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Um die gesicherten Isaminblauwirkungen, wie sie aus den gleichmaBigen Ergebni
hied Beobach h bzul sind, wel Arztekreisen zugénglich
zu h ist eine zusa f de Obersicht und eine vergleichsweise Betrachtung

der bisher erschienenen Veréffentlichungen erforderlich. Die verschiedenen Arbeiten
haben zu der Festst g gefiihrt, daB die wichtigsten Eigenschaften, die ein Krebs-
heilmittel besitzen muB, beim1 inblau so weit vorhandensind, dal seinerAn
dung beim Menschen ein Grund nicht mehr entgegensteht. Ubrigens beschranken
sich die Indikationen zur Isaminblautherapie keineswegs auf die bésartigen Geschwiilste
(Tuberkuldse Driisen, Leukémien, lupése Herde).

DieSchriftweist nach,daB indem| inblau ein wirkliches Krebsheilmittel zurVer-
fiigung steht und erleichtert solchen Arzten, denen die bisherigen Ergebnisse der Thera-
pie zu einer Nachpriifung und Anwendung geniigen, die Einfiihrung in die Behandlungs-
methode,

Schweizerische Medizinische Woch hrift: Wenn iiber ein neues Mittel gegen Kar-
zinom berichtet wird, dann ist die Sache sicher einiges Interesse wert; geschieht es gerade
noch in so ausfiihrlicher Weise, wie Roosen es in der vorliegenden Schrift tut, so muB
man néher darauf eingehen. Sympathisch wirkt der Aufsatz durch die groBe Selbstkritik
des Autors.

Krebsbekampfung

Jahrbuch des Reichsausschusses fiir Krebsbekédmpfung 1930. Unter Redak-
tion von Regierungs- und Baurat a. D. Felix Griineisen, herausgegeben
vom ReichsausschuB fiir Krebsbekdmpfung, Berlin

VI, 106 Seiten mit 7 Formularen und 1 Merkblatt im Text sowie 3 Merkblattern
am SchluB des Bandes*. 1931. 8°. RM 4.20

*Einzelbezug von 2 Merkblattern, betitelt: 1. Der Krebs der Frauen; 2. Der Krebs ist heilbar.
Preise pro Merkblatt (nicht gemischt): Einzeln 3 Pf.; 100 Stick RM 2.—; 500 Stiick RM9.—;
1000 Stiick RM 17.—.

Aus dem Vorwort: Der Reichsausschu8 fir Krebsbekdmpfung hat im vergangenen Jahr
seine Téatigkeit aufgenommen. Eine groBe Anzahl von amtlichen Stellen, Organisationen
und Verb#nden haben sich neuerdings mit der Frage der Bekdmpfung des Krebses befaBt.
Es erschien deshalb zweckmiBig, neben der umfangreichen medizini Literatur tber
den Krebs in Bichern und Zeltschriften einen Beitrag zu den organisatorischen Fragen der
Krebsbekémpfung zu bringen, der sich bemuht, die bisher in Deutschland gesammelten
Erfahrungen auf di Gebiet z tragen.

Das mit K bezeichnete Werk erschien in der Verlagsabteilung Curt Kabitzsch
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Yorwort

Die Beobachtung des abgeiinderten Verlaufs der Krebskrankheit unter
dem EinfluB der Isaminblautherapie fithrte zu der Kenntnis einer Eigen-
schaft der Krebszelle, die bisher unbekannt war. Auf dieser neuen Kenntnis
aufbauend, wurde die Krebstheorie entwickelt, die in dieser Arbeit beschrieben
ist. Als kausal wirkende Behandlungsmethode der Krebserkrankung ist die
Isaminblautherapie geschildert, vorzugsweise die Ergebnisse ihrer vermehrten
Anwendung in letzter Zeit und die Moglichkeit ihres weiteren Ausbaus. Eine
Beschreibung ihrer Entstehung und Begriindung wurde unterlassen, da diese
in meiner Monographie: ,,Die Isaminblautherapie der bosartigen Geschwiilste*
in den Wiirzburger Abhandlungen (Band 26, Heft 5, Leipzig 1930, Curt

Kabitzsch) schon ausfiihrlich vorliegt.
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1. Vermehrter Quellungsdruck der Krebszelle als exogener Faktor der
Krebskrankheit '

Solange keine andere Einheit als die Zelle als Triger des Lebens erkannt
ist, muB das Wesen der Krebskrankheit in der Eigenart der Krebszelle be-
griindet liegen. Aber nicht ausschlieBlich in ihr, sondern, wie noch ausfithrlich
geschildert werden muB, in der Beschaffenheit der ibrigen Zellen des er-
krankten Organs und in den Beziehungen dieser beiden Zellarten zueinander.
Seit es cine wissenschaftliche Krebsforschung gibt, hat man, in den letzten
Jahren mit gutem Erfolg, die physikalischen und chemischen Eigenschaften
der Krebszelle erforscht und manche Eigenschaft erkannt, die sie von anderen
Zellen unterscheidet. Wichtig ist es zu betonen, dal man fast ausschlieflich
den experimentellen Weg zu dem geschilderten Zweck gewihlt hat, in der
Voraussetzung, daB nur dieser allein oder nur er ganz bevorzugt geeignet
sei, cinwandfreie Ergebnisse zu liefern. Aber diese Annahme ist unrichtig.
Auch die Logik, das folgerichtige Denken, bei bewuBtem Verzicht auf jedes
Experiment muB, wenn sie iiberhaupt zu Ergebnissen fiihrt, zu richtigen
Ergebnissen fiithren. Denn die Logik gilt unbegrenzt. Geht man von dieser
Seite an das Krebsproblem heran, so ist es erforderlich, wenn man nicht ins
Uferlose geraten will, diejenigen Eigenschaften logisch zu erschliefen, die
das Wesen der Krebskrankheit ausmachen, unter Vernachlissigung aller
anderen, die zwar vorhanden, aber zum Verstindnis der Erkrankung ent-
behrlich sind. Dabei wird sich zeigen, daB keine der vielen experimentell
gefundenen Eigenschaften der Krebszelle das Wesen der Krebskrankheit
klirt, und daB die Eigenschaften, die dazu imstande und nicht zu entbehren
sind, logisch erschlossen werden kénnen. Es gibt eine Eigenschaft, die die
Krebskrankheit, alle bosartigen und alle gutartigen Geschwiilste gemeinsam
haben. Und diese Eigenschaft gilt es zu erforschen, will man den Kern des
Krebsproblems erkennen. Es ist die Fahigkeit bestimmter Organzellen zur
Geschwulstbildung, d. h. ihre Eigenschaft, innerhalb eines Verbandes ruhen-
der Zellen ihr Volumen dauernd zu vergroBern in der Weise, dafl eine Volum-
zunahme des erkrankten Organs resultiert. Mit einer Massenzunahme des
erkrankten Organs ist der Geschwulstbegriff untrennbar verkniipft. Deshalb
kann eine Krebstheorie, die, trotz Zellwucherungen, eine Massenzunahme
des erkrankten Organs ausschlief3t, unter keinen Umsténden richtig sein. Die
modernste Forschung hat eine derartige irrtiimliche Theorie der Krebs-
entstehung aufgestellt. Verfilhrt durch auffallende und iiberraschende Er-
gebnisse experimenteller Krebsforschung und ohne ihre Resultate in ihrer
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Bedeutung fiir das Geschwulstwachstum geniigend kritisch zu pritfen. hat
man eine Theorie geschaffen, nach der die Krebskrankheit ohne Massen-
zunahme des befallenen Organs ablaufen wiirde. Aber das Auffallende und
Uberraschende braucht auch in der Krebsforschung nicht das Wesentliche
zu sein. Mit dieser unrichtigen Theorie ist die Vorstellung gemeint, dal3 die
Krebszellen deshalb zur Geschwulsthildung fihig seien, weil sie mittels be-
stimmter Fermente das angrenzende normale Gewebe zerstoren und dadurch -
den zur Zellvermehrung nétigen Raum finden, ein Vorgang. der als Heterolyse
bezeichnet wird und beim Wachstum der Krebszellen in der Gewebekultur
erkannt wurde. Diese Annahme kann nicht richtig sein. Denn das folgerich-
tige Denken 148t erkennen, daB eine Geschwulst, eine Massenzunahme, nicht
durch Defektausfiillung allein entstehen kann. Wiirden die Geschwulstzellen
nur so viel an Masse zunehmen, wie sie angrenzendes Gewebe zerstort haben,
so konnte keine Geschwulst entstehen, die immer ein Mehr von Neubildung
liber zerstortes Gewebe voraussetzt. Und dieses Mehr, dieses Uberwiegen des
neugebildeten Gewebes iiber das zerstérte, bleibt bei dieser Theorie unbegreif-
lich. Aber durch eine andere Eigenschaft der Krebszelle und nur durch diese,
wird eine Geschwulstentstehung verstindlich. Es ist die friiher von mir ge-
schilderte Kigenschaft der Krebszelle, einen gesteigerten Quellungsdruck zu
besitzen. Durch diesen kann die Krebszelle angrenzendes Gewebe verdringen
und sich Raum zur Zellvermehrung schaffen. Diese Vorstellung der Ver-
dringung angrenzenden Gewebes durch Geschwulstzellen ist schon so alt,
wie es eine wissenschaftliche Krebsforschung gibt. Sie zieht sich wie ein
roter Faden durch alle Abhandlungen, die das Krebswachstum betreffen, bis
in die neueste Zeit hinein, in der sie — sehr zu Unrecht — von der Annahme
spezifischer Fermenttiitigkeit und Heterolyse als Wachstumsursache in den
Hintergrund gedringt wurde. Eine klare Vorstellung der Wachstumsbedin-
gungen der Krebszellen ist nur durch eine eindeutige physikalische Erklirung
ihrer Verdringungsfihigkeit zu gewinnen. Eine Zelle kann nur dann eine
andere Zelle von der Stelle verdriingen, wenn sie einen Druck auf sie ausiibt~
von geniigender Gréfe, daB er den Gegendruck dieser Zelle iiberwiegt. Auch
diese Kenntnis ist nicht neu. Der Ausdruck ..gesteigerter Wachstumsdruck*
der Krebszellen ist allgemein gebriuchlich. Aber mit der Prigung dieses
Ausdrucks war das Interesse fiir diese Erscheinung bisher erschépft. Diesen
Wachstumsdruck néher zu prizisieren, ihn méglichst physikalisch zu defi-
nieren, hat man bisher keinen Anlaf gefunden, obwohl eine schiirfere Prii-
zision allein aus therapeutischen Griinden von groBer Wichtigkeit ist. Denn
auf die Frage: Wie laBt sich dieser gesteigerte Wachstumsdruck zu thera-
peutischen Zwecken verringern, wird sich so leicht keine Antwort finden
lassen. Definiert man dagegen, wie es der Wirklichkeit entspricht, den gestei-
gerten Wachstumsdruck als gesteigerten Quellungsdruck der Zellkolloide. so
ist die gestellte Frage leicht zu beantworten: Durch alle aus der Kolloidchemie
bekannten, beim Menschen anwendbaren Substanzen und Eingriffe, die die
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Quellung von Kolloiden verringern. Berticksichtigt man, daB das Zellproto-
plasma ein Gemisch kolloidaler Substanzen ist, daf} die tierische Zelle keine
feste Zellmembran besitzt, so kann unter den Driicken, die in den Zellen
bis zu der hier erforderlichen Stirke gesteigert werden kénnen und daher in
diesem Zusammenhang allein interessieren, nur der Quellungsdruck des
Zellprotoplasmas in Betracht kommen. Die Ursache der Verdringungsfihig-
keit der Geschwulstzellen, d. h. der eigentliche exogene Faktor, liegt in dem
Uberwiegen des Quellungsdrucks der Krebszellen iiber den Quellungsdruck
der benachbarten Zellen und Gewebe, und die letzte Ursache jeder Geschwulst-
erkrankung ist die Druckdifferenz zwischen benachbarten Zellen eines Organs.
Eine vermehrte Quellung isolierter Organzellen kann als Ursache der Ge-
schwulstbildung nur dann als richtig anerkannt werden, wenn alle Symptome
der Krebskrankheit durch diese Voraussetzung erklirt werden. Fiir die Ge-
schwulstbildung trifft dies nach den obigen Ausfithrungen zu, weil die Krebs-
zellen durch die Verdringungsfihigkeit Raum zur Volumzunahme, zur Zell-
teilung und -vermehrung finden, ohne dall Gewebseinschmelzungen statt-
zufinden brauchen, so dafl sich das Gesamtvolumen des erkrankten Organs
vergroBert. Vergegenwiirtigt man sich das Bild eines Mammakarzinoms, eines
Gesichtskarzinoms im letzten Stadium, die groBen Ulzerationen, die tiefen
kraterformigen Geschwiire, die Eigenschaft der Geschwulstzellen, Arterien-
wiinde, selbst Knochen zu durchwachsen, so dringt sich die Frage nach der
Kraftquelle auf, die die Krebszelle zu diesen erstaunlichen Leistungen be-
fihigt. Durch die Annahme ecines vermehrten Quellungsdrucks ist diese
Fihigkeit der Krebszellen ohre Schwierigkeit erklart.

