entwickelte sieh zu kleinen Kn6tchen, die 
abe t  in der Gr6l?e hinter den Tumoren der Kontro]ltiere zurtickblieben 
und bei der Sektion ein stark mit Bindegewebe bzw. Nekrosen dureh- 
setztes Kn6tehen darstellten. 

Eine Maus (Versueh 34) bekam die beiden ersten BS, der am 3. 
und  4. Tag nach der Impfung, das 3. Bad erst am 9. Tag, also naeh 
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einer Pause yon 5 Tagen. In  dieser Zeit hatte sich der Tumor fast eben- 
so entwickelt wie der Kontrolltumor. 

Gerade diese Beobachtung konnten wlr hiufig machen, dal~ die  
das Tumorwaehstum hemmende Wirkung des Uberw~irmungsbade~ 
dureh /ortlau/ende, also an aufeinander folgenden Tagen erfolgende 
Behandlung gewihrleistet ist. Wenn in der Behandlung Pausen ein- 
treten, so geht die Tumorentwicklung welter, es schien sogar manehmal  
so,!als ob eine gewisse Anregung zu beobachten wi~re. 

III.  Wasserbiider an Ca. -Asci tes -M~usen.  

Die Behandlung der Ca.-Ascites-M~use wurde in derselben Weise wie, 
bei den Mi~usen mit Subcutantumoren durehgeffihrt. Es: hat te  sich in 
den Versuchen, die fiber den Einflu• der Temperatur auf normale und 
Tumorzellen in der Gewebekultur durehgefiihrt worden waren (Voll- 
mar l) ergeben, da~ zu  der direkten, sehadigenden Warmewirkung auf  
die Tumorzelle eine indirekte, ebenfalls tumorsehadigende Wirme~wirkung 
auf das umgebende Medium hinzukommt. Aus dieser Tatsaehe der - 
2fachen Ws auf die Zelle und die sie umgebende Flfissigkeit. 
lieB sieh eine gesteigerte Wirkung der hohen Temperatur beim Carei- 
nom-Ascites der Maus vermuten, wo die Asciteszelle und die Ascites- 
fliissigkeit yon der W~rmewirkung getroffen werden, die Asciteszelle 
also einer doppelten Seh~digung ausgesetzt ist. 

Wenn das Medium ffir Gewebekulturen eine Stunde lang auf 40 und 
41 ~ erw~irmt worden war, so war es in seiner Besehaffenheit so ver-  
inder t ,  dal~ die darin implantierten Careinomgewebekulturen nut  ein 
sehr sp~rliches Wachstum aufwiesen; die Carcinomzellen selbst waren 
sehon dutch einstfindige Einwirkung yon Temperaturen yon 39 ~ an 
geschitdigt. Beide Einfliisse summieren sich nieht nur - -  wie oben ge- 
sagt - -  bei der Anwendung des (Jberws beim Careinom- 
Aseites der Maus, sondern sie werden in ihrer Wirkung durch die mehr- 
malige Anwendung verst i rkt .  

Wie aus der Abb. 7 ersichtlich ist, werden dutch die ~berwarmungs-  
bader bei der Careinom-Ascites-Maus mit einer Wassertemperatur yon  
40--42 ~ K6rpertemperaturen zwisehen 39,5 und 41,5 ~ erreicht - -  also 
die Temperaturen, die direkt und indirekt die Zelle in ihrer Lebensf~hig- 
keit hemmen und schlieBlich ganz unterdrfieken. 

Die Carcinom-Aseites-M~use kamen in verschiedenen Stadien der  
Careinom-Aseites-Entwicklung zum Versueh, und zwar vom 1. big 
9. Tag naeh der Impfung. Die Impfung gesehah mit je 0,3 eem des un- 
verdfinnten Ascites einer frisch getSteten Maus vom Robert  Koch-  
Carcinom-Ascites- Stamm. 

Reihenfolge und Anzahl der Bider  entsprachen der Anwendung der  
(~berwarmungsbider bei den Miusen mit soliden Carcinomen. Es. 
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k a m e n  insgesamt 88 Tiere zum Versuch.  
Die Bewertung der Ergebnisse geschah 
in erster Linie nach dem Befund, den 
die M/~use am Ende der Behandlung 
boten. 

Wie bei den Versuchen an C~ro,nom- 
und Sarkom-M/~usen wurden die Ver- 
suchstiere an dem Tag get6tet, an dem 
die Kontro]lmaus gestorben war, um 
die Ascitesmengen miteinander verglei- 
then  zu kSnnen, oder die Kontrol lmaus 
wurde dementsprechend gleichzeitig mit  
der  im oder nach dem Wasserbad ge- 
s torbenen Maus getStet. 

