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Aus den Versuchen von H. Vollmar iiber den Einflul verschieden
hoher Temperaturen auf das Wachstum von Normal- und Tumorgewebe
hatte sich ergeben?, dafl sowohl das Normal- wie das Tumorgewebe eine
kritische Temperatur besitzt, d. h., dafl die Lebensvorginge an eine be-
stimmte Temperatur gebunden sind, bei deren Uberschreiten das Wei-
terleben beeintrachtigt wird bzw. nicht mehr moglich ist. Diese Tempe-
raturgrenze liegt fiir das Normalgewebe hiher als fiir das Tumorgewebe,
d. h., bei einer bestimmten Temperatur wird das Tumorgewehe in seiner
Entwicklung gehemmt, wahrend das Normalgewebe noch bei bzw.
oberhalb derselben Temperatur lebensfahig bleibt.

Die Versuche an Gewebekulturen tiber die Wirkung hoher Tempera-
turen waren Vorversuche bzw. Grundlage fir Versuche an Tumor-
méusen, an denen der Einflufl hoher Temperaturen auf das Verhalten
der Tumorentwicklung untersucht werden sollte. Weiterhin sollten die
Erfahrungen, die H. Lampert in den letzten Jahren mit ,, Uberwdrmungs-
bidern” bei einer Reihe von Erkrankungen machen konnte, einer mog-
lichen Behandiung des Carcinoms zugrunde gelegt werden und zundchst
im Tierversuch Anwendung finden.

A,
Aus den klinischen sowie den experimentellen Ergebnissen konnte
man wohl folgende Vorstellung von der Wirkungsweise der Uber-
wirmungsbdder haben:

1. Direkte Warmewirkung.

Das Gewebe unterliegt einer direkten Warmewirkung. Wie sich aus
den Versuchen an Gewebekulturen ergeben hatte, werden die Zumor-
zellen bzw. das T'wmorgewebe bei einer Temperatur von 39° an in ihrer
Lebensfihigkeit gehemmt, im Bereich von 40—42° ist, namentlich bei
wiederholter Erwirmung fast keine Lebensduferung mehr wahrzu-
nehmen, bei 43° ist kein Leben der Tumorzellen mehr mdglich.
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Das Normalgewebe wird nicht nur durch diese Temperaturen nicht
beeinfluBt, sondern noch iiber 43 ° hinaus, in manchen Fillen bis zu 45°,
ist ein Wachstum in der Kultur méglich.

2. Indirekte Wéarmewirkung.

AuBer der direkten Warmewirkung auf die Zelle selbst konnte eine
indirekte Wirmewirkung festgestellt werden: in einem Medium, das
Temperaturen bis zu 44° ausgesetzt war, ist das Wachstum des hierin
implantierten Gewebes beeintrichtigt, und zwar ist eine stirkere Hem-
mung des Tumorgewebewachstums als des Normalgewebewachstums
zu beobachten. _

Von dieser -indirekten Warmewirkung war besonders beim Ca.-
Ascites eine Beeinflussung zu erwarten, da hier aufler der Ascites-
Zelle, auch die umgebende Flissigkess: der Ascites der Warmewirkung
unterliegt, d. h. also einer doppelten Wirmewirkung unterworfen ist.

Lamperi* war es bei der erfolgreichen Paralysebehandlung mit
Uberwirmungsbidern gelungen, beim Menschen durch das einfache
heiBe Bad Korpertemperaturen bis 43,2° ohne jeden Schaden zu erzielen
(vgl. die Angaben von H. Vollmar® iber Theorie und Praxis der Warme-
anwendung). A

3. Anregung der Abwehrkrifte.

Auf Grund der Untersuchungen wihrend einer Malariakur und eines
Uberwarmungsbades wissen wir, da durch kiinstliches Fieber wie
auch durch die unschidlichere Uberwérmung die Abwehrkrifte gestei-
gert werden. So fand Wuhrmann® im heillen Bad eine Vermehrung der
Agglutinine bei mit Typhusserum Immunisierten und Hoff und Silber-
stein* nach dem 3. Malariaanfall ein Ansteigen des Opsoninindex fiir
Staphylo- und Streptokokken und Colibacillen. Weichardt® konnte zeigen,
daB durch wunspezifische therapeutische MafBnahmen (z. B. Uberwir-
mungsbad) die spezifischen Abwehrkrifte gesteigert werden. Aufler-
dem kommt es bei kiinstlichem Fieber wie bei Uberwirmung zu einer
Leukocytose mit Linksverschiebung und der fast gesetzmafligen Re-
aktionsfolge nach dem Temperaturabfall: Leukocytenabfall mit rela-
tiver Lymphocytose. Die Leukocytenverschiebungen bei der gesunden,
sowie der tumorkranken und mit Uberwirmungsbidern behandelten
Maus waren nach bisher unveréffentlichten Untersuchungen ahnlich.

