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Der Einfluit der Luftverdiinnung auf den experimentellen 
Miiusetumor. 
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(Eingegangen am 19. April 1949.) 

Im Jahre 1943 wurden im Budapester Pathologischen Institut 
systematische Untersuchungen zur Kl~rung 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 l~eihe 
die Experimente yon Bt~cI~Nmr und seiner Schule. Sie hielten die 
,vacuolische Degeneration" der Organe ffir bezeichnend ffir die ,,Luft- 
taucher" (bei enorm rapid entstehender drastischer Sauerstoffverar- 
mung) und tt6henkrankheit. Der Fehler dieser Auffassung war, dab sie 
die Hypoxyie Ms Dogma behandelt haben und Mle Ver~nderungen darauf 
zuriiekzuffihren versuchten. DiG Versuche im Budapester Pathologi- 
schen Institut haben das zusammengesetzte und komplizierte Wesen 
des Krankheitsbildes gekl~rt. Die Untersuchungen yon I~o~I~X~TYI 
haben z. B. nachgewiesen, dM3, infolge der M~uten und der verz5gerten 
Luftverdfinnung, eine elektrostatische Ladungsver~nderung und Ver- 
schiebung des isoelektrischen Punktes auf den Grenzmembranen der 
Zellen und in den Plasmakolloiden entsteht. Er nimmt an, dag diese 
~nderungen die Lebensabli~ufe stark beeinflussen und damit in dem 
sog. HShenkoll~ps aueh eine wichtige Rolle spielen. BALOG~ h~lt das 
Freiwerden und die Dyskoordination der autakoiden Stoffe des Or- 
ganismus, in erster l~eihe Acetylcholin und Histamin, fiir entscheidend. 
Auf Grund yon histologischen und biologisehen Untersuchungen h~tlt 
man die unter der Luftverdiinnung frei werdenden und cholinartig 
wirkenden Stoffe ffir identisch mit den drastisch vasoaktiv wirkenden 
Stoffen, welche bei Influenza frei werden und dig katastrophalen Gefi~B- 
krisen in der Lunge verursaehen. FARKAS betont auf Grund seiner 
histologisehen Untersuehungen der intervertebrMen Ganglien die Wieh- 
tigkeit der intra- und extraeellul~ren Gasbildung. Die yon Bt~CH~E~ 
als ,,vacuolige Degeneration" beschriebenen Ver~nderungen sind 
grSgtenteils der Gasbildung zuzusehreiben. Wenn sie explosionsartig 
gesehieht, verursaeht sie eine direkte Zellschi~digung; wenn sie wieder- 
holt und li~nger andauert, kann Embolisation, zirkulatorisclie StSrungen 
und Zellerni~hrungsstgrungen verursacht werden. Diese kann sogar die 
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AusmaBe der Caisson-Krankheit erreiehen, wenn der Druek 5fter und 
andauernd entspreehend einer H6he yon mindestens 8000 m abfiillt. 
Unter dem Einflul? soleher andauernden Drueksenkung entstehen auch 
Plasma- und Kernver/~nderungen, welche unabh~ingig yon der Vacuoli- 
sation sind. In langdauernden Versuchen fiillt niimlich die Vermehrung 
der Nueleolen auf und man finder ,mehr zweikernige Zellen. Das ist 
besonders auffallend, wenn man bedenkt, dab es sich um Ganglien- 
zellen handelt. In der Leber finder man ganz enorme Mengen Kern- 
teilungen. Diese sind grSgtenteils mitotisehe, tells aber direkte Teilungs- 
formen. Es ist anzunehmen, dab w~hrend dem HShenaufenthalt irgend- 
ein Zellreiz zur Geltung kommt, welcher in den regenerationsf~higen 
Geweben, z.B. in der Leber eine lebhafte Kernteilung verursacht. 
Einen solchen Faktor k6nnen wir in der Verminderung der Kohiisions- 
kraft suchen. - -  Ein neues Licht hat auf die Frage die Beobachtung ge- 
worfen, dab die Wirkung der unter der Luftverdiinnung und w/ihrend 
einer Influenza freiwerdenden acetylcholinartige Stoffe identisch ist. 