Bei der Quellung von Kolloiden, auch Protoplasmakolloiden, wird kine-
tische Hnergie frei, die sich bei Widerstinden gegen den Quellungsvorgang
als Druckwirkung, als Quellungsdruck #uBert. Welche auBerordentlichen
Krifte durch Quellung gebildet werden, beweisen die Druckmessungen z. B.
an quellenden Erbsen, die einen Druck von mehr als 2500 Atmosphiiren er-
zeugen. Die Druckwirkung des Laminariastiftes ist jedem Arzt bekannt. s
ist in diesem Zusammenhang von Interesse, dafi die Felsblocke, aus denen die
Pyramiden erbaut sind, von den Agyptern aus den Felsen des Niltals durch
Quellungswirkung trockenen Holzes gesprengt wurden.

Die starke Quellungsfihigkeit trockenen Holzes erfiillte in fritheren Zeiten
den gleichen Zweck, dem heute die modernen Sprengkorper dienen. Es ist
also nicht erstaunlich, dafl die geschilderten hochgradigen Veridnderungen
und Druckwirkungen wihrend des Ablaufs der Krebskrankheit Quellungs-
wirkungeﬁ. darstellen.

Wollte man die iiberragende Bedeutung des gesteigerten Quellungsdrucks
der Zellen als Ursache einer Geschwulstbildung experimentell beweisen, so
miifite gezeigt werden, daB Zellen nur durch Wasseraufnahme, ohne Stoff-
aufnahme, ohne abgeinderten Chemismus zu Geschwiilsten auswachsen kén-
nen. Diese Beweisfithrung ist méglich. Es gibt expansiv, sogar destruierend
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wachsende Geschwiilste, die dadurch entstehen, dafl Zellen ihren Wasser-
gehalt erhéhen, quellen und infolge ihres erhdhten Quellungsdruckes benach-
bartes Gewebe verdrangen. Stoffwechselinderungen, Zellteilungen, abge-
sinderte Fermentfihigkeit sind bei diesem Vorgang nicht nachgewiesen. ks
handelt sich um die hyperhydrischen Geschwiilste bei den Pllanzen. Hilt
man geeignete Pflanzen in einem mit Wasserdampf gesiittigten Raum, so
daB die Rindenzellen kein Wasser abdunsten kénnen, so steigt, da die Wasser-
zufuhr aus der Wurzel nicht aufhért, ihr Wassergehalt. Sie wachsen bei sin-
kendem Gehalt an Trockensubstanz zu langen Schliuchen aus, ohne dal
Zellteilungen einzutreten brauchen, verdringen und sprengen benachbartes
Gewebe, so daB umfangreiche Wundfliichen entstehen. Der oben geforderte
Beweis ist durch diese hyperhydrischen Geschwiilste der Pflanzen geliefert,
wobei es in diesem Zusammenhang gleichgiiltig ist, ob man die Geschwiilste
als gutartige oder bosartige Verinderungen anerkennt. Nachdem dieser er-
hohte Quellungsdruck als unentbehrliche Eigenschaft der Krebszellen logisch
erschlossen wurde, ist es jetzt die Aufgabe zu priifen, ob beim Ablauf der
Krebskrankheit dieser vermehrte Quellungsdruck feststellbar ist. Alle Hin-
weise in der Literatur auf den gesteigerten Wachstumsdruck der Krebszellen
kénnen hier angefiihrt werden, nachdem die vermehrte Zellquellung als die
Ursache dieses Wachstumsdrucks erkannt wurde. Derartige Hinweise gibt
es so zahlreich in der Krebsliteratur und sind jedem Arzt aus seinen histo-
logischen Studien so sehr vertraut, daB eine ausfithrliche Aufzihlung sich
eriibrigt. Es soll nur, um ein besonders eindrucksvolles Beispiel zu geben,
folgende Stelle aus .Borst* zitiert werden: ,Nach erfolgtem Einbruch (der
Krebszellen) in die GefaBe werden diese von den wuchernden Geschwulst-
zellen oft enorm ausgedehnt.®

Dieses Beispiel ist deshalb sehr kennzeichnend, weil das Krebswachstum
innerhalb der GefiBe und gegen die GefiBwand durch vorherige Zellein-
schmelzungen nicht vorbereitet sein kann und weil es gleichzeitig zeigt, dal
der Quellungsdruck verhiltnisméBig weniger Krebszellen geniigt, den sicher
nicht geringen Dehnungswiderstand der Gefile zu iiberwinden.

