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Im Jahre 1943 wurden im Budapester Pathologischen Institut
systematische Untersuchungen zur Kliarung der Einwirkung der Luft-
verdiinnung und des niedrigen Druckes auf den Organismus durch-
gefiihrt. Uber diesen Gegenstand sind zwischen den Jahren 1930 und
1940 zahlreiche Abhandlungen erschienen. Bekannt sind in erster Reihe
die Experimente von BUCHNER und seiner Schule. Sie hielten die
,,vacuolische Degeneration‘* der Organe fiir bezeichnend fiir die ,,Luft-
taucher” (bei enorm rapid entstehender drastischer Sauerstoffverar-
mung) und Hohenkrankheit. Der Fehler dieser Auffassung war, daf sie
die Hypoxyie als Dogma behandelt haben und alle Verinderungen darauf
zuriickzufiihren versuchten. Die Versuche im Budapester Pathologi-
schen Institut haben das zusammengesetzte und komplizierte Wesen
des Krankheitsbildes geklirt. Die Untersuchungen von RoMHANYI
haben z. B. nachgewiesen, dafB}, infolge der akuten und der verzdgerten
Luftverdiinnung, eine elektrostatische Ladungsverinderung und Ver-
schiebung des isoelektrischen Punktes auf den Grenzmembranen der
Zellen und in den Plasmakolloiden entsteht. Er nimmt an, daB diese
Anderungen die Lebensabliufe stark beeinflussen und damit in dem
sog. Hohenkollaps auch eine wichtige Rolle spielen. Baroan hilt das
Freiwerden und die Dyskoordination der autakoiden Stoffe des Or-
ganismus, in erster Reihe Acetylcholin und Histamin, fiir entscheidend.
Auf Grund von histologischen und biclogischen Untersuchungen hilt
man die unter der Luftverdiinnung frei werdenden und cholinartig
wirkenden Stoffe fiir identisch mit den drastisch vasoaktiv wirkenden
Stoffen, welche bei Influenza frei werden und die katastrophalen Gefaf3-
krisen in der Lunge verursachen. FaAmr®as betont auf Grund seiner
histologischen Untersuchungen der intervertebralen Ganglien die Wich-
tigkeit der intra- und extracelluliren Gasbildung. Die von BUCHNER
als ,,vacuolige Degeneration beschriebenen Verdnderungen sind
groftenteils der Gasbildung zuzuschreiben. Wenn sie explosionsartig
geschieht, verursacht sie eine direkte Zellschidigung; wenn sie wieder-
holt und linger andauert, kann Embolisation, zirkulatorische Stérungen
und Zellerndhrungsstérungen verursacht werden. Diese kann sogar die
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Ausmafie der Caisson-Krankheit erreichen, wenn der Druck ofter und
andauernd entsprechend einer Hohe von mindestens 8000 m abfillt.
Unter dem EinfluB solcher andauernden Drucksenkung entstehen auch
Plasma- und Kernverénderungen, welche unabhéngig von der Vacuoli-
sation sind. In langdauernden Versuchen fillt ndmlich die Vermehrung
der Nucleolen auf und man findet ,mehr zweikernige Zellen. Das ist
besonders auffallend, wenn man bedenkt, daB es sich um Ganglien-
zellen handelt. In der Leber findet man ganz enorme Mengen Kern-
teilungen. Diese sind grofitenteils mitotische, teils aber direkte Teilungs-
formen. Esist anzunehmen, dafl wihrend dem Hohenaufenthalt irgend-
ein Zellreiz zur Geltung kommt, welcher in den regenerationsfdhigen
Geweben, z.B. in der Leber eine lebhafte Kernteilung verursacht.
Einen solchen Faktor kénnen wir in der Verminderung der Kohésions-
kraft suchen. — Kin neues Licht hat auf die Frage die Beobachtung ge-
worfen, dall die Wirkung der unter der Luftverdiinnung und wéhrend
einer Influenza freiwerdenden acetylcholinartige Stoffe identisch ist.