Die bronehiale Epithelproliferation und Metaplasie nach einer Influenza 
soll auf die Wirkung autokoider Stoffe, besonders aeetylcholinartigen 
Stoffe, entstehen. Diese Beobachtungen haben 1944 FA:aKAS veran- 
lagt, dab er tells HShenwirkungen, toils grippalen Infektion ausgesetzte 
Tiere mit wohlbekannten cancerogenen Stoffe behandelt und die addi- 
tionelle tumorhervorrufende Wirkung des durch die obigen Eingriffe 
freiwerdenden Acetyleho]ins untersucht hat. Diese Untersuchungen 
konnte er wegen dem Krieg nicht beenden, es hat sich aber herausgestellt, 
dab bei den mit Influenzavirus infizierten oder dauernd in verdiinnter 
Luft gehaltenen Tiere (Miiuse und l%tten) yon Benzpyren-spray in 
einem grSgeren Prozentsatz bronchiMe Proliferation oder peribronchiale 
kleinzelliger Krebs aufgetreten ist, wit bei den Kontrolltieren. 

Weitere, den EinfluB der Luftverdiinnung auf tumorSse Tiere be- 
weisende, systematische Untersuehungen haben wir erst im Jahre 1948 
gemeinsam mit Dr. GEORG Szisz angefangen. Zu diesen Untersuehungen 
haben wir den stockholmer, iiberimpfbaren M~usetumor verwendet. 
Dieser Stamm ist ein verh~ltnismaBig sehnell wachsender, subcutaner 
Tumor, welehen man durchschnittlich zweiwSchentlieh weiterimpfen 
muB. Er wiiehst auf HaselnuB- bis PflaumengrSBe, die Tiere gehen in 
6--8 Wochen zugrunde. Im histologischen Aufbau erinnert der Tumor 
an den EH~LICH-PuT~o~:Y-M~tuse- und l~attenkrebs. Die erste Passage 
gelang nieht ganz einheitlich, in den sp~tteren haben wit aber in jeder 
Serie regelm/~Biges Wachstum gesehen, der Tumor war fast 100%ig 
tiberimpfbar. In den ersten Serien haben wir nur minimale, sp/iter schon 
mehrere Nekrosen gesehen. Die Impfung haben wir mit der Troikar- 
Methode in 10--14t~gigen Abst/~nden gemaeht. Sobald der Tumor 
sich standardisiert hatte, haben wir die Luftverdiinnungsversuche 
angefangen. Die Luftverdiinnung haben wir in einem einfaehen Glas- 
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exsiceator mit ungefithr 5 Liter Rauminhalt ausgeftihrt. Angefangen yore 
2.--6. Tag nach der Inoculation haben wir die Tiere 3--4 Std ]ang t~g- 
lich in einer Luftverdiinnung gehalten, die ungefiihr 4--5000 m HShc 
entspraeh. Die Luftverdfinnung haben wir graduell eingestellt und die 
Tiere haben wir auf dem kritischen Druck gehalten, welchen sie l~ingere 
Zeit hindureh noeh gut ertragen haben. Wenn bedrohliche Symptome 
auftraten (Krgmpfe, Oligo-, Apnoe) haben wit den Druek langsam er- 
hSht und spiiter wieder auf den kritisehen Punkt gesenkt. Mit ent- 
spreehender Vorsicht konnten wir fast alle unsere Tiere 14 Tage lang 
tiiglich 3--4 Std auf dem gewiinschten Druek halten. - -  Es war 
sehon nach ganz kurzem, 2--3t~igigem ,,Fliegen" das bessere, manchmal 
sprunghafte Waehstum der Tumoren gegenfiber der Kontro]ltiere auf- 
fallend. Unter dem Einflu• des ]aug andauernden Unterdruckes sind 
regelmiti~ig entschieden grSl3ere Tumoren gewaehsen. Der makro- 
skopische Aufbau der Tumoren hat sich aueh gei~ndert; es hat sich ein 
saftreicheres, kaum nekrotisiertes, man kSnnte sagen ,,gesfinderes" 