Der erhohte Quellungsdruck der Krebszellen ist verursacht durch ihre
vermehrte Quellung, d. h. vermehrte Wasseraufnahme. Steht dieser voraus-
zusctzende hohe Wassergehalt der Krebszellen mit den Ergebnissen der ex-
perimentellen Krebsforschung in Einklang, ist eine zur Sicherung dieser
Krebstheorie entscheidende Frage. Es liegen zahlreiche Untersuchungen iiber
den Wassergehalt der Krebszellen vor, und iibereinstimmend fithren sie zu
dem gleichen Ergebnis einer Steigerung. Am meisten sind die Untersuchungen
von Watermann bekannt geworden, der nicht nur den hohen Wassergechalt
der Krebszellen betont, sondern auch die Verringerung des elektrischen
Widerstandes und der Polarisationsspannung der Krebszellen durch ihre
vermehrte Quellung erklirt. Ferner die Untersuchungen von Cramer, der
den Wassergehalt ruhender und wachsender Zellen vergleicht und eben-
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falls den hohen Wassergehalt der Krebszellen erwihnt. Die Berechtigung
dieser Quellungstheorie der Krebskrankheit verlangt den Nachweis, dafl im
Organismus die Bedingungen zu Quellungssteigerungen von Zellen vorhanden
sein kénnen und dafl die Ursache dieser Quellungssteigerung mit den aus
Klinik und Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen iiber die Krebsursache
iibereinstimmt. Nach den heutigen Vorstellungen entwickelt sich ein Spontan-
tumor entweder aus einem versprengten Embryonalkeim, als Folge einer
chronischen Entziindung oder als Folge eines chronischen Reizes geeigneter
Art, Stirke und Dauer. Der versprengte Embryonalkeim, die Zelle im chro-
nisch entziindeten und im chronisch gereizten Gebiet haben als gemeinsame
Eigenschaft einen gegen die Norm erhohten Wassergehalt. Jede lokale Jint-
ziindung fithrt durch Vermehrung des Siuregehalts im Gewebe zu ciner
Quellung der Gewebskolloide. Jede regenerierende Zelle, wie sie im Reiz-
gebiet vorhanden ist, besitzt, ebenfalls von Cramer nachgewiesen, einen
gesteigerten Wassergehalt, entsprechend der allgemein giiltigen Erfahrung,
dafB titige Zellen wasserreicher als ruhende sind. Der Wassergehalt der Zellen
und Gewebe nimmt mit zunehmendem Alter ab. Den hochsten Wassergehalt
besitzen die embryonalen Zellen. Ungeniigende Saucrstoffversorgung der Ge-
webe fiithrt zu unvollkommener Verbrennung, zu sauren Stoffwechselprodukten
und kann dadurch die Ursache einer Siurequellung von Zellen sein. Es ist
wichtig, diese Moglichkeit zu betonen, weil im eigentlichen Krebsalter, das
auch das Alter der fortschreitenden Arteriosklerose ist, hiufig mit lokaler
ungeniigender Sauerstoffversorgung zu rechnen ist, mit den geschilderten
Folgen der Siurequellung isolierter Zellen, der Ausbildung von Druckdiffe-
renzen zwischen benachbarten Zellen, der eigentlichen Ursache der Krebs-
entstehung. Diese Steigerung des Quellungsdrucks ist in diesem Zusammen-
hang wohl die wichtigste, aber nicht die einzige Folge ciner Zellquellung.
Genannt seien noch die VergréBerung der Zelloberfliche, die Verringerung
der Oberflichenspannung, erleichterte Zellpermeabilitit und erleichterte
Zellteilung, aullerdem ein abgeinderter Zellchemismus und -stoffwechsel.
Alle diese abgeiinderten Eigenschaften der Krebszelle sind der Krebs-
forschung schon lange bekannt. 1. Bauer hat die verringerte Oberflichen-
spannung mit der Folge einer erleichterten Zellteilung als eigentliche Krebs-
ursache erklirt. Insofern mit Recht, als diese verringerte Oberflichenspan-
nung und erhéhte Permeabilitit bei der Krebszelle vorhanden sind und bei
der Krebsentstehung eine wichtige Rolle spielen. Insofern mit Unrecht, als
diese beiden Eigenschaften die Krebszelle nicht charakterisieren. Denn eine
erleichterte Zellteilung isolierter Zellen in einem Organ kann nur zahlreiche,
aber immer kleiner werdende Zellen entstehen lassen, da allen Tochterzellen
zusammen nicht mehr Raum als der Mutterzelle zur Verfiigung steht. Sie
allein geniigt nicht als Ursache einer Geschwulst, einer Volumzunahme eines
Organs. Nur durch einen gesteigerten, raumschaffenden Quellungsdruck, so
wie es das Beispiel der hyperhydrischen Geschwiilste in einfachster Form
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zeigt, selbst ohne Zellteilungen, konnen Geschwiilste entstehen, weshalb
diese Eigenschaft ganz in den Vordergrund gestellt werden muB, weil sie
die Geschwulstzelle in Wirklichkeit charakterisiert.

Einen erhthten Wassergehalt des Tumorgewebes nimmt auch Perdue
an, deshalb niimlich, weil nach seiner Ansicht die groBere Vitalitiat der Krebs-
zellen an einen hohen Wassergehalt gebunden sein muB. Unabhingig von der
Entscheidung, ob diese Auffassung richtig ist, erkennt auch Perdue nicht
die Bedeutung, die dem erhthten Wassergehalt der Krebszelle als Ursache
ihres raumschaffenden Quellungsdrucks zukommt. Eine Quellung von Zellen
mufl auch ihr Volumen vermehren, und die entsprechende Beobachtung,
daBl Krebszellen sich durch eine besondere GrofBe auszeichnen, findet man
héiufig in der Literatur erwiahnt. Aber vermehrte Zellquellung fithrt auch
zu erleichterter Zellteilung, die das Wachstum der Krebszelle vorzeitig unter-
bricht, so dal, wie es der Wirklichkeit entspricht, die ZellvergroBerung keine
charakteristische Eigenschaft der Krebszelle ist.

Entsprechend den bisherigen Ausfiihrungen ist die Entstehung einer
Geschwulst auf folgende Weise vorstellbar. Entwickelt sich, vielleicht als
Folge einer Gewebssiiuerung durch ungeniigende Blutzufuhr oder aus anderen.
noch zu besprechenden Griinden, in cinem Organ ein isolierter Herd gequol-
lener Zellen mit vermehrtem Quellungsdruck, der den Quellungsdruck der
benachbarten Zellen und Gewebe iibertrifft, so werden diese dem Uberdruck
nachgeben und verdriingt werden. Die gequollenen Zellen, jetzt Geschwulst-
zellen, haben damit den Raum zu vermehrter Zellteilung gewonnen. Auf diese
Art hat sich eine Geschwulst, die man als gutartig bezeichnen wiirde, in ihren
ersten Anfingen gebildet.

2. Verringerter Quellungsdruck der Organzellen als endogener Faktor der
Krebskrankheit

Nun geniigt aber, wie Klinik und Experiment lehren, zur Krebs-
entstehung das Vorhandensein des exogenen Faktors allein nicht, son-
dern eine Geschwulst bildet sich erst dann, wenn eine Disposition, der
endogene Faktor, gleichzeitig besteht. Uber die Art des endogenen Falktors
ist bisher nichts Sicheres bekannt. Man weill, dall er mit fortschreitendem
Lebensalter zunimmt und daB Allgemeinschiddigungen des Organismus ihn
entstehen lassen. Aber diese Kenntnis vermittelt keine Vorstellung vom
eigentlichen Wesen des endogenen Faktors oder durch welche Eigenschaften
sich die Zellen und Gewebe, die dem endogenen Faktor unterliegen, von
anderen, nicht betroffenen unterscheiden. Diese Frage miifite beantwortet
werden kénnen, wenn der Begriff des endogenen Faktors einen wirklichen
und verwertbaren Sinn erlangen soll. Die experimentelle Forschung hat
dieses Ritsel nicht geldst. Vielleicht gelingt es auch hier dem logischen, folge-
richtigen Denken, ein besseres Ergebnis zu erzielen. Zur Losung dieser Auf-
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gabe muB man sich daran erinnern. daB nach den Beobachtungen der Klinik
und des Tierexperiments zwischen exogenem und endogenem Faktor eine
zahlenmiilige Beziehung besteht, in dem Sinn, daf, je ausgepriigter der endo-
gene Faktor ist, der exogene um so geringer entwickelt zu sein braucht, um
zur Krebserkrankung zu fithren. In dieser Richtung ist das vorzeitige Ent-
stehen von Krebserkrankung bei erblich disponierten Menschen zu deuten.
noch deutlicher das regelmiiBige Auftreten von Spontankrebs bei erblich
belasteten Versuchstieren, auf solch geringe dullere Reize hin, die beim nicht-
belasteten Tier eine Geschwulstbildung nicht auslésen. Besteht also diese
zahlenmiBige Bezichung zwischen exogenem und endogenem Faktor zu Recht.
so mul} sich auch der endogene Faktor auf den Wassergehalt der Organ-
zellen beziehen; und ist der exogene Faktor als der erhohte Quellungsdruck
der Krebszellen erkannt, so besteht keine andere Moglichkeit als fiir den
endogenen einen verringerten Quellungsdruck der Organzellen in Anspruch
zu nehmen. Es muB sich bei beiden Faktoren um eine gleiche Griéfle handelr,
die sich nur durch die Art ihres Vorzeichens voneinander unterscheiden. Um
diese Annahme zu stiitzen, muB unter den Ergebnissen klinischer und experi-
menter Krebsforschung Umschau gehalten werden, ob diese Erweiterung
der Krebstheorie mit den bisher gefundenen Tatsachen iibereinstimmt. Die
sicherste Beobachtung iiber den endogenen Faktor ist die, daB er mit fort-
schreitendem Lebensalter zunimmt. Eine gleich sichere Beobachtung ist, daB
ebenfalls mit fortschreitendem Lebensalter der Wassergehalt der Zellen und
Gewebe und damit ihr Quellungsdruck sinkt. Diese Parallelitit ist auffallend
und als Stiitze obiger Annahme gut geeignet. DaB Allgemeinschidigungen
der Versuchstiere ihren endogenen Faktor erhohen, macht ebenfalls dem
Verstéindnis keine Schwierigkeiten, wenn man beriicksichtigt, da8 Allgemein-
schiidigungen den Turgor der Zellen, an dem auch der Quellungsdruck be-
deutenden Anteil hat, nicht unbeeinflut liBt, sondern ihn verringernd, d. h.
den endogenen Faktor erhohend, wirkt.