Die bronchiale Epithelproliferation und Metaplasie nach einer Influenza
soll auf die Wirkung autokoider Stoffe, besonders acetylcholinartigen
Stoffe, entstehen. Diese Beobachtungen haben 1944 Farxas veran-
laBt, daB er teils Hohenwirkungen, teils grippalen Infektion ausgesetzte
Tiere mit wohlbekannten cancerogenen Stoffe behandelt und die addi-
tionelle tumorhervorrufende Wirkung des durch die obigen Eingriffe
freiwerdenden Acetylcholins untersucht hat. Diese Untersuchungen
konnte er wegen dem Krieg nicht beenden, es hat sich aber herausgestellt,
dafl bei den mit Influenzavirus infizierten oder dauernd in verdiinnter
Luft gehaltenen Tiere (Miuse und Ratten) von Benzpyren-spray in
einem groBeren Prozentsatz bronchiale Proliferation oder peribronchiale
kleinzelliger Krebs aufgetreten ist, wie bei den Kontrolltieren.
Weitere, den Einfluf der Luftverdiinnung auf tumorédse Tiere be-
weisende, systematische Untersuchungen haben wir erst im Jahre 1948
gemeinsam mit Dr. GEorG SzAsz angefangen. Zu diesen Untersuchungen
haben wir den stockholmer, iiberimpfbaren Méusetumor verwendet.
Dieser Stamm ist ein verhidltnismiBig schnell wachsender, subcutaner
Tumor, welchen man durchschnittlich zweiw6chentlich weiterimpfen
muB. Er wichst auf HaselnuB- bis PflaumengroBe, die Tiere gehen in
6—8 Wochen zugrunde. Im histologischen Aufbau erinnert der Tumor
an den EHRLICH-PuTNOKY-Miuse- und Rattenkrebs. Die erste Passage
gelang nicht ganz einheitlich, in den spéteren haben wir aber in jeder
Serie regelmifiges Wachstum gesehen, der Tumor war fast 100%ig
iberimpfbar. In den ersten Serien haben wir nur minimale, spater schon
mehrere Nekrosen gesehen. Die Impfung haben wir mit der Troikar-
Methode in 10-—I14tégigen Abstdnden gemacht. Sobald der Tumor
sich standardisiert hatte, haben wir die Luftverdiinnungsversuche
angefangen. Die Luftverdiinnung haben wir in einem einfachen Glas-
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exsiccator mit ungefahr 5 Liter Rauminhalt ausgefiihrt. Angefangen vom
2.—6. Tag nach der Inoculation haben wir die Tiere 3—4 Std lang tig-
lich in einer Luftverdiinnung gehalten, die ungefihr 4—5000 m Hohe
entsprach. Die Luftverdiinnung haben wir graduell eingestellt und die
Tiere haben wir auf dem kritischen Druck gehalten, welchen sie lingere
Zeit hindurch noch gut ertragen haben. Wenn bedrohliche Symptome
auftraten (Krimpfe, Oligo-, Apnoe) haben wir den Druck langsam er-
hoht und spiter wieder auf den kritischen Punkt gesenkt. Mit ent-
sprechender Vorsicht konnten wir fast alle unsere Tiere 14 Tage lang
taglich 3-—4 Std auf dem gewiinschten Druck halten. — Es war
schon nach ganz kurzem, 2—3tégigem ,,Fliegen* das bessere, manchmal
sprunghafte Wachstum der Tumoren gegentiber der Kontrolltiere auf-
fallend. Unter dem EKinflufl des lang andauernden Unterdruckes sind
regelmaBig entschieden gréBere Tumoren gewachsen. Der makro-
skopische Aufbau der Tumoren hat sich auch geéindert; es hat sich ein
saftreicheres, kaum nekrotisiertes, man konnte sagen ,,geslinderes*