Auf Grund dieser Vorstellungen von der Warmewirkung auf die
Tumorzelle haben wir versucht, im Tierversuch das Tumorgewebe unter
den EinfluBl von hohen Temperaturen zu bringen, um auf diesem Wege
evtl. eine Hemmung des Tumorwachstums zu erzielen. So, wie kli-
nisch durch das ,,Uberwirmungsbad** am Menschen und wie an Ver-
suchen an Gewebekulturen durch deren Einbringen in ein Wasser-

22%
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bad das Gewebe hohen  Temperaturen ausgesetzt wurde, wurde an
tumortragenden Miasen eine Behandlung mit Uberwirmungsbidern
durchgefiihrt.

B. Technik.

Die Uberwsrmungsbader an Miusen wurden in folgender Weise durchgefithrt:
Die Maus wurde, auf dem Riicken liegend, auf ein eigens fiir die Bader kon-
struiertes Gestell aufgespannt, so dafl die Maus auf einer schiefen Ebene liegt.
Der Kopf ragt iber den Wasserspiegel, der Korper ist ganz in das Wasser ein-
getaucht, die Extremititen sind mit Schlingen festgebunden (siehe Abb. 1), Das

Abb.1 Abb. 2.

Abb. 1. Maus, fiir das Uberwiirmungsbad auf einem Holzbrett festgebunden.
Abb. 2. i Maus im Uberwirmungsbad.

Brett mit der aufgespannten Maus steht mit dem bleibeschwerten Boden fest im
Wasser; als Badegefal dient ein eisernes Wasserbad, die Warmbaltung erfolgt
durch einen’daruntergestellten Bunsenbrermer (Abb. 2). Die Messung der Korper-
temperatur wurde rectal vorgenommen, wozu die Maus fiir eine Minute aus dem
Wasserbad genommen werden mufBite. Mundtemperaturmessungen ergaben zu
grofle Schwierigkeiten {Thermometer lieB sich nicht tief genug einfithren, Zer-
beiflen des Thermometers usw.). Spidter wurden subcutane elektrothermische
Messungen durchgefithrt, die allerdings die Ergebnisse der einfachen rectalen
Messung nur bestatigten.

Ab und zu wurden kleine Eisstiickchen auf den Kopf der Maus gelegt, um
eine Kihlung zu erzielen.

Nach Beendigung des Wasserbades kam die Maus zum Trocknen, bzw. all-
mihlichen Abkithlen in ein Mauseglas mit etwas loser Watte in einen Brutschrank
von 38°. Nachdem das Fell getrocknet war (gewShnlich nach 11/, Stunden) kam
die Maus in den M&useschrank (22—25°).



Die Bedeutung der Uberwirmung fir die Tumorentwicklung. 395

Die Dauer der Wasserbiader betrug jeweils 1 Stunde, die Anzahl bei
tiglicher Wiederholung bis zu 12 Bidern.

€. Versuche.
I. Wasserbider an normalen Miusen.

Zunéchst wurde das Verhalten der normalen Maus im Uberwirmungs-
bad untersucht. '

Die Koérpertemperatur der normalen Maus liegt zwischen 32 und
35° (rectal), die fiir die therapeutische Anwendung in Betracht kommen-
den Temperaturen liegen oberhalb von 39°, Die Wasserbadtemperaturen
der Uberwirmungsbider wurden zwischen 40 und 42,5° gehalten.

Wenn die Maus in ein Wasserbad von 40° gebracht wird, steigt ihre
Korpertemperatur in einigen Minuten um 5—8° und erreicht damit
die Wasserbadtemperatur bzw. tibersteigt sie noch.

In einigen Versuchen hatten wir festgestellt, daf es nicht nétig ist,
sich mit niedrigen Temperaturen ,einzuschleichen®, die Maus vertrigt
die plotzliche Erwirmung ganz gut; wir sind dann bei dem folgenden
Temperaturschema geblieben :

40° ., . ... 10 Minuten
40—41° 10 .
41° . ... L. 10 5
41-—42° 10 .
42° . L L. 10

2

Nach den letzten 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 fir
weitere 10 Minuten noch weiter 42
bis anf 42,5° erwirmt (s. Abb.3). .| L -~

Bei diesen Wassertempera- w-fv, Brutschrankfemp. |
turen erreicht die Maus eine || . ]
Korpertemperatur von 40—41°, » Horpertemp. \ J P

!

,/'\W—agyef/‘em,a

manchmal bis zu 41,6°, von klei- A

nen Schwankungen abgesehen, #

die dadurch bedingt sind, dal 1 _

die Maus zum Messen aus dem Wasserbad Brutscbrank sz‘fﬁ{‘/ﬁw
Wasserbad herausgenommen wer- % }” W ,,mjg B 40 nachioMin.
den mulbte.