3. Die Quellungstheorie erklirt:
a) Weshalb wirbellose Tiere nicht an Krebs erkranken

Es ist von Interesse, dieser Frage nach der Bedeutung der Quellungs-
erscheinungen bei den vielen Problemen, die die Geschwiilste aufwerfen, noch
weiter nachzugehen; z. B. die Frage zu kliren, warum wirbellose Tiere im
allgemeinen nicht an Krebs erkranken. Zu dem Zweck muB man sich daran
erinnern, daf die Giiltigkeit des biogenetischen Grundgesetzes, daf die Onto-
genie eine Wiederholung der Phylogenie ist, auch fiir den Wassergehalt der
Zellen anerkannt ist und daB die Zellen wirbelloser Tiere einen sehr hohen
Wassergehalt besitzen. Aus diesem Grunde kann die Frage dahin erweitert
werden: Weshalb erkranken im allgemeinen weder die wirbellosen Tiere
noch die Menschen im jugendlichen Alter an Krebs. Aus zwoi Griinden: Ein
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endogener Faktor, ein verringerter Wassergehalt, ist in diesen beiden Jugend-
stadien der Individual- und Stammesentwicklung noch nicht ausgebildet.
und ein geniigend grofler exogener Faktor kann gleichfalls nicht entstehen,
weil eine solch starke Quellung, wie zur Bildung eines ausreichenden Uber-
drucks bei fehlendem endogenen Faktor erforderlich wiire, mit der Erhaltung
der Zellstruktur nicht mehr vereinbar ist. Dal} Sarkome sich hiufig bei jugend-
lichen Individuen entwickeln, steht zu dieser Auffassung nicht im Gegensatz,
weil in diesem, zwar noch als jugendlich bezeichneten Lebensalter der Wasser-
gehalt der Zellen schon erheblich gesunken ist. Die relative Gutartigkeit der
Krebserkrankung im hohen Greisenalter, in dem der endogene Faktor ganz
besonders ausgepriigt ist, scheint den geschilderten Bedingungen der Krebs-
entstehung zu widersprechen. Aber nur scheinbar. Denn hier macht sich die
Eigenschaft der Kolloide, auch der Zellkolloide geltend, infolge ihrer Alters-
verinderungen ihre Quellungsfihigkeit zu verringern. In diesen Krankheits-
fillen ist zwar der endogene Faktor grof, der exogene dagegen nicht aus-
reichend, um den gewohnten, schnellfortschreitenden Krankheitsablauf zu
bedingen. Umgekehrt die besondere Bésartigkeit des Krebses bei verhiltnis-
miBig jungen Menschen, wenn sich bei ihnen eine Krankheit entwickelt.
Hier vielleicht ein geringerer endogener Faktor, aber ein umso ausgepriigterer
exogener der noch stark quellungsfahigen Krebszellen.

b) Weshalb Erysipel Hautkrebs im Wachstum hemmt

Es gibt noch weitere Gelegenheiten, die Bedeutung der geschilderten Quel-
lungserscheinungen zu studieren. Esist eine zwar seltene, aber sichere Beobach-
tung, dafl Hautkrebse, wenn sie durch ein Erysipel kompliziert sind, in ihrem
Wachstum gehemmt werden konnen. Eine Hautentziindung, wie sie durch das
Erysipel bedingt wird, fithrt zu einer Erhohung des osmotischen und Quellungs-
drucks in den befallenen Zellen, also zu einer Beseitigung des endogenen Fak-
tors. Der Uberdruck der Krebszellen iiber ihre Umgebung wird aufgehoben, ein
weiteres expansives Wachstum aus diesen mechanischen Griinden ist unméglich
geworden, In gleicher Weise sind die Versuchsergebnisse zu deuten, die Kubo
beim Studium des Wachstums von Impftumoren im entziindeten Gewebe
erhielt. Das Krebsgewebe weicht bei dieser Versuchsanordnung deutlich dem
entziindeten Gewebe aus, was auf die obige Art aufs einfachste dadurch zu
erkliren ist, daBl das Krebsgewebe gegen den erhéhten Druck in dem ent-
ziindeten Gebiet keinen ausreichenden Uberdruck zu expansivem Wachstum
besitzt.

¢) Die Entstehung von Chorionepitheliom

Diese Quellungstheorie scheint vor einer schweren Belastungsprobe zu
stehen, wenn man darauf hinweist, dal normalerweise, d. h. in der Gravi-
ditiit, stark wasserhaltige, fotale Zellen mit dem miitterlichen, schon ge-
alterten Organismus in Beziehung treten, fotale und miitterliche Zellen sich
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gegenseitig begrenzen, ohne dal im allgemeinen Storungen auftreten. Dem ist
entgegenzuhalten, daf der gravide Uterus zweifellos stark wasserhaltige,
mit hohem Quellungsdruck begabte Zellen besitzt. Daraufhin gerichtete
Untersuchungen sind mir nicht bekannt. Aber daB stark wachsende Zellen
wasserreicher sind als ruhende, sogar dafl Zellen um so wasserreicher sind. je
stiirker sie wachsen. ist nach den bisherigen Untersuchungen, besonders den
Ergebnissen von Cramer, nicht zu bezweifeln. Es grenzen also stark wasser-
haltige fétale und stark wasserhaltige miitterliche Zellen im graviden Uterus
aneinander, so daB Quellungsdruckdifferenzen zwischen ihnen nicht cin-
treten. Aber unvermeidbar bilden sich solche verhiingnisvollen Druckdiffe-
renzen aus, wenn das Ei sich extrauterin, in der Tube entwickelt. Die Tube,
nicht in der Lage, einen hohen Quellungsgegendruck auszubilden, wird von
dem fotalen Gewebe perforiert. Diese verhiingnisvollen Druckdifferenzen
bleiben auch dann im miitterlichen Organismus nicht aus, wenn die fotalen
Zellen in den Kreislauf gelangen, verschleppt werden und die Méglichkeit
zur Entwicklung finden. Das Chorionepitheliom ist die Folge.

d) Den Unterschied zwischen gutartigen und bosartigen Geschwiilsten

Eine neue Geschwulsttheorie steht auch vor der Aufgabe, den Unterschied
zwischen gut- und bosartigen Geschwiilsten zu definieren und die Moglichkeit
des Ubergangs gutartiger Tumoren in bésartige zu begriinden. Ist die Druck-
differenz zwischen benachbarten Organzellen zwar ausreichend, um aus den
frither geschilderten Griinden eine Geschwulstbildung auszulésen, aber doch
nur verhiltnismiBig gering, so wird das expansive Wachstum nach einiger
Zeit zum Stillstand kommen, da der Widerstand des begrenzenden Gewebes
mit fortschreitendem Geschwulstwachstum stark ansteigt. Denn der Wider-
stand des Gewebes gegen Kompression wichst mit der andauernden Druck-
wirkung. Auf diese Weise verschiebt sich die Druckdifferenz zu Ungunsten
der Geschwulstzellen, und deshalb streben die gutartigen Geschwiilste einem
Gleichgewichtszustand zu, so wie es der Wirklichkeit entspricht. Anders bei
den bésartigen Geschwiilsten mit solch hoher Druckdifferenz zwischen den
Zellen, daB ein Gleichgewichtszustand nicht erreicht wird, auch deshalb
nicht, weil die Krebszellen schon bald an den schwiichsten Stellen der Abwehr-
zone den Zellverband sprengen und dadurch die Moglichkeit zu infiltrativem
Wachstum und zur Metastasenbildung finden. Dieses infiltrative Wachstum,
die umfassenden Bewegungen um die Abwehrzellen, die jetzt nicht mehr, wie
bei den gutartigen Geschwiilsten, nur an einer einzigen Grenzfliche, sondern
an mchreren Seiten gleichzeitig dem Uberdruck der Krebszellen ausgesetzt
sind, muB zu weit schwereren Folgen fiir die Tumorabwehr als bei den gut-
artigen Geschwiilsten fiihren. Man darf vielleicht zum anschaulichen Ver-
gleich an die katastrophalen Folgen der strategischen Durchbriiche erinnern,
Im Gegensatz zu den weit weniger nachteilig wirkenden, auch als Verdringun-
gen aufzufassenden strategischen Riickzugsbewegungen ohne Sprengung des
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Verbandes. Nun lehrt sowohl die klinische Beobachtung wie die experimentelle
Krebsforschung, besonders die Stoffwechseluntersuchungen von Warburg,
Freund und Kaminer, daB scharfe Grenzen zwischen gutartigen und hos-
artigen Geschwiilsten nicht bestehen. Nach dieser Quellungstheorie sind alle
Grade der Gutartigkeit und Bosartigkeit und alle Ubergangsformen zwischen
ihnen verstindlich, da die zahlenmiBigen Beziehungen zwischen exogenem
und endogenem Faktor jede mégliche Abstufung erlauben. Ks bietet sich
hier eine CGelegenheit zu iiberlegen, ob. wie es jetzt vielfach behauptet wird,
das Karzinom sich den Boden zum Wachstum selbst vorbereitet. Der Begriff
der Heterolyse der Krebszellen, ihre Fiihigkeit, das angrenzende Gewebe
durch Fermenttitigkeit zu zerstoren, weist auf diese Annahme hin. Diese
Moglichkeit besteht durchaus und ist nach den Ergebnissen aus den Ge-
webekulturen anzunehmen. DaB diese Heterolyse das Geschwulstwachstum
selbst nicht begriinden kann, wurde schon frither erwéihnt. Aber die Beobach-
tungen an menschlichen und tierischen Spontantumoren, die doch in erster
Linie maBgebend sind, sprechen dafiir, daB der endogene Faktor, d. h. der
Widerstand gegen die vordringende Geschwulst nicht, oder nicht wesentlich
von den Krebszellen selbst beeinfluBt wird. Darauf weisen ganz besonders
die Versuche der Maud Slye hin, nach denen die Empfiinglichkeit zur Krebs-
erkrankung bei den Versuchstieren ganz hervorragend konstitutionell und
erblich bedingt ist. Wiirde der Widerstand der Zellen gegen das Krebswachs-
tum durch Fermentwirkung gebrochen, wie die Vorstellung einer Heterolyse
annimmt, so kénnte dieses vererbbare, konstitutionelle Moment, das sich
kaum anders als im endogenen Faktor auspridgen kann, nicht in dieser auBer-
ordentlichen Stirke zur Geltung kommen. Im gleichen Sinne sprechen manche
Erfahrungen der klinischen Beobachtung, die spiter noch erwihnt werden
sollen.