Tumorgewebe entwickelt. Ein solcher Tumor weitergeimpft, hat seine
bessere Aktivitit in den ersten zwei Passagen auch dann beibehalten,
wenn die Tiere nicht ,,geflogen® sind. Das war besonders auffallend im
Vergleich mit der langsamen Degeneration und immer weiter schreiten-
den Nekrose der Kontrollserie. Metastasen haben wir makroskopisch
weder in den Untersuchungs-, noch in den Kontrolltieren gesehen. Eine
mikroskopische Untersuchung der inneren Organe in dieser Richtung
haben wir noch nicht durchgefithrt. Die Tumoren der Versuchstiere,
sowie der Kontrolltiere haben wir in jeder Serie mikroskopisch unter-
sucht. Der, im Anfang kleinzellige, im histologischen Aufbau uniforme
Tumor hat langsam eine signifikante Verfinderung erlitten. Bei den
Kontrolltieren haben wir in den ersten Serien noch keine besondere Ver-
anderung gesehen, in der 3.—4. Serie hat aber der anfangs kaum polari-
sierte Tumor eine ausgesprochen reticulire Anordnung angenommen,
die Zellen sind bedeutend kleiner geworden, sowohl der Kern, wie das
Plasma hat sich kondensiert, ist homogen geworden. Der groBe, das
Plasma anfangs groBtenteils ausfiillende, helle und mit feiner Chromatin-
struktur versehene Kern hat sich verkleinert und sich fast homogen und
sehr intensiv gefirbt: Man kann sagen, daBl eine neue kleinzellige
Tumorart entstanden ist. Diese Verdinderung ist wohl bekannt und
zeigt die langsame Degeneration dexr Tumoren an. — Kine ganz andere
Verdnderung hat sich gezeigt in den Tumoren der mit Luftverdiinnung
beeinfluBten Tiere. Da fielen bereits in der ersten Serie die enorm vielen
Kernteilungen auf. Die Kernteilungen waren grdBtenteils mitotische
und man findet jede Phase der Mitose, am meisten waren jedoch die
Monasterphase bzw. die Aquatorialplatte anzutreffen. Man sieht viele
unregelmiBige Formen, doch kaum einige. mehrpolige Kernteilungen.
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AuBer den vielen Mitosen findet man in den ersten beiden Serien noch
keine wesentliche Strukturverinderung. In den weiteren Serien sind
dann die Strukturverinderungen ganz auffallend. Der anfangs ein-
formige Tumor wird langsam polymorph, es zeigen sich unregelméBig
geformte und sehr chromatinreiche Zellkerne, die Zellen zeigen manch-
mal Plasmafortsidtze. Die urspriinglich alveolare carcinoide Geschwulst
nimmt langsam eine reticulire Anordnung an und zeigt eine sarcoide
Form. Tumoren, welche unter Einwirkung der Luftverdinnung die
polymorphe Phase erreicht haben, wenn sie in den spéteren Serien nicht
mehr beeinflufit worden sind, ndhern sich langsam der originellen Struk-
tur, erreichen aber nie die urspriingliche Einférmigkeit und behalten
eher die sarcoide Struktur. — Die Experimente beweisen also, dall der
verimpfbare Mausetumor unter Einwirkung der Luftverdiinnung besser
wichst, weniger degeneriert und nekrotisch wird; mikroskopisch findet
man in den ersten Serien auffallend viele Kernteilungen, spéter sieht
man eine langsame Strukturverinderung: der Tumor wird polymorph
und die urspringlich carcinoide Struktur dndert sich zu sarcoider um.