. ” . . . Abb. 3. Temperaturkurve einer normalen Maus
Die Miuse verhielten sich im im Uberwirmungsbad.

grofien und ganzen wahrend des

Wasserbades ruhig; wenn sie in bequemer Haltung auf das Brett ge-
bunden waren und besonders der Kopf, durch einen Wattering (aus
nicht entfetteter Watte) gestiitzt, frei beweglich war, waren sie zu-
erst munter, dann wurden sie mit zunehmender Temperatur allméhlich
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schlifrig, die Bewegungen wurden langsamer; die Atmung war stark
beschleunigt, der Mund weit ge6ffnet, um durch die frei liegende Zunge
moglichst viel Wérme abgeben zu kénnen.

Im Wirmeschrank, in den die M#use nach dem Wasserbad ge-
bracht werden, fallt die Korpertemperatur steil ab, meist unter die
Ausgangstemperatur, da dem Koérper durch die Feuchtigkeits-
abgabe an die trockene Umgebung viel Wirme entzogen wird. Das
Fell ist bald abgetrocknet, und die Temperatur steigt wieder an
und erreicht nach 1—1%/, Stunden etwa 37°. Die Mehrzahl der
Méuse war schon in den ersten 10—20 Minuten nach dem Bad wieder
munter, andererseits war diese Zeit direkt nach dem Wasserbad im
allgemeinen die kritischste, und die meisten Todesfille ereigneten
sich innerhalb der ersten Stunde nach dem Bad. Wir haben die
Nachbehandlung durch verschiedene MaBnahmen abzuindern ver-
sucht; die stufenweise Abkihlung vom Wasserbad (42°) iiber Brut-
schrank (38°) zum M#Auseschrank (25°) hat sich aber immer am besten
bewshrt.

Die Msuse blieben vor dem Bad, das vormittags zwischen 9 und
10 Ubr begonnen wurde, niichtern und bekamen erst gegen Ende
des Brutschrankaufenthaltes etwas in Milch eingeweichtes Brot. Das
erste und zweite Wasserbad war fir die Miuse am kritischsten, die
spiteren Bader wurden im allgemeinen besser vertragen; es schien
fast, als ob es zu einer Gewohnung an die hohen Temperaturen gekom-
men wire. (Beim Menschen konnten dhnliche Beobachtungen gemacht
werden.) Als Todesursache kann wohl eine — infolge des erhéhten
Stoffwechsels — einsetzende Einschmelzung und Verlust der Korper-
substanz angesehen werden; die Tiere, die die Bader iiberhaupt nicht
oder schlecht iiberstanden hatten, zeigten einen deutlichen Verlust
an Koérpergewicht.

Erstaunlicherweise waren Todesfille an Pnéumonie selten, hiufig
konnte eine starke Hyperimie der Mesenterialgefdfe beobachtet wer-
den (Kollaps, Shock).

Es hat sich also in einer grofen Anzah! von Versuchen an normalen
Miusgen ergeben, daBl es moglich ist, durch Wasserbider von 40—43°
die Korpertemperatur auf 41—41,5°, manchmal sogar 42° zu erhéhen.
Die Bider werden von der Maus bis zu 1 Stunde Dauer gut vertragen
und kénnen an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen bis zu 16mal
wiederholt werden.

Damit war die Grundlage fiir die Anwendung der Uberwirmungs-
bader zur Erzielung einer hoben Kérpertemperatur und damit zu einer
Steigerung der Abwehrkrifte und Wirmebeeinflussung der Geschwulst-
zelle bei der Tumormaus gegeben.
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IT. Wasserbider an Tumormiugen.

Die Durchfiihrung der Biderbehandlung geschah in der fiir die

normalen Méuse ausgearbeiteten Weise. Die Mduse kamen vormittags

niichtern zum Bade, nachdem vorher die Tumorgréfe bei Versuchs-

und Kontrollmiusen ermittelt war
(Friichtemethode) und kamen nur dann

s
60 Min.

|

|
zum Bad, wenn das Befinden der Mause _ §:
erwarten lieB, dafB sie das Wasserbad § S -« u
gut iiberstehen wiirden. Manche Méuse E E{ E—@ -
hatten z.B. — namentlich nach meh- § S P % S § 5
reren Wasserbddern — ein struppiges, l §® mg
vom letzten Bad manchmal noch nicht [\ § §
ganz abgetrocknetes Fell, waren lang- %———E~—— ] <
sam in ihren Bewegungen, andere hatten § §
Durchfille und keine FreBlust — dann i S
muflte man die Wasserbadbehandlung 77 N S *§
fiir einen Tag aussetzen, was meistens g 1 8 %
zur Erholung der Tiere gentigte. Die 8 E: \ \\ &
Temperaturmessung erfolgte vor dem [£ —Sk+— ? R 4
Wasserbad (rectal) und wdhrend des % “(52} /J/ 13X mé
Bades in Abstinden von je 10 Minuten. = ﬂ’ . EJ@ g §
Abb. 4 gibt die Kérpertemperaturen \\ 3 E - g
einer Carcinom-Maus in 3 Uberwir- |\ ‘§ s S
mungsbidern an und zeigt, wie die \ S ( éé’
Temperaturen im Bad zwischen 39 und ! f\\\‘ B ;
41° liegen, im 2. Bad sogar 41,5° er- ‘ N ;
reichen. F | l ﬂ § E