¢) Die aerobe Glycolyse der Krebszelle und ihr autonomes ‘Wachstum

Stark im Vordergrund der experimentellen Krebsforschung stehen die
Ergebnisse von Warburg von der aeroben Glykolyse der Krebszellen, so sehr,
daB diese neue Kenntnis zur Grundlage therapeutischer MaBnahmen gemacht
wurde. LafBt sich diese aerobe Glykolyse der Krebszellen mit der Quellungs-
theorie in Beziehung setzen? Um die Verhiltnisse, die zwischen Atmung
und Gérung im allgemeinen und bei der Krebszelle im. besonderen bestehen,
mdglichst klar und treffend zu schildern, méchte ich aus der letzten ein-
schlagigen Arbeit von C. Oppenheimer folgende orientierende Sitze zi-
tieren: ,,In jedem Fall erfolgt zunschst an den Zuckern (der Zelle) ein anoxy-
biontischer Angriff, es tritt eine ..Giirung® ein. Bleibt es bei der Anoxybiose,
so stabilisiert sich dieses System entweder nach den Erscheinungsformen
der alkoholischen Gérung, oder als Milchséure wie in der Tierzelle.” , ls ist
physiologisch gleichgiiltig. ob die Anoxybiose deswegen persistiert, well kein
Sauerstoff vorhanden ist (Anaerobiose) oder weil die Zelle ihn nicht gebrauchen
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kann infolge eines Nichtfunktionierens des Atmungsapparates. Tritt nun
an die Stelle der Anoxybiose die Oxybiose. so schligt die Girung in Atmung
um. Die entstandenen Zwischenprodukte werden zu (O, und H;O total
oxydiert. Es hat sich nun herausgestellt, daff zwischen Anoxybiose und Oxy-
biose auch enge zahlenmiBige Bezichungen obwalten. Der Anfang der Anoxy-
biose wird durch Eintreten der Atmung stark eingeschrinkt.”” .. Das will
sagen, die Zelle ist darauf eingerichtet, beim Ausbleiben von Sauerstoff ihre
energetischen Anforderungen behelfsméBig durch Gérung zu befriedigen.*
,.Tritt also bei duBerlich voller Aerobiose doch neben der Atmung Milchséure
als Produkt des Gérstoffwechsels auf, so ist dies ein Zeichen dafiir, dafl das
Werkzeug der Oxybiose, das Atmungssystem, nicht geniigend funktioniert,
um die gesamten Produkte der Anoxybiose quantitativ zu oxydieren. Dies
ist eben der Fall bei Zellen mit schwachem Atmungssystem (vielen Bakterien,
Hefen, roten Blutkérperchen, Tumorzellen).“ .. Im allgemeinen ist der Um-
fang der Zellatmung limitiert nicht durch die Wirkung der Enzyme der Anoxy-
biose, also die Menge des zur Oxydation bereitgestellten Materials, sondern
durch die AktivierungsgroBe des Sauerstoffs. Da diese. also die Fahigkeit
des Aktivierungsferments, sehr weitgehend abhiingig ist von der normalen
Oberflichenstruktur der Zelle, so ist auch fiir die Zellatmung als allgemeines
Phinomen das Erhaltenbleiben der Struktur ausschlaggebend.®

Nach dieser Definition liegen die Zusammenhinge zwischen aerober Gly-
kolyse der Krebszelle und ihrem erhohten Quellungszustand in folgender
Weise klar: Die vermehrte Quellung vergrdfiert die Zelloberfliiche und ver-
indert dadurch die normale Oberflichenstruktur der Zelle. Da die Tatigkeit
des Atmungsferments an das Erhaltenbleiben der normalen Oberflichen-
struktur gebunden ist, so kann das Atmungsferment in der Krebszelle nicht
normal angreifen. Trotz vorhandenen Sauerstoffs tritt keine Oxydation
oder nur verringert ein, die Géirang wird nicht unterdriickt und bleibt trotz
Sauerstoffanwesenheit bestehen: Durch Quellung bedingte aerobe Glykolyse.

Zu dem gleichen Resultat gelangt man, wenn man zwei Ansichten gegen-
iiberstellt, die ganz unabhiingig voneinander bei Arbeiten ganz verschiedenen
Tnhalts geiiuBert wurden. Warburg findet diese aerobe Glykolyse nicht nur
bei bosartigen Geschwillsten, sondern auch bei manchen anderen Geweben,
aber bei diesen nur nach ihrer Ablésung vom Organismus in der Kultur. Er
erklirt diese Form der aeroben Glykolyse als durch Schidigung der Zellen
infolge ihrer Praparation bedingt; d. h. geschidigte Zellen zeigen aerobe Gly-
kolyse. Katz behauptet auf Grund seiner sehr umfangreichen Quellungs-
studien, daB jede Zellquellung, was einleuchtend ist, eine Schidigung der
Zelle bedeutet und ihre Lebensdauer verkiirzt. Also auch bei dieser Auf-
fassung: Durch Quellung — (Zellschidigung) — bedingte aerobe Glykolyse.
Als einen experimentellen Beweis der Richtigkeit dieses Zusammenhangs
kann man die Untersuchungen von Lasnitzki verwerten, der fand, daf
Kalzium die Glykolyse der Krebszellen hemmt, Kalium sie fordert. Also die
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gleiche entgegengesetzte Wirkung wie diese beiden Metalle auch gegensitzlich
die Zellquellung beeinflussen. Die Aufdeckung dieser Zusammenhinge ist
deshalb von besonderer Bedeutung, weil durch sie der iiberragende Wert
einer therapeutischen Entquellung der Krebszellen deutlich wird, im Gegen-
satz zu den therapeutischen Versuchen, die aerobe Glykolyse oder andere
Folgezustinde der Quellungssteigerung der Krebszellen zu beseitigen. Denn
es ist ganz unsicher, nach den bisherigen Beobachtungen sogar unwahr-
scheinlich, daB eine Anderung nur dieser Folgezustinde allein therapeutisch
sehr wertvoll ist. Nur die Beseitigung des Quellungsiiberdrucks der Krebszelle,
der Eigenschaft, die die Krebszelle in Wirklichkeit charakterisiert, kann das
Geschwulstwachstum verhindern. Die Beobachtung von Katz, dafi Quellung
Schidigung der Zelle und Verkiirzung ihrer Lebensdauer verursacht, erklirt
auch die verkiirzte Lebensdauer der Krebszellen auf einfache Weise. Auch die
hyperhydrischen Geschwiilste, aus stark gequollenen Zellen aufgebaut,
zeigen diesen schnellen Zerfall. Es ist nicht erforderlich, um die abgeéinderten
Stoffwechseleigenschaften der Krebszelle zu begriinden, einen selbstiindigen,
von der Quellung unabhéngigen, abgeiinderten Zellchemismus anzunehmen.
Jede Anderung der Protoplasmakolloide muB zwangsliufig auch den Zell-
stoffwechsel beeinflussen. So konnen aufler der aeroben Glykolyse auch die
vermehrte Autolyse, Proteolyse und die anderen Fermentabartungen als
Quellungsfolge gedeutet werden.

f) Den Unterschied zwischen embryonalen Zellen und Krebszellen beziiglich ihrer
Fiihigkeit zur Geschwulstbhildung