Tumorgewebe entwickelt. Ein soleher Tumor weitergeimpft, hat seine 
bessere Aktivit~t in den ersten zwei Passagen aueh dann beibehalten, 
wenn die Tiere nicht ,,geflogen" sind. Das war bes0nders auffallend im 
Vergleich mit der langsame n Degeneration und immer weiter schreiten- 
den Nekrose der Kontrollserie. Metastasen haben wit makroskopiseh 
weder in den Untersuehungs-, noch in den Kontrolltieren gesehen. Eine 
mikroskopisehe Untersuchung der inneren Organe in dieser I~iehtung 
haben wir noch nieht durehgefiihrt. Die Tumoren der Versuehstiere, 
sowie der Kontro]ltiere haben wir in jeder Serie mikroskopiseh unter- 
Sucht. Der, im Anfang kleinzellige, im histologischen Aufbau uniforme 
Tumor hat langsam eine signifikante Vergnderung erlitten. Bei den 
Kontrolitieren haben wir in den ersten Serien noch keine besondere Ver- 
iinderung gesehen, in der 3.--4. Serie hat aber der anfangs kaum p olari- 
sierte Tumor eine ausgesprochen retieul~re Anordnung angenommen, 
die Zellen sind bedeutend kleiner geworden, sowohl der Kern, wie das 
Plasma hat sich kondensiert, ist homogen geworden. Der grol~e, das 
Plasma anfangs gr61~tenteils ausffillende, helle und mit feiner Chromatin- 
struktur versehene Kern hat sieh verkleinert und sieh fast homogen und 
sehr intensiv gefgrbt: Man kann sagen, dal~ eine neue kleinzellige 
Tumorart entstanden ist. Diese Ver~nderung ist wohl bekannt und 
zeigt die langsame Degeneration der Tumoren an. - -  Eine ganz andere 
Vergnderung hat si,ch gezeigt in den Tumoren der mit Luftverdfinnung 
beeinflul]ten Tiere. Da fielen bereits in der ersten Serie die enorm vielen 
Kernteilungen auf. Die Kernteilungen waren grSl~tenteils mitotische 
und man findet jede Phase der Mitose, am meisten waren jedoch die 
Monasterphase bzw. die Aquatorialplatte anzutreffen. Man sieht viele 
unregelm~l~ige For'men, doeh kaum einige mehrpolige Kernteilungen. 
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Auf3er den vielen Mitosen findet man in den ersten beiden Serien noch 
keine wesentliehe Strukturvergnderung. In den weiteren Serien sind 
dann die Strukturver~Lnderungen ganz auffallend. Der anfangs ein- 
fSrmige Tumor wird langsam polymorph, es zeigen sich unregelm~l~ig 
geformte und sehr chromatinreiehe Zellkerne, die Zellen zeigen manch- 
real Plasmaforts~tze. Die urspriinglich alveolare carcinoide Geschwulst 
nimmt langsam eine retieu]~re Anordnung an und zeigt eine sarcoide 
Form. Tumoren, welehe unter Einwirkung der Luftverdtinnung die 
polymorphe Phase erreieht h~ben, wenn sie in den sp~teren Serien nicht 
mehr beeinflul~t worden sind, n~hern sieh langsam der originellen Struk- 
tur, erreiehen aber nie die urspriingliche EinfSrmigkeit und behMten 
eher die sareoide Struktur. - -  Die Experimente beweisen also, dab der 
verimpfbare M~usetumor unter Einwirkung der Luftverdtinnung besser 
w~chst, weniger degeneriert und nekrotiseh wird; mikroskopisch finder 
man in den ersten Serien auffallend viele 1Kernteilungen, sparer sieht 
man eine langsame Strukturver~nderung: der Tumor wird polymorph 
und die ursloriinglieh earcinoide Struktur ~Lndert sigh zu sarcoider urn. 