In der folgenden Ubersicht* sind die #E‘l s 8

Versuche mit Uberwirmungsbidern an E: \ - §
Tumorméiusen zusammengestellt, im -gft;‘; l 1 §’§ §
ganzen 100 Tiere, die sich auf 56 Ver- |§ & A SR #5
suchs- und 44 Konftrolltiere verteilen. é g—% E <
Zum Versuch kamen in dieser Versuchs- |Y 2
reihe Mause mit Ehrlichschem Carcinom O 8 =
= Subcutanimpfung (Ca. 5 alt), derselbe \
Stamm als Schenkelimpfung und Mause-

Sarkom. Der Beginn der Wasserbad- ¥ % & & % 8 8
behandlung lag zwischen dem 1. Tag und dem 27. Tag nach der Imp-
fung. Damit wollten wir sowohl die verschiedenen Stadien der Tumor-

* Die Zusammenstellung, in der die einzelnen Versuche aufgefithrt und aus-
fiithrlich beschrieben sind und auf die sich die Hinweise im Text bezichen,
konnte aus Raummangel im Rahmen dieser Arbeit nicht verdtfentlicht werden.

Von den mit Uberwérmungsbadern behandelten Mausen sind im folgenden Ab-
schnitt nur einige Beispiele herausgegriffen.
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entwicklung als auch die verschiedenen Phasen der Widerstands- und
Abwehrkrifte der Maus erfassen.

Wir haben die Wasserbadbehandung mit keinerlei anderen Maf-
nahmen verbunden; auch die Kost war wihrend der Uberwirmungs-
bader die gleiche wie bisher bzw. wie die der Kontrollen (in Milch ein-
geweichtes Brot, Hafer, kleine Mengen von gelben Riiben). Das erste
Futter nach dem Bad bekamen die Miuse, wenn sie im Brutschrank
waren.

E_rgebnisse.
1. Tumorgrife.

Durch die Uberwirmungsbider blieb die Entwicklung der Tumoren
weit hinter der der Kontrollen zuriick, manche Tumoren iiherschritten

ik

Abb. 5. Carcinom-Maus, nach 6maligem Abb. 6. Carcinom-Maus.
Uberwarmungsbad. Kontrolle.

die GroBe, die sie zu Beginn der Wasserbider hatten, iiberhaupt nicht,
manche nahmen nur ganz wenig an Gréfe zu, so daBl am Ende der Be-
handlung eine groBe Differenz. zwischen TumorgroBe der behandelten
und der Kontrollmaus bestand. So entwickelte sich z. B. ein Tumor,
der als linsengroBes Knétchen zur Behandlung kam, nach 4maligem
Wasserbad iiberhaupt nicht weiter, wihrend die Kontrollmaus in der
gleichen Zeit einen fast haselnuBigroBen Tumor aufwies (Versuch 32 b,
Abb. 5 und 6).

Ein Carcinom, das am Schenkel geimpft war und zu Beginn der Be-
handlung noch nicht fithlbar war, hatte am 20. Tag — als die Maus
starb — nach 10 Wasserbadern, die innerhalb von 12 Tagen gegeben
wurden, die GréBe einer Erbse erreicht, wihrend sich bei der am 20. Tag
getoteten Kontrollmaus ein walnuBgrofier Tumor entwickelt hatte
{Versuch 23a).
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In einer anderen Gruppe hatten beide Kontrollmduse, die nach
8 bzw. 9 Tagen starben, haselnuBlgrofie Tumoren, wahrend die Ver-
suchsmaus, die 7 Wasserbdder bekommen hatte und erst am 13. Tag
starb, einen Tumor aufwies, der genau so klein war wie vor der Behand-
lung (= erbsengroB) (Versuch 24Db). .

Auch ein Carcinom, das bei Wasserbadbeginn (7. Tag nach der
Impfung) schon haselnuBgrof war, zeigte, als die Maus nach 5 Wasser-
bidern getotet wurde, und zwar erst am 21. Tag nicht die geringste
GréBenzunahme, wihrend der Kontrolltumor, der schon am 13, Tag
gestorbenen Maus, bereits die Grifle einer Walnuf} hatte (Versuch 15).

2. Tumorbeschaffenhert.

Die meisten Tumoren der wasserbadbehandelten Mause zeigten
das Bild der Nekrose; entweder waren sie durchweg nekrotisch oder mit
mehr oder weniger ausgedehnten Nekrosen durchsetzt. -Bei manchen
Tumoren, namentlich solchen, die zu Beginn der Behandlung schon
groBer waren, war zu beobachten, daf vorwiegend die dufleren, ober-
flachlichen Teile des Tumors nekrotisch waren, also die, die mit dem
heilen Wasser direkt in Berithrung gekommen waren.