Versucht man eine Anwendung dieser Quellungstheorie auf die Resultate
der experimentellen Krebsforschung der letzten Zeit, so erkennt man sehr
bald, daB sie zur Deutung mancher Ergebnisse hier nicht ausreicht. Ins-
besondere muf} eine scharfe Abgrenzung der Krebszellen gegen embryonale
Zellen gefunden werden. Diese konnen auf Grund ihres hohen Wassergehaltes,
sobald sie gegen Zellen geringeren Quellungsdrucks angrenzen, Geschwulst-
bildungen veranlassen (Chorionepitheliom). Aber die Unterschiede dieser
beiden Zellarten sind doch so erheblich, daf auch ein grundlegender Unter-
schied in dieser Beziehung zwischen ihnen bestehen mufl. Es muBl in den
Krebszellen aufler dem hohen Wassergehalt, den sie mit den embryonalen
Zellen gemeinsam haben, noch ein Faktor bestehen, der sie zur Krebsentste-
hung befihigt, der den embryonalen Zellen fehlt. Ist dieser Faktor zur Krebs-
entstehung wirklich erforderlich, so muf} er beim Ablauf der Krebskrankheit
irgendwie in Erscheinung treten. Es ist also notwendig, die Symptome der
Krebskrankheit daraufhin kritisch zu priifen. Diesen Faktor findet man,
wenn man die Fihigkeit der Krebszellen zur Metastasenbildung analysiert,
. h. feststellt, daB sie deshalb zur Metastasenbildung fihig sind, weil die
sie charakterisierenden Eigenschaften an irreverible Zustandsinderungen in
der Zelle gebunden sind. Wiren sie es nicht, so wiirden die Krebszellen, wenn
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sie der eigentlichen Krebsursache am Primérherd nicht mehr unterliegen,
in den Zustand der normalen Zellen zuriickkehren. Will man sich eine Vor-
stellung dariiber machen, welcher Art diese irreveriblen Zustandséinderungen
sind, so wird man den wirklichen Verhiiltnissen wohl nahe kommen, wenn
man den in den Krebszellen abgeinderten Kalium-Kalzium-Quotient, zu-
gunsten des quellungsférdernden Kaliums, als materielle Grundlage dieser
irreversiblen Zustandsinderungen auffafit. Dafi die Krebszellen Sitz irre-
versibler Zustandsdnderungen sind. darf man deshalb mit Sicherheit voraus-
setzen, weil keine Einwirkung auf eine kolloidale Substanz, auch das Zell-
protoplasma, zu nur reversiblen Verinderungen fiithrt. Kin Teil der Verinde-
rungen, der allerdings sehr gering sein kann, ist immer irreversibel. Wieder-
holen sich die gleichen Einwirkungen iiber einen langen Zeitraum, wie es zur
Krebsentstehung notwendig ist, so werden diese urspriinglich geringen irre-
versiblen Zustandsédnderungen der Zelle bis zu einer Stirke anwachsen, in
der sie sich funktionell bemerkbar machen. In dieser Eigenschaft der Kolloide,
durch Beeinflussung stets zu einem Bruchteil irreversibel veridndert zu wer-
den, liegt mit Wahrscheinlichkeit eine wichtige Bedingung zur Entstehung
chronischer Entziindungen und der Geschwiilste. Um diese Annahme er-
weitert, ist diese Krebstheorie in der Lage, auch der oben genannten Schwierig-
keiten Herr zu werden. Der Unterschied zwischen embryonalen und Krebs-
zellen wurde bisher dahin definiert, dall die Krebszellen undifferenzierte
Zellen sind und es in allen Generationen bleiben, wihrend die embryonalen
Zellen sich mit jeder Zellgeneration weiter ausdifferenzieren. Diese Erklarung
ist zweifellos richtig, aber nicht ausreichend, weil sie therapeutischen Zwecken
nicht dienstbar gemacht werden kann. Da die Krebstherapie sich nur physi-
kalisch-chemischer Methoden bedient, so ist es vorteilhaft, die Krebsprobleme
in moglichst klare physikalisch-chemische Definition aufzulésen. Von diesem
Grundsatz ausgehend. wiirde man die Krebszellen als Organzellen definieren,
deren gesteigerter Wassergehalt an irreversible Zustandsédnderungen in der
Zelle gebunden ist. Den embryonalen Zellen fehlen diese irreversiblen Zu-
standsinderungen. Sie haben dadurch die Méglichkeit, sich mit jeder Zell-
generation in stirker ausdifferenzierte, d. h. weniger wasserhaltige Zellen
umzuwandeln. Die Ergebnisse der Transplantation von Krebs- und Embryonal-
zellen stehen damit in gutem Finklang. Sobald die embryonalen Zellen nach
der Transplantation, infolge ihrer weiteren Differenzierung, ihren Wasser-
gehalt und Quellungsdruck verringern, sind sie zur Uberwindung des Ge-
webswiderstandes, zum expansiven Wachstum, zur Geschwulstbildung nicht
mehr fihig. Ganz anders die Krebszellen. die vermdge ihres nichtsinkenden,
sogar noch steigenden Wassergehaltes zu Geschwiilsten auswachsen kénnen.

Stehen die Ergebnisse aus Klinik und Experiment damit in Einklang ?
Transplantiert man Embryonalzellen beim Huhn, so entwickelt sich in giin-
stigen Fillen eine Geschwulst geringer Gréfle und verschwindet wieder nach
kurzer Zeit. Es haben sich also die embryonalen Zellen mittels ihres hohen

o%
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Quellungsdrucks Raum zur Zellteilung schaffen kénnen. Sobald aber die
embryonalen Zellen infolge ihrer Zellteilungen ihren Wassergehalt verringern,
weil sie sich mit jeder Zellteilung weiter ausdifferenzieren. sind sie zur Uber-
windung des steigenden Gewcbswiderstandes nicht mehr fihig. Das Ge-
schwulstwachstum stockt. die transplantierten Zellen werden durch Abwehr-
mafnahmen im Organismus zerstort oder in den Zellverband eingefiigt.
Ganz anders transplantierte Krebszellen, die trotz Zellteilungen, weil ihr
hoher Wassergehalt irreversibel verankert ist. ihren Quellungsdruck nicht
verringern, sogar noch steigern kénnen. so daff auch der mit der Geschwulst-
vergroBerung wachsende Gewebswiderstand iiberwunden wird. Es ist von
Interesse, ob diese gleichen Verhiiltnisse, wie sie bei der Transplantation
von embryonalen und Krebszellen beim Tier vorliegen. beim Menschen
wiedergefunden werden kénnen. Das ist der Fall. Der Transplantation em-
bryonaler Zellen beim Tier entspricht beim Menschen die Verschleppung von
Chorionzellen in den miitterlichen Organismus mit der moglichen Folge der
Entstehung des Chorionepithelioms. Findet sich nun diese nur bedingte.
zeitlich begrenzte Fihigkeit der fotalen Zellen zur Geschwulstentwicklung
auch beim Chorionepitheliom ? Heilungen von Chorionepitheliom ohne jeden
therapeutischen Eingriff kommen zwar selten, aber mit Sicherheit vor. In
dar Literatur findet man mehrmals diese Beobachtung, die als iiberraschender
Gegensatz zu dem Krankheitsablauf beim cigentlichen Karzinom besonders
betont wird. Beriicksichtigt man, da trotz der viel haufigeren Krebserkran-
kung, Heilungen ohne jeden therapeutischen Eingriff nicht festgestellt sind,
so darf man folgern, daB Heilungen beim Chorionepitheliom absolut selten.
aber relativ zum Karzinom hiufig sind. Auch die f5talen Zellen im miitter-
lichen Organismus sind in diesen Fillen nach einiger Zeit, infolge ihres sin-
kenden Quellungsdrucks, zum weiteren expansiven Wachstum nicht mehr
tihig und fallen den AbwehrmaBnahmen des Organismus zum Opfer. s ist
ein entsprechender (legensatz wie bei den Tierversuchen geschildert. Daran
dndert auch der Umstand nichts, da$§ das Chorionepitheliom in den meisten
Fillen zum Tode fiihrt. Der klinische Ausgang dieser Geschwulsthildung
hiingt natiirlich von der Lebenswichtigkeit der erkrankten Organe und der
Wachstumsdauer und -stirke der Chorionzellen ab, die in den meisten Fallen
schon tédliche Zerstérungen bewirkt haben, ehe ihr Quellungsdruck bis zur
Wirkungslosigkeit sinkt. Die Bedeutung des endogenen Faktors, des ver-
ringerten Quellungsdrucks der Gewebe, macht sich auch beim Chorion-
epitheliom dadurch bemerkbar, daB, wie die Statistik von Szathmary
lehrt, Chorionepitheliomkranke im héheren Alter die grofite Sterblichkeits-

ziffer aufweisen.
g) Die Entstehung von Teerkrebs bei den Versuchstieren

Es wurde friiher geschildert, daB die Ursache zur Krebsentstehl_mg n
der gesteigerten Quellung isolierter Organzellen, in einer Saurequellung
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durch ungeniigende Blutzufuhr, ferner durch die Siurequellung bei chronisch
entziindlichen Prozessen gegeben sein kann. Fine weitere Méglichkeit der
Krebsentstehung, die vielleicht nicht weniger hiufig eine Rolle spielt, soll
unter Zugrundelegung der Quellungstheorie am Beispiel der Teerkrebse der
Méause geschildert werden. Der wirksame Teerbestandteil ist eine oberflichen-
aktive, die Oberflichenspannung der Zelle erniedrigende, die Permeabilitiit
erhohende Substanz. Aber diese Permeabilititserleichterung kann nicht allen
Substanzen, die in die Zelle eindringen, in gleicher Stirke zugute kommen.
Beschrankt man sich, weil es hier am meisten interessiert, auf die Diffusions-
fahigkeit von Kalium und Kalzium, so ist zu erwarten, daf} das gut diffusible,
weil quellend wirkende und sich dadurch den Weg selbst eréffnende Kalium
leichter und vermehrt in die Zelle gelangt als das entquellend. sogar fillend
wirkende und sich dadurch den Weg versperrende Kalzium. Die erste Folge
dieser Permeabilititserleichterung ist also eine relative Anreicherung des
Kaliums in der Zelle. Da Kalium in der Zelle selbst quellend wirkt, so tritt
als weitere Folge der Permeabilititserleichterung cine vermehrte Zellquellung
ein. Diese wirkt ihrerseits wiederum die Permeabilitit erhohend, mit der
gleichen, eben geschilderten bevorzugten Diffusionsméglichkeit fiir Kalium.
Auf diese Art, durch die gegenseitige Férderung von Permeabilitit und Zell-
quellung, reichert sich Kalium in der Zelle an und zwar in einer im Verhiltnis
zum Kalzium irreversiblen Bindung. So entstehen stark gequollene Zellen,
deren Wassergehalt an irreversible Zustinde in der Zelle gebunden ist, d. h.
Krebszellen. Diese gegenseitige Forderung von Permeabilitit und Quellung
mit dem Krfolg einer vermehrten Kaliumanreicherung, Zellquellung und ver-
mehrter Zellteilung ist von Spek in der geschilderten Form als Ursache der
willkiirlichen Beeinflussung der Furchungsprozesse bei Seeigellarven schon
frither in Anspruch genommen worden. Was hier durch Teerwirkung erreicht
wird, eine Krhohung der Zellpermeabilitit mit der Folge einer Zellquellung
und Drucksteigerung, gilt fiir alle die Permeabilitit der Zellen erhohenden
Substanzen. Auf diese Art liBt sich die Krebsbildung aus den bisher aus Kli-
nik und Experiment bekannten Substanzen und Eingriffen ungezwungen
erkliren, da alle diese, worauf Spek in sciner neuesten Arbeit hinweist,
permeabilititserhdhend und die Quellung begiinstigend wirken. Davon machen
auch Licht-, Rontgen- und Radiumstrahlen keine Ausnahme. Will man die
Richtigkeit dieser Vorstellungen an der Casparischen Nekrohormontheorie
erproben, so darf man ebenfalls auf Spek verweisen, der in der erwihnten
Arbeit auch das Entstehen von oberflichenaktiven Stoffen aus zerstérten
Organzellen erwiihnt und als Ursache von Permeabilititssteigerungen be-
tont. Nach Gellhorn ist die Erregharkeit der Zelle an einen mittleren Per-
meabilititszustand gebunden. Die Permeabilititssteigerung der Krebszelle
verhindert demnach eine normale Erregbarkeit, ist also als eine Mitursache
des selbstidndigen, unharmonischen, autonomen Wachstums der Krebszelle
zu hetrachten.
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h) Die auffallenden Transplantationsergebnisse bei den Roustumoren