So leicht die Veridnderungen zu becbachten sind, um so schwerer ist
ihre Erklirung. Die Bedingungen, welche unter der Luftverdiinnung
entstehen, sind schwer zu bestimmen. Wir haben bereits erwihnt, daf
in unseren #lteren Luftverdiinnungsversuchen in den intervertebralen
Ganglien mitotische Ganglionzellen auffielen, und man findet sehr viele
Kernteilungen auch in der Leber. Eine derartige Beeinflussung kommt
also nicht nur in den Tumoren, sondern auch in normalen Geweben zur
Geltung, besonders in der sich gut regenerierenden Leber vor. Es ist
anzunehmen, daff die Verminderung der Kohisionskraft selbst als Reiz
wirkt. Weiter ist anzunehmen, dafl entweder die Drucksenkung, oder
der partielle O,-Mangel solche pathologische Vorginge induziert, in-
folge deren autakoide Stoffe des Organismus, welche auf die Zellteilung
und Proliferation wirken, frei werden. Barvocs weist dem Acetylcholin
solche Wirkung an. Was die experimentellen Tumoren anbelangt, so
sind z. B. die Untersuchungen von CaMPBELL bekannt, aus denen sich
herausstellt, daB die Verminderung der partiellen O,-Konzentration allein
giinstig fir die Entstehung der Lungentumoren wirkt. In seinen Ver-
suchstieren, die in einer O,-Konzentration von 13% gehalten worden
sind, hatte sich in 31% Lungentumoren entwickelt, wihrend in den
Kontrolltieren bloB in 16%. Es stellt sich also heraus, dafB selbst die
oxygenarme Umgebung cancerogen wirken kann. Das weist allerdings
darauf hin, daBl die innere Milieuverdnderung des Organismus ent-
scheidend ist und nicht die Drucksenkung. Das Milieu kann durch zahl-
reiche Faktoren beeinflufit werden. RomEANYI betont die Rolle der
Tonisationsstérungen, die sog. Dysionie. Ks ist allgemein bekannt, dafl
in der ersten Phase der Hohenwirkung infolge der gesteigerten CO,-
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Abgabe die Alkalireserve des Blutes wichst und eine Alkalose sich ein-
stellt, welche erst spiter, infolge der mangelhaften Oxydationsvorginge
in Acidose umschligt. Wir wissen, daf bei Krebskranken — und nach
StMecI auch in Tieren mit experimentellen Tumoren — sich langsam
eine Alkalose einstellt, welche bei den Tieren spéter in Acidose um-
schldgt, wihrend beim Menschen mit der zunehmenden Kachexie sich
die Alkalose steigert. Nicop und REGAMELY haben in ihren Versuchen
mit ansiuvernder Didt die Miusetumoren teilweise zur Riickbildung
gebracht. Die ansiduernde Diét hat in 12—13% auf die spontanen und
mit Benzpyren hervorgerufene Mausekrebse eine hemmende Wirkung
ausgeiibt, diese Wirkung kénne mit Colchicin auf 23—28% gesteigert
werden. — Es ist moglich, daB die unter der Luftverdiinnung entstehende
Alkalose giinstig auf das Wachstum der Geschwiilste wirkt. Man muf
den Umstand auch in Rechnung ziehen, dall fiir das Tumorgewebe der
Gérungsstoffwechsel charakteristisch ist, welche nicht einmal auf reiche
Oxygenangebote zur Norm zuriickkehrt. Ein Charakteristikum der
Tumorzellen ist nach FrscHER-WasELs die Schidigung der Atmungs-
fahigkeit der Zelle. Die Stoffwechselquelle der Tumorzellen ist die Glyko-
Iyse und der oxydative Stoffwechsel ist minimal. Der partielle Oxygen-
mangel kann also giinstig auf den Tumor wirken, insofern, daf neben
der verminderten oxydativen Ernahrungsmoglichkeit der normalen Ge-
webe der Giarungsstoffwechsel der Tumoren dominante Ausmale an-
nehmen kann.

Die oben aufgezéhlten Faktoren konnen die giinstige Wirkung der
Luftverdinnung auf das Wachstum der Tumoren, welche durch unsere
Versuche erwiesen ist, nur teilweise erkliren. Die Klidrung der kriti-
schen Punkte wird die Aufgabe neuer Untersuchungen sein.

Zysammenfassung.

Es hat sich erwiesen, daf unter der Einwirkung einer Luftverdiin-
nung, welche einer Hoéhe von 3—4000 m entspricht, der experimentelle
transpentable Méusetumor besser wichst. Die urspriingliche Einférmig-
keit des Tumors geht langsam in eine polymorphe Struktur tber. Als
Grund des besseren Wachstums spielt wahrscheinlich die innere Milieu-
verinderung des Organismus die entscheidende Rolle.
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