Himorrhagische Stellen im Tumor waren selten, dagegen waren
viele Tumoren mit reichlich Bindegewebe durchsétzt.

3. Lebensverlingerung.

AuBer der direkten Wirkung der Uberwirmungsbéider auf den Tu-
mor, die als Resultat der direkten Warmewirkung sowie der Anregung
der Abwehrkrifte den Tumor in der beschriebenen Weise im Sinne einer
Hemmung beeinfluBit, ist es natiirlich von Interesse, wie weit aus diesen
Vorgingen, die ineinander greifend im Korper ablaufen, sich eine
Verlingerung des Lebens ergibt.

Hieriiber 148t sich im Rahmen der vorliegenden Versuche noch nicht
allzuviel sagen; da dieser Gesichtspunkt nicht der allein maBgebende
war, sondern in erster Linie der EinfluB aut Entwicklung, GroBe und
Beschaffenheit des Tumors studiert werden sollte, wurden die Mause
zum groBen Teil an dem Tag getdtet, an dem die Kontrollen gestorben
waren oder umgekehrt, um die Tumoren untereinander vergleichen zu
konnen. Immerhin blieben einige Méuse iiber diesen Termin hinaus
am Leben und diese erreichten allerdings eine Lebensdauer, die die der
Kontrollméuse itberstieg, z. B. Versuch 15: die Kontrolle starb am
13. Tag (walnuBgroBer Tumor), wihrend die Wasserbad-Maus noch
am 21. Tag lebte. Einer Kontrolle aus Versuch 22, die am 9. Tag starb,
steht gegeniiber die behandelte Maus, die noch am 18. Tag lebte und
dann getotet wurde. Ebenso war das Leben der Maus von Versuch 6
gegeniiber der Kontrolle um 12 Tage verlingert. Gerade hier, wo sich
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der Tumor wahrend der Behandlung sogar etwas vergroBerte, steht die
Allgemeinwirkung im Vordergrund und diirfte hier in der Lebensver-
lingerung ihren Ausdruck finden.

4. Todesursache.

Hier wird es sich in erster Linie um die Wirkung der beiden Kom-
ponenten handeln: einmal die Wirkung der Bader auf den Organismus
an sich und dann die Auswirkung der Verinderungen, die am Tumor
vor sich gehen.

a) Wirkung des Bades.

Nachdem wir bei unseren Mausen eine Hyperdmie der BauchgefaSe
festgestellt haben, liegt es nahe, an einen Kreislauftod im Sinne einer
Shockwirkung, also der Verblutung in die Bauchgefife, zu denken. Die
Gefahr bei der Hyperthermie besteht fiir den Menschen darin, dafB
die Kreislaufbelastung zu grof wird. Allerdings kann sie bei dem
Uberwiarmungsbad im Gegensatz zur Kurzwellenhyperthermie leichter
durch GegenmaBnahmen (UbergieBen mit kaltem Wasser usw.) gebannt
werden. - Klinische Beobachtungen beim Menschen haben uns gezeigt,
dafl man Pulsheschleunigungen iiber 160 in der Minute bei Korper-
temperaturen iber 42—43° ohne weiteres in 1—2 Sekunden durch
KaltwasseriibergieBungen auf 110—120 herabsetzen und damit die Ge-
fahr beseitigen kann. Eine Herzschddigung tritt in der kurzen Zeit
nicht ein. Anders wirkt das kiinstlich erzeugte Fieber z. B. bel einer
Malariakur. Hier kann man neben einer Kreislaufschidigung, wie sie
oben skizziert wurde, auch eine durch die Infektion bedingte Herz-
schidigung elektrokardiographisch feststellen. Kventuell auftretende
Durchfille miissen woh! als Stauungskatarrhe im Magen-Darmkanal
aufgefallt werden.

b) Wirkung vom 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 grofleren Mengen, d. h. also, wenn der Abbau
sich in kurzer Zeit vollzieht, den Kérper {iberschwemmen und ihn auf
diesem Weg schidigen konnen.

5. Abhdngigkeit der Wirkung von Tumorgréfe und Anzahl der Bider.
Diese beiden Faktoren miissen zusammen besprochen werden, da
gie ganz ineinander eingreifen und die Entwicklung des Tumors wie die
Lebensverlangerung der Tiere bestimmen.
Die 3 ersten Miuse der Ubersicht kamen mit Tumoren, die threm
Alter entsprechend bereits sehr grofl waren, zur ersten Behandlung,
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2 Tumoren von Kirschgriofie, ein Tumor von fast WalnuBgréBe. Letzterer
wurde im Verlauf der 4maligen Wasserbadbehandlung noch etwas
grofer, wahrend die beiden anderen bemerkenswerterweise nach 5 bzw.
3 Wasserbadern keine GroBenzunahme mehr zeigten. Allerdings kam
es nicht mehr zu einem Einflufl auf den Gesamtorganismus.