Eins der auffallendsten Ergebnisse experimenteller Krebsforschung
ist die Entstehung von Roustumoren aus sicher zellfreiem Tumorfiltrat.
Bisher ist es der experimentellen Krebsforschung nicht gegliickt, eine Ur-
sache aufzudecken, die mit den bisherigen Ansichten der Krebsentstehung
iibereinstimmt. Wabrend bei der Metastasenbildung von Spontantumoren
und bei den bekannten Impftumoren der Versuchstiere, die ebenfalls als Me-
tastasen des urspriinglichen Spontantumors aufgefaBt werden konnen, sich
der Tumor aus der verschleppten oder iiberimpften Zelle durch Zellvermehrung
im Wirtsorganismus entwickelt, muf bei der Entstehung der Roustumoren
aus zellfreiem Tumorfiltrat angenommen werden, da keine vermehrungs-
fihige Zelle iibertragen wird, daB die 1. Tumorzelle eine Wirtszelle ist, die
durch irgendeinen Bestandteil des Tumorfiltrats infiziert und in eine Ge-
schwulstzelle umgewandelt wird. Also zwei génzlich verschiedene Entstehungs-
bedingungen von Geschwiilsten, die trotz aller Hypothesen bisher nicht ein-
heitlich erklirt werden konnten. Die Quellungstheorie kann auch dieses
Riitsel 16sen. Nicht nur die unversehrte Zelle des Roustumors, sondern auch
jedes ihrer Bruchstiicke, enthalt die beiden, die Krebszelle charakterisierenden
Faktoren, den gesteigerten Wassergchalt in irreversibler Bindung. Werden
solche Zelltriimmer von normalen Zellen phagozytiert, nicht abgebaut, son-
dern als Baustoff verwertet, so nehmen diese dadurch die Bedingung zur
Krebsbildung in sich auf. Sofort erhoht sich ihr Quellungsgrad, und in der
oben geschilderten Weise, durch die gegenseitige Forderung von Permeabilitit
und Zellquellung entwickeln sie sich zu Geschwulstzellen. Da oberflichen-
aktive Substanzen in der Lage sind, normale, gealterte Korperzellen durch
Erhéhung der Permeabilitit in Krebszellen, d. h. Zellen mit gesteigertem
Wassergehalt in irreversibler Bindung umzuwandeln, so ist es leicht verstind-
lich, daB Embryonalzellen, in gleicher Weise behandelt, sich ebenfalls in
Krebszellen umwandeln lassen und zwar, da sic einen hohen Wassergehalt
schon besitzen, leichter und in kiirzerer Zeit als die gealterten Zellen, die den
hohen Wassergehalt erst in lingerer Entwicklungszeit ausbilden miissen.
Der Entstehung der Roustumoren, der Umwandlung von embryonalen Zellen
in Krebszellen, der Bildung von Teerkarzinomen bei den Versuchstieren,
aber auch der Entstehung menschlicher Geschwiilste liegt der gleiche, geschil-
derte ursichliche Vorgang zugrunde.

i) Die klinischen Symptome der Krebskrankheit

Noch ein weiteres Problem, das die Krebserkrankung aufrollt, soll hier er-
ortert werden. Es soll mittels der Quellungstheorie die Ursache untersucht wer-
den fiir die vollkommene Hilflosigkeit des Organismus der Krebserkrankung
gegeniiber, die zu den vielen Abwehrmoglichkeiten, die der Organismus sonst
zur Verfiigung hat, in auffallendem Gegensatz steht. Auch hier gibt die Quel-
lungstheorie einen Hinweis. Der hohe Quellungsdruck der Krebszelle wirkt auf
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weite Entfernung auf das umgebende Gewebe ein. Die Schmerzen, die eine Krebs-
geschwulst in benachbarten Nervenstimmen auslést, treten auch dann auf,wenn
die Geschwulst den Nervenstamm nicht unmittelbar berithrt und schwindenim
gleichen Augenblick, in dem sich die Geschwulst nach lokaler Beeinflussung ver-
Kleinert. Diese Schmerzen erreichen auch dann eine erhebliche Stirke, wenn
swischen Geschwulst und Nerv noch ein verhiltnismafig grofer Zwischenraum
besteht. Der Quellungsdruck der Geschwulst kann sich in diesen Fallen des-
halb auf solch weite Entfernungen auswirken, weil der Gegendruck des an-
grenzenden Gewebes infolge seines geringen Quellungsdrucks, hoher endogener
Faktor, den Quellungsdruck des Karzinoms nicht aufhebt. Bei gutartigen
Geschwiilsten, die hiufig nicht kleiner als bosartige sind, treten diese Druck-
schmerzen in entfernt liegenden Nerven im allgemeinen deshalb nicht auf,
weil das zwischenliegende Gewebe, wegen seines geringeren endogenen Fak-
tors, seines hoheren Quellungsdrucks, den Druck der wachsenden Geschwulst
kompensiert, Wenn der Quellungsdruck der Krebsgeschwulst so gro ist, dall
er, wie das histologische Bild zeigt, benachbartes Gewebe durch Druck-
atrophie zerstort, so ist es nicht anders als natiirlich, da$ auch die zelluldren
AbwehrmaBnahmen des Organismus durch diesen Druck gelihmt oder ginz-
lich vernichtet werden. So wiire es durchaus begreiflich, daf die Fihigkeit
zur Phagozytose bestimmter Abwehrzellen, selbst ihre Beweglichkeit, durch
diesen hohen AuBendruck, der auf ihnen lastet, verringert ist und daf die
Abscheidung von Sekreten aus ihnen aus dem gleichen Grunde erschwert ist.
Erst wenn der Wassergehalt der Krebszellen sinkt, wie durch therapeutische
MaBnahmen erreicht wird, konnen die AbwehrmaBnahmen im Organismus
zur Geltung kommen.

k) Das prikanzerise Stadium

Da die Krebszellen sich aus normalen Zellen allmihlich, ohne plotz-
lichen Ubergang, ohne Zellmutation entwickeln, so ist die Frage berechtigt,
wann in diesem Entwicklungsgang zum erstenmal diese charakteristischen
Bigenschaften der Krebszellen auftreten bzw. sich funktionell bemerkbar
machen. Geht man diesen Entwicklungsgang riickwirts, so wird man in
ein Stadium kommen, in dem die Teilungstendenz der Zellen schon ver-
mehrt, der Quellungsdruck schon erhoht, aber nicht ausreichend ist, be-
nachbartes Gewebe zu verdringen. Die Folge davon wird eine vermehrte
Zellteilung nur an Stellen geringen Widerstandes, d. h. an freien Oberflachen
sein. Ts ist das als prikanzerds bezeichnete Stadium, in dem sich Epithel-
hyperplasien, Warzen und Papillome entwickeln. Ob schon bei der einfachen
Entziindung die beiden genannten Faktoren angelegt oder wirksam sind, soll
an dieser Stelle nicht erortert werden. Auf jeden Fall ergibt sich aus dieser
Trkenntnis die therapeutische Folge, schon in diesem frithen Stadium, im
Sinne einer Krebsprophylaxe, solche Behandlungsmethoden einzuleiten, die
sich bei der Krebsbehandlung als kausalwirkend bewéhrt haben.
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D) Die Méglichkeiten einer kausalen Krebstherapie