Bei der Mehrzahl der M/~use konnten 
durchschnittlich 6 - - ]0  B/~der gegeben 
werden (bei einigen 11 u n d  12 B~der), 
nnd  z w a r -  mit  Ausnahme der Sonn- 
~age - -  bei den meisten Versuchen an 
aufeinanderfolgenden Tagen. 

Bei allen behandelten Mdiusen ist ein 
deutlicher EinfluB auf die Ascitesbildung 
festzustellen (vgl. FuBnote S. 327). Sehr 
bemerkenswert ist es, dab auch bei 
~Yl/~usen, die erst am 9. Tag nach der 
Infektion,  also zu einem Zeitpunkt,  wo 
sich schon ein deutlich ffihlbarer Ascites 
entwickelt h~tte, zur Behandlung k~men, 
tier Ascites sich im Verlauf der 6 bzw. 
8 B/~der so wei$ zurfickbildete, dal~ bei 
der Sektion die Mguse keinen Ascites 
bzw. nur die geringe Menge yon 0,6 ccm 
gegentiber den reich]ichen Ascitesmengen 
yon fund 3,0 ccm bei den Kontrollen 
aufwiesen. Auch die Bildung yon Asci- 
tes-Tumorgewebe beschr/~nkte sich bei 
den Wasserbad-M~usen auf ganz kleine 
l~lSckchen, w/~hrend bei den Kontrollen 
die TumorknStchen die Darmschlingen 
durchsetz~en und insgesamt etwa die 
GrSl~e einer Erbse erreichten. 

In  den iibrigen Versuchen an M/iu- 
sen vom 1. bis 7. Tag nach der Imp-  
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lung hat ten die meisten Mguse bei der Sektion iiberhaupt keinen. 
Ascites. Von den 41 M~usen dieser Gruppe war bei 36 M/tusen bei der 
ErSffnung des Abdomens nicht eine Spur yon Ascites vorh~nden, die 
Darmschlingen lagen vollkommen trocken in der LeibeshOhle; bei den 
iibrigen Ms waren es nur einige Tropfen bzw. 0,2, 0,3 and 0,5 cem. 
Nut bei einer Maus (S. 124/IV) betrug die Ascitesmenge 0,9 cem - -  die 
einzige Ausnahme. 

Nieht immer ging die gemmung der Ascites-Entwicklung parallei 
mit der I lemmung der Entwieklung yon Ascites-Tumorgewebe, d.h. 
es kam vet, dab bei v611igem Fehlen yon Ascitesfliissigkeit sieh kleine 
Gewebsfl6ekchen bzw. Kn6tehen entwickelt hat ten und umgekehrt, dab 

bei Bildung yon kleinen Ascites- 
mengen keinerlei Tumorgewebe vet-  

Abb. 8, aarcinom-Ascites-Maus, nach 
11maligem Uberw~irmungsbad. 

Abb, 9. Carcinom-Ascites-i~Iaus. 
Kontrolle. 

handen warl jedenfalls war der Unterschied zwischen dem Befund der 
behandelten M/~use und dem der Kontrollm/iuse in allen F~llen-derartig 
deutlieh, dab darin die Wirkung der 1Jberwarmungsb/tder in ansohau- 
lichster Weise zum Ausdruck kommt. 

So fand sieh - -  um nur einige Beispiele herauszugreifen - -  im Vet- 
such 28 bei der Maus, die am 4. Tag zur Behandlung k~m, nach 6 Wasser- 
b/s kein Aseites und keine Tumorbildung, w/ihrend die am gleiehen 
Tag get6tete Kontrollmaus eine Ascitesmenge yon 3,0 cem ~ufwies 
und aul~erdem reichlich Tumorgewebe, das alle Darmsehlingen dureh- 
setzt hatte. 

]~ei der Maus I0 war naeh 7 Wasserb~dern keine Spur yon Ascites vor- 

handen, am Magen land sieh nur ein ganz kleines TumorknStehen, 

w~hrend die Kontrollmaus bei einer Aseitesmenge Yon 4,0 ccm eine 

Tumorentwicklung yon insgesalnt Erbsengr5Be erreiehte. 
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Die Abb. 8 und 9 zeigen eine behandelte Maus (Nr. 58/VII) nach 
11 Wasserb/idern ; bei der Sektion ergaben sich 2 kleine Tropfen Aseites 
in der Tiefe der Bauchh6hle und keinerlei Tumorbildung. Demgegen- 
fiber sieht man bei der Kontrollmaus deutlich die ausgedehnten Tumor- 
kn6tchen, yon denen die ganzen Dgrmschlingen durchsetzt sind. Die 
entnommene Ascitesmenge betrug bei dieser Maus 3,5 ecru. 