Als niachste Gruppe fassen wir die Méuse zusammen, die zwischen
dem 11. und 6. Tag nach der Impfung zur Behandlung kamen, und die
einen deutlich fithlbaren Tumor hatten. Die Tumoren schwanken in
diesem Zeitraum in der GréBe von Erbsen- bis Kirschkerngrofle, je
nach der Stirke der Impfung bzw. der Wachstumsintensitit. Absicht-
lich haben wir aus diesem Grund Tumoren gleichen Alters, aber ver-
schiedener Grope fir die Versuche ausgewihlt.

In allen Fillen zeigt zunichst der Vergleich mit der Kontrolle, daly
die Tumoren sémtlich in der Gréle weit hinter der GréBe der Kontroll-
tumoren zurtickgeblieben sind, daB sie also durch die Uberwérmungs-
bider in ihrer Entwicklung deutlich gehemmt sind bzw., daf die Ab.
wehrkrifte in einem MaBe angeregt sind, daBl beide Komponenten zu
einer Verzogerung des Tumorwachstums beitragen.

Die meisten Tumoren der behandelten Miuse haben sich im Laufe
der Behandlung #berhaupt nicht vergrofert; bemerkenswert dabei ist,
daB dieser Vorgang offenbar nicht abhingig ist von der absoluten GroBe,
die der Tumor vor Beginn der Behandlung hatte, denn es sind Tumoren
von ErbsengréBe wie von Haselkerngrofle, die ihre AnfangsgroBe
nicht mehr iiherschreiten. Es ist hier also keine klare Abhingigkeit
der Wirkung der Uberwirmungsbider von der TumorgrdBe festzustel-
len; jedes Individuum bringt den komplexen Vorgang des Tumor-
wachstums bzw. der Wachstumshemmung auf seine Art zum Ablauf. Da,
wo es nicht zu einem eindeutigen Stillstand des Tumorwachstums
kommt, kommt es zur Auswirkung der anderen Komponente: der
Lebensverlingerung. Ohne dall man es zunichst in der Hand hat, ob die
Uberwirmungsbader zu einer meBbaren Verzégerung des Tumor-
wachstums fithren oder ob trotz geringer Gréflenzunahme des Tumors
der Tumortriger in seiner allgemeinen Widerstandskraft angeregt ist,
kommt der eine oder der andere Vorgang oder auch beide gleichzeitig
zur Wirkung.

Ein ganz frither Beginn der Behandlung, also bereits am 1., 2. und
3. Tag nach der Impfung, konnte das Angehen des Tumors nicht ver-
hindern. Das Impfmaterial entwickelte sich zu kleinen Knétchen, die
aber in der Gréfe hinter den Tumoren der Kontrolltiere zuriickblieben
und bei der Sektion ein stark mit Bindegewebe bzw. Nekrosen durch-
setztes Knotchen darstellten. :

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

Gerade diese Beobachtung konnten wir héufig machen, daf die
das Tumorwachstum hemmende Wirkung des Uberwirmungsbades.
durch fortlaufende, also an aufeinander folgenden Tagen erfolgende.
Behandlung gewihrleistet ist. Wenn in der Behandlung Pausen ein-
treten, so geht die Tumorentwicklung weiter, es schien sogar manchmal.
50, als ob eine gewisse Anregung zu beobachten wire.

III. Wasserbider an Ca.-Aseites-Miusen.

Die Behandlung der Ca.-Ascites-Mause wurde in derselben Weise wie-
bei den Miusen mit Subcutantumoren durchgefiithrt. Es:-hatte sich in
den Versuchen, die tiber den Einflufl der Temperatur auf normale und
Tumorzellen in der Gewebekultur durchgefiihrt worden waren (Voll-
marl) ergeben, dafl zu der direkten, schidigenden Warmewirkung auf
die Tumorzelle eine indirekie, ebenfalls tumorschidigende Warmewirkung
auf das umgebende Medium hinzukommt. Aus dieser Tatsache der
2fachen Warmewirkung auf die Zelle und die sie umgebende Fliissigkeit-
lieB sich eine gesteigerte Wirkung der hohen Temperatur beim Carci-
nom-Ascites der Maus vermuten, wo die Asciteszelle und die Ascites-
flissigkeit von der Wirmewirkung getroffen werden, die Asciteszelle
also einer doppelten Schidigung ausgesetzt ist.

Wenn das Medium fiir Gewebekulturen eine Stunde lang auf 40 und.
41° erwarmt worden war, so war es in seiner Beschaffenheit so ver-
sndert, dafl die darin implantierten Carcinomgewebekulturen nur ein.
sehr spérliches Wachstum aufwiesen; die Carcinomzellen selbst waren
schon durch einstiindige Einwirkung von Temperaturen von 39° an
geschidigt. Beide Einfliisse summieren sich nicht nur — wie oben ge--
sagt — bei der Anwendung des Uberwdrmungsbades beim Carcinom-
Ascites der Maug, sondern sie werden in ihrer Wirkung durch die mehr-
malige Anwendung verstérkt.