So leicht die Ver~nderungen zu beobaehten sind, um so schwerer ist 
ihre Erkl~rung. Die Bedingungen, welche unter der Luftverdtinnung 
entstehen, sind schwer zu bestimmen. Wir haben bereits erws dab 
in unseren ~ilteren Luftverdiinnungsversuchen in den intervertebralen 
Ganglien mitotisehe Ganglionzellen auffielen, und man finder 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, dab die Verminderung der Kohasionskraft selbst als Reiz 
wirkt. Welter ist anzunehmen, dab entweder die Drucksenkung, oder 
der partielle O2-Mangel solehe pathologische Vorggmge induziert, in- 
folge deren autakoide Stoffe des Organismus, welche auf die Zellteilung 
und Proliferation wirken, frei werden. BALOGH weist dem Aeetylcholin 
solche Wirkung an. Was die experimente]len Tumoren anbelangt, so 
sind z. B. die Untersuehungen yon CAYrPSELL bekannt, aus denen sich 
heraussteIlt, dab die Verminderung der partiellen 02-Konzentration allein 
gtinstig fiir die Entstehung der Lungentumoren wirkt. In seinen Ver- 
suehstieren, die in einer O~-Konzentration yon 13% gehalten worden 
sind, hatte sich in 31% Lungentumoren entwickelt, w~thrend in den 
Kontrolltieren NoB in ]6%. Es stellt sich also heraus, dag selbst die 
oxygenarme Umgebung cancerogen wirken kann. Das weist Mlerdings 
darauf bin, dag die inhere Milieuvergnderung des Organismus ent- 
scheidend ist und nicht die Drucksenkung. Das Milieu kann durch zahl- 
reiche l~aktoren beeinflugt werden. I~oM~X_~:~I betont die Rolle der 
Ionisationsst6rungen, die sog. Dysionie. Es ist allgemein bekannt, dag 
in der ersten Phase der HShenwirkung infolge der gesteigerten CO 2- 
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Abgabe die Alkalireserve des Blutes wKchst und eine Alkalose sich ein- 
stellt, welche erst sp~iter, infolge der mangelhaften 0xydationsvorg~inge 
in Acidose umschl~gt. Wir wissen, da$ bei Krebskranken - -  und nach 
Si3M~GI aueh in Tieren mit experimentellen Tumoren - -  sich langsam 
eine Alkalose einstellt, welche bei den Tieren spgter in Aeidose um- 
schlggt, wghrend beim Mensehen mit der zunehmenden Kaehexie sieh 
die Alkalose steigert. NlCOD und REGAMELY haben in ihren Versuchen 
mit ans~iuernder Di~t die M~iusetumoren teilweise zur Rfickbildung 
gebracht. Die ansKuernde DiKt hat  in 12--13% auf die spontanen und 
mit Benzpyren hervorgerufene M~usekrebse eine hemmende Wirkung 
ausgeiibt, diese Wlrkung kSnne mit Colchiein auf 23--28% gesteigert 
werden. - -  Es ist m6glich, da~ die unter der Luftverdfinnung entstehende 
Alkalose giinstig auf das Waehstum der Geschwiilste wirkt. Man mul~ 
den Umstand auch in t~echnung ziehen, dab fiir das Tumorgewebe der 
Garungsstoffwechsel eharakteristisch ist, welehe nieht einmal auf reiche 
Oxygenangebote zur Norm zurfiekkehrt. Ein Charakteristikum der 
Tumorzellen ist nach FlSCH~-WASELS die Sch~digung der Atmungs- 
f~higkeit der Zelle. Die Stoffwechselquelle der Tumorzellen ist die Glyko- 
lyse und der oxydative Stoffwechsel ist minimal. Der partielle Oxygen- 
mangel kann also giinstig auf den Tumor wirken, insofern, dab neben 
der verminderten o xydativen Ern~hrungsmSglichkeit der normalen Ge- 
webe der Garungsstoffwechsel der Tumoren dominante AusmaBe an- 
nehmen kann. 

Die oben aufgez~hlten Faktoren k5nnen die gfinstige Wirkung der 
Luftverdiinnung auf das Waehstum der Tumoren, welche dureh unsere 
Versuche erwiesen ist, nur teilweise erkl~iren. Die Kl~rung der kriti- 
schen Punkte wird die Aufgabe neuer Untersuehungen sein. 

Zusammen/assung. 
Es hat  sich erwiesen, dab unter der Einwirkung einer Luftverdfin- 

hung, welche einer HShe yon 3--4000 m entspricht, der experimentelle 
transpentable M~usetumor besser w~chst. Die ursprtingliche Einf6rmig- 
keit des Tumors geht langsam in eine polymorphe Struktur fiber. Als 
Grund des besseren Wachstums spielt wahrschein]ieh die inhere Milieu- 
ver~inderung des Organismus die entscheidende l~olle. 
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