Es ist also gelungen, durch die Anwendung der 13berwih'mungsb/tder 
bei der Maus in den Ablauf des Aseitesentwicklung entscheidend ein- 
zugreifen. Und zwar kann die Bildung des Ascitesfliissigkeit und des 
Aseites-Tumorgewebes zu Beginn der Entstehung gehemmt bzw. ganz 
unterdriiekt werden, also in den F/~]len, wo die Behandlung in den aller- 
ersten Tagen einsetzt. Ferner ist eine Beeinflussung des Ascites auch 
dann noch mSglich, wenn es sieh bereits um das Vorhandensein einer 
groBen Aseitesmenge handelt; so wurde bei den M/~usen, die schon einen 
deutlich ffihlbaren Ascites hatten, ein merklicher Rttckgang des Aseites 
sehon w/~hrend des Behandlung beobachtet und stets dutch das Sek- 
tionsergebnis best/~tigt. 

Im ersteren Fall wird es sieh in erster Linie um die Beeinflussung 
des bei der Impfung in die BauehhShle eingebrachten Ascites handeln, 
der dutch die W/s in seiner Entwicklung gehemmt wird. 
Hies wie bei den M/~usen der 2. Gruppe kommt abet der Einflu$ auf die 
Abwehrkr/~,fte hinzu, die die Entwicklung des Aseites und des Ascites- 
Tumorgewebes verhindern. 

D. Folgerungen fiir die Klinik. 
Lam~e~'t hat auf Grund dieser M~useversuche begonnen, an seines 

Klinik tumorkranke Menschen zu behandein. Leider muBten die Be- 
handlungen dutch den Kriegsbeginn unterbroehen werden. Von vorn- 
herein muB ~ber betont werden, dab das Uberw~rmungsbgd nie ein 
Ersatz ftir Lok~ltherspie durch Operation oder R6ntgentiefenbestrah- 
lung sein kann. Wohi sollte der Lokalbehandlung bus verschiedenen 
Grfinden stets eine Allgemeinbehandlung durch Uberwgrmungsb/~der 
folgen. Wissen wir doch, dab naeh einer erfolgreichen Operation meist 
eine Erholungsphase ffir 1/2 Jghr folgt. Erst dann kommt es zu er- 
neuter Versehleehterung dureh die inzwischen an bisher unbekannten 
Stellen aufgetretenen Metastasen. Unsere Aufgabe ~ber muB es sein, 
schon w~hrend der Erholungsphase dureh IJberw~rmungsbgder die 
l~etastasenbildung dutch direkte Hitzeeinwirkung guf die Krebszelle 
zu verhindern und die spezifisehen Abwehrkrs zu steigern. Wfin- 
schenswert ws hierbei allerdings zur Kontrolle unserer Mul]nahmen ein 
exakter serologischer Careinomnachweis, der bis jetzt noeh fehlt. Die 
oben ~ngedeutete Beh~ndlung c~rcinomkr~nker Mensehen sollte in 
gr61]erem l~ahmen fortgesetzt werden. Ein Erfolg ist abet nut dann zu 
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erwarten, wenn der Arzt pers(inlich gas Uberwi~rmungsbad fiberwaeht 
und d ie  KSrper temperatur  his zdr Grenze h5chstmSglicher Kreislauf-  
belastung steigert. 

Zusammenlassung. 

Auf Grund der Ergebnissc vor. Versuchen an Gewebekulturen 
fiber die Wi~rmeempfindlichkeit der Tumorzelle und in Anlehnung an 
die klinisehen Erfolge mit  ,,(J'berw~rmungsb~dern" wurde der Ein- 
fIuft hoher Temperaturen ~uf die Entwicklung des Carcinoms und des 
Carcinom-Ascites der Maus untersucht.  

Bei den Mgusen wurden dutch mehrere Wasserb~der  yon 40--42 ~ 
XSrper temperaturen bis zu 41,5 ~ erzielt. 

Es konn~e eine deutliche Hemmung des Angehens bzw. der Ent-  
wicklung des Carcinoms und vor allem des Careinom-Ascites, in manehen 
Fs auch eine Lebensverli~ngerung, beobachtet  werden. 
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