Wie aus der Abb. 7 ersichtlich ist, werden durch die Uberwirmungs-
bader bei der Carcinom-Ascites-Maus mit einer Wassertemperatur von
40—42° Korpertemperaturen zwischen 39,5 und 41,5° erreicht — also
die Temperaturen, die direkt und indirekt die Zelle in ihrer Lebensfahig-
keit hemmen und schlieBllich ganz unterdriicken.

Die Carcinom-Ascites-Miuse kamen in verschiedenen Stadien der
Carcinom-Ascites-Hntwicklung zum Versuch, und zwar vom 1. bis
9. Tag nach der Impfung. Die Impfung geschah mit je 0,3 ccm des un-
verdiinnten Ascites einer frisch getdteten Maus vom Robert Koch-
Carcinom-Ascites-Stamm.

Reihenfolge und Anzahl der Béider entsprachen der Anwendung der
Uberwirmungsbider bei den M#usen mit soliden Carcinomen, Es.
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kamen insgesamt 88 Tiere zum Versuch.
Die Bewertung der Ergebnisse geschah
in erster Linie nach dem Befund, den
die Méuse am Ende der Behandlung
boten.

Wie bei den Versuchen an Carcinom-
und Sarkom-Mausen wurden die Ver-
suchstiere an dem Tag getotet, an dem
die Kontrollmaus gestorben war, um
die Ascitesmengen miteinander verglei-
chen zu kénnen, oder die Kontrollmaus
wurde dementsprechend gleichzeitig mit
der im oder nach dem Wasserbad ge-
storbenen Maus getotet.

Bei der Mehrzahl der Mause konnten
durchschnittlich 6—10 Bdder gegeben
‘werden (bei einigen 11 und 12 Béder),
und zwar — mit Ausnahme der Sonn-
tage -— bei den meisten Versuchen an
aufeinanderfolgenden Tagen.

Bei allen behandelten M dusen ist ein
deutlicher Einfluf auf die Ascitesbildung
festzustellen (vgl. Fubnote S. 327). Sehr
bemerkenswert ist es, daB auch bei
Méusen, die erst am 9. Tag nach der
Infektion, also zu einem Zeitpunkt, wo
sich schon ein deutlich fiihibarer Ascites
entwickelt hatte, zur Behandlung kamen,
der Ascites sich im Verlauf der 6 bzw.
8 Bider so weit zuriickbildete, daB bei
der Sektion die Miause keinen Ascites
bzw. nur die geringe Menge von 0,6 ccm
gegeniiber den reichlichen Ascitesmengen
von rund 3,0 cem bei den Kontrollen
aufwiesen. Aueh die Bildung von Asci-
tes-Tumorgewebe beschrinkte sich bei
den Wasserbad-Mausen auf ganz kleine
Flockchen, wihrend bei den Kontrollen
die Tumorknotchen die Darmschlingen
durchsetzten und insgesamt etwa die
GréBe einer Erbse erreichten.

In den iibrigen Versuchen an Méiu-
sen vom 1. bis 7. Tag nach der Imp-
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3. Tag.

Min.

Temperaturkurven einer Carcinoni-Ascites-Maus. 3 Wasserbdder an aufeinanderfolgenden Tagen.

2. Tag.

Min.

1. Tag.

Abb. 7.
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fung hatten die meisten Mduse bei der Sektion dberhaupt keinen
Ascites. Von den 41 Miusen dieser Gruppe war bei 36 Mausen bei der
Eréffnung des Abdomens nicht eine Spur von Ascites vorhanden, die
PDarmschlingen lagen vollkommen trocken in der Leibeshéhle; bei den
iibrigen Médusen waren es nur einige Tropfen bzw. 0,2, 0,3 und 0,5 com.
Nur bei einer Maus (S. 124/1V) betrug die Ascitesmenge 0,9 com — die
einzige Ausnahme.

Nicht immer ging die Hemmung der Ascifes-Entwicklung parallel
mit der Hemmung der Entwicklung von Ascites-Tumorgewebe, d.h.
es kam vor, dafl bei vlligem Fehlen von Ascitesflissigkeit sich kleine
Gewebsflockchen bzw. Knétchen entwickelt hatten und umgekehrt, dal
bei Bildung von kleinen Ascites-
mengen keinerlei Tumorgewebe vor-

Abb. 8. Carcinom-Ascites-Maus, nach Abb. 9. Carcinom-Ascites-Maus.
11maligem Uberwirmungsbad. Kontrolle.

handen war. Jedenfalls war der Uniferschied zwischen dem Befund der
behandelten Méuse und dem der Kontrollmiuse in allen Fallen derartig
deutlich, daf darin die Wirkung der Uberwirmungsbider in anschau-
lichster Weise zum Ausdruck kommt.

So fand sich — um nur einige Beispiele herauszugreifen — im Ver-
such 28 bei der Maus, die am 4. Tag zur Behandlung kam, nach 6 Wasser-
béadern kein Ascites und keine Tumorbildung, wihrend die am gleichen
Tag getdtete Kontrollmaus eine Ascitesmenge von 3,0 com aufwies
und auflerdem reichlich Tumorgewebe, das alle Darmschlingen durch-
setzt hatte.

Bei der Maus 10 war nach 7 Wasserbédern keine Spur von Ascites vor-
handen, am Magen fand sich nur ein ganz kleines Tumorknétchen,
wihrend die Kontrollmaus bei einer Ascitesmenge von 4,0 cem eine
Tumorentwicklung von insgesamt Erbsengrofle erreichte.
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Die Abb. 8 und 9 zeigen' eine behandelte Maus (Nr.58/VII) nach
11 Wasserbadern; bei der Sektion ergaben sich 2 kleine Tropfen Ascites
in der Tiefe der Bauchhohle und keinerlei Tumorbildung. Demgegen-
iiber sieht man bei der Kontrollmaus deutlich die ausgedehnten Tumor-
knotchen, von denen die ganzen Darmschlingen durchsetzt sind. Die
entnommene Ascitesmenge betrug bei dieser Maus 3,5 com.

Es ist also gelungen, durch die Anwendung der Uberwirmungsbader
bei der Maus in den Ablauf der Ascitesentwicklung entscheidend ein-
zugreifen. Und zwar kann die Bildung der Ascitesfliissigkeit und des
Ascites-Tumorgewebes zu Beginn der Entstehung gehemmt bzw. ganz
unterdriickt werden, also in den Féllen, wo die Behandlung in den aller-
ersten Tagen einsetzt. Ferner ist eine Beeinflussung des Ascites auch
dann noch moglich, wenn es sich bereits um das Vorhandensein einer
groBBen Ascitesmenge handelt; so wurde bei den Méusen, die schon einen
deutlich fiihlbaren Ascites hatten, ein merklicher Riickgang des Ascites
schon wihrend der Behandlung beobachtet und stets durch das Sek-
tionsergebnis bestétigt. '

Im ersteren Fall wird es sich in erster Linie um die Beeinflussung
des bei der Impfung in die Bauchhohle eingebrachten Ascites handeln,
der durch die Wirmewirkung in seiner Entwicklung gehemmt wird.
Hier wie bei den Mausen der 2. Gruppe kommt aber der Einflu8 auf die
Abwehrkrifte hinzu, die die Entwicklung des Ascites und des Ascites-
Tumorgewebes verhindern.

D. Folgerungen fiir die Klinik.

Lampert hat auf Grund dieser Mduseversuche begonnen, an seiner
Klinik tumorkranke Menschen zu behandeln. Leider muBten die Be-
handlungen durch den Kriegsbeginn unterbrochen werden. Von vorn-
herein muf aber betont werden, dafl das Uberwirmungsbad nie ein
Ersatz fir Lokaltherapie durch Operation oder Réntgentiefenbestrah-
lung sein kann. Wohl sollte der Lokalbehandlung aus verschiedenen
Griinden stets eine Allgemeinbehandlung durch Uberwirmungsbider
folgen. Wissen wir doch, dafl nach einer erfolgreichen Operation meist
eine Erholungsphase fir 1/, Jahr folgt. Erst dann kommt es zu er-
neuter Verschlechterung durch die inzwischen an bisher unbekannten
Stellen aufgetretenen Metastasen. Unsere Aufgabe aber muB es sein,
schon wihrend der Erholungsphase durch Uberwirmungsbider die
Metastasenbildung durch direkte Hitzeeinwirkung auf die Krebszelle
zu verhindern und die spezifischen Abwehrkrifte zu steigern. Wiin-
schenswert wére hierbei allerdings zur Kontrolle unserer Mafnahmen ein
exakter serologischer Carcinomnachweis, der bis jetzt noch fehlt. Die
oben angedeutete Behandlung carcinomkranker Menschen sollte in
groBerem Rahmen fortgesetzt werden. Ein Brfolg ist aber nur dann zn
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erwarten, wenn der Arzt persénlich das Uberwirmungsbad iiberwacht
und -die Korpertemperatur bis zur Grenze hdchstmdoglicher Kreislauf-
belastung steigert.

Zusammenfassung,.

Auf Grund der Ergebnissc vor Versuchen an Gewebekuituren
tiber die Wérmeempfindlichkeit der Tumorzelle und in Anlehnung an
die klinischen Erfolge mit ,,Uberwirmungsbidern” wurde der Ein-
fluB hoher Temperaturen auf die Entwicklung des Carcinoms und des
Carcinom-Ascites der Maus untersucht.

Bei den Mausen wurden durch mehrere Wasserbider von 40—42°
Kérpertemperaturen bis zu 41,5° erzielt.

Hs konnte eine deutliche Hemmung des Angehens bzw. der Ent-
wicklung des Carcinoms und vor allem des Carcinom-Ascites, in manchen
Fallen auch eine Lebensverlingerung, beobachtet werden.
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