Welche Folgen fiir die Therapie ergeben sich aus der Quellungstheorie ?
Die selbstverstandliche Forderung ist die Beseitigung der Druckdifferenzen,
was erreicht werden kann durch Verringerung der erhohten Quellung der
Krebszellen oder der Steigerung der Quellung der begrenzenden Organzellen.
Nach den Lehren der Kolloidchemie, deren Gesetze auch die Protoplasma-
kolloide unterliegen, wird durch Zufuhr geeigneter Neutralsalze eine Ent-
quellung von Kolloiden erreicht. Die Isaminblautherapie wirkt auf diese Weise
auf Tumoren ein. Auch die Strahlen- und Metalltherapie konnen mit einem ge-
wissen Recht als kausalwirkende Behandlungsmethoden betrachtet werden,
insofern sie die Krebszelle mit einer gewissen Elektivitit schiidigen. Aber diese
Elektivitat ist nicht vollkommen, und welche der vielen beobachteten Zell-
verinderungen unter dem EinfluB dieser Behandlungsmethoden die thera-
peutisch wirksame ist, ist trotz vieler Untersuchungen noch unklar geblieben.
Dabei macht es keine Schwierigkeit, als Folge der Strahlen- und Metallwirkung
auch eine Verringerung des Quellungsdruckes der Krebszelle anzunehmen,
denn die durch Strahlen und Metalle in den Zellen erzeugten Verénderungen,
im Sinne einer Protoplasma - Koagulation, bedeuten eine Verringerung
seiner Dispersitit und seines Losungszustandes und damit seines Quellungs-
druckes. Allerdings mit dem wesentlichen Unterschied gegen die Isamin-
blauwirkung, der auch in der Therapie deutlich zum Ausdruck kommt, daf
die Verinderungen durch Strahlen und Metalle irreversibler, durch Isamin-
blau im allgemeinen reversibler Natur sind. Die Wirkung der Reizkorper
kann man sich entsprechend der geschilderten Quellungstheoric am leichtesten
durch Verringerung des endogenen Faktors, durch eine gesteigerte Quellung
der Organzellen, als eine Protoplasma-Aktivierung vorstellen. Die Ver-
folgung . dieser Gedankengiinge fithrt zu dem Vorschlag, eine der verschie-
denen Verjiingungsmethoden, insofern sie wirklich eine voriibergehende He-
bung des Allgemeinbefindens erzielen, zur FErginzung einer Krebstherapie,
zur Beseitigung des endogenen Faktors zu empfehlen. Bekanntlich ist die
Kastration in Verbindung mit der Radikaloperation bei Mammakarzinom
frither hiufig ausgefiihrt worden. Ein anderer Weg, da die Quellung von
Kolloiden stark von der in ihnen herrschenden Reaktion abhingt, liegt in
dem Versuch, diese Reaktion so zu beeinflussen, daB die Krebszellen ent-
quellen, die Organzellen quellen, oder, was schon Watermann erwihnt, den
Wassergehalt der Krebszellen bis zur Cytolyse zu steigern. Die therapeutischen
Bestrebungen, die sich auf die seit einiger Zeit erkannte gesteigerte Wirme-
empfindlichkeit der Krebszellen aufbauen, erreichen auf diese Weise ihr Ziel,
Eine begrenzte Temperatursteigerung fordert die Quellung von Kolloiden,
fithrt also bei den Zellen mit hoherem Quellungsgrad, den Krebszellen, friiher
zu einer Auflésung ihrer Zellstruktur, zur Cytolyse, als bei den weniger ge-
quollenen normalen Zellen. Also eine ganze Reihe von Méglichkeiten, zu der
sich noch hinzugesellen die Zufuhr spezifisch entquellend wirkender Salze,
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wie Kalzium und Magnesium, was bekanntlich schon seit lingerer Zeit geiibt
wird oder auch eine Kaliumentziehung. Aber die bisherigen therapeutischen
Versuche in dieser Richtung sind nicht ausreichend. Die Zufuhr von Ca und
Mg wurde in der Absicht unternommen, das Ca-Defizit in der Krebszelle zu
decken, nicht um ihren Quellungsiiberdruck zu beseitigen, der bisher unbe-
kannt war. Dieses letztere und lohnendere Ziel erfordert besonders daraufhin
gerichtete Untersuchungen, denen zweckmifBig die Hofmeisterschen Reihen
der verschiedenen Anionen und Kationen, nach ihrer entquellenden Wirkung
geordnet, zugrunde gelegt werden sollte. Es ist durchaus mdglich, ein Salz
oder eine Salzkombination zu finden, die, vom Blut aus der Geschwulst zu-
gefiihrt, in gleicher Weise, wie es das Isaminblau erreicht, den erhohten
Wassergehalt der Krebszellen beseitigt, die normalen Zellen dagegen un-
beeinfluBt 148t, weil, wie fiir das Isaminblau geschildert wurde, auch die
Zellkolloide um so leichter Wasser abgeben, je stirker sie gequollen sind.
Unterstiitzend kénnte auch hier wieder eine stirkere Durchblutung des be-
fallenen Organs, durch vermehrte Zufuhr des Salzes, wirken, vorliufig, solange
die ultrakurzen Wellen noch nicht geniigend erforscht sind, mittels einer
Diathermie des Krankheitsgebietes, wie sie sich bei der Isaminblautherapic
schon bewiihrt hat und in anderer Form, der subaqualen Diathermie nach
Rhenisch - vielleicht noch bessere Aussichten bietet. Kine Krebstherapie,
die sich eine Beseitigung des endogenen Faktors zum Ziel setzt, kann sich
auf die Untersuchungen von Scheer stittzen, nach denen die Thymus-
driise die Eigenschaft besitzt, den Wassergehalt der Organzellen zu erhhen.
Die Rolle, die die Thymusdriise schon lange in der Krebstherapie und -itio-
logie, auch in den Untersuchungen von Freund und Kaminer spielt, lilit
ihre Anwendung zu dem beabsichtigten Zweck gerechtfertigt erscheinen. Aber
mit der wichtigen Einschrinkung, die fiir alle Substanzen und Eingriffe gilt,
daB bisher keine Handhabe. gegeben ist, diese Substanzen ausschlieBlich an
den Organzellen zur Wirkung zu bringen und sie von den Krebszellen fern-
zuhalten, an denen sie eine vielleicht therapeutisch unerwiinschte Wirkung
erzielen kénnten. Da die Krebserkrankung von der zahlenmiBigen Beziehung
zwischen exogenem und endogenem Faktor abhiingt, so ist bei jedem thera-
peutischen Vorschlag zu fragen, in welcher Weise er sich an beiden Faktoren
auswirkt, nicht nur an dem einzigen, an dem er wunschgemi zur Geltung
kommen soll. Etwas ausfiihrlicher muf auf den Versuch eingegangen werden,
durch Verschicbung der Reaktion im Krankheitsgebiet auf die Krebszelle
cinzuwirken. Die Grundlage zu den bisherigen therapeutischen Mafnahmen
ist die Beobachtung, daB die Reaktion im Blut der Krebskranken hiufig
etwas nach der alkalischen Seite verschoben ist. Aber die Schliisse, die daraus
gezogen wurden, scheinen etwas iibereilt za sein. Denn diese Blutalkalose
wird nicht regelmiBig gefunden, auch Blutazidosen sind mitgeteilt, und man
hat die wichtige Beobachtung dariiber unterlassen, in welcher Richtung
diese Reaktionsverschichungen bei Karzinomen, in welcher Richtung sie bei
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Sarkomen auftreten. Diese Korrektur darf deshalb nicht unterbleiben, weil
nach den Untersuchungen von Schade, Epithel und Bindegewebe, die Grund-
gewebe der Karzinome und Sarkome, sich Reaktionsverschiebungen gegen-
tiber gegensitzlich verhalten, so da$ cine Blutalkalose beim Karzinom, wenn
iiberhaupt ein Zusammenhang besteht, anders zu bewerten ist, als beim Zu-
sammentreffen mit Sarkom. Ferner ist die Vorstellung, daB die Anderung
der Gewebsreaktion im Krankheitsgebiet alle Zellen im gleichen Sinn be-
einflussen wiirde, nicht berechtigt. Es ist noch nicht einmal sicher, sogar
nicht wahrscheinlich, da$ die Zellen verschiedener Organe sich Reaktions-
verschicbungen gegeniiber gleichartig verhalten. Der selbstverstindlich
verschiedene Aufbau der Zellen verschiedener Organe kann sich in dieser
Beziehung in wechselndem Verhalten auswirken. Dazu kommt, dal eine
Reaktionsverschiebung im AuBenmedium das Zellinnere nicht im gleichen
Sinn zu beeinflussen braucht. Sogar das Gegenteil kommt vor und ist von
Gellhorn beschrieben. Wegen der groBien Bedeutung dieser Frage fiir eine
Krebstherapie méchte ich einen Teil der Ausfilhrungen Gellhorns hier
zitieren:

»-Die Sonderstellung, die CO, und NH; unter den Siuren und Alkalien
wegen ihrer leichten Permeition einnehmen, 148t sich nach Jakobs sehr
schén an der Froschhautmembran demonstrieren. Bildet man niimlich aus
dieser einen Sack und fiillt in das Innere des Membransackes die folgenden
Lésungen ein:

1. NaCl + NaHCO,,

2. NaHCO;, gesittigt mit CO,,

3. NH,CI -+ NH,,
so findet man, da wenn alle Losungen mit Lackmus neutral reagieren, die
AuBenlosung im Fall 2 rasch sauer, bei 3 alkalisch wird, wihrend sie im
1. Falle neutral bleibt. Man sieht hieraus, wie entscheidend fiir eine Reaktions-
verschiebung in einer Zelle nicht allein die Reaktion des Mediums, sondern
seine chemische Zusammensetzung ist, da unter bestimmten Bedingungen
aus einer alkalischen Lésung, wenn diese cine leicht permeable Siure enthilt,
eine Erhohung der Wasserstoffionenkonzentration in der Zelle eintreten kann,
und umgekehrt, aus einem sauren Medium, wenn dieses Ammoniak enthil,
ein Umschlag der Zellreaktion nach der alkalischen Seite erfolgen mu8. Diese
Verhiltnisse hat Chambers in sehr eleganten Versuchen an Asteriaseiern,
die mit Neutralrot gefirbt waren, demonstriert. Wird eine NaHCO;-Losung,
die bekanntlich alkalisch reagiert, in das Protoplasma injiziert, so farbt sich
dieses gelb. Verwendet man zur Injektion NH,CL, so firbt es sich rot. Wirken
aber die genannten Lésungen von aulen auf die intakten Zellen ein, so be-
obachtete man gerade die umgekehrten Reaktionsverschiebungen im Proto-
plasma. Es liegt dies daran, da$l bei der Einwirkung von auBen lediglich das
bei der hydrolytischen Dissoziation aus NH,CI entstehende NH, bzw. das
in gleicher Weise aus NaHCO; gebildete CO, permeiert.*
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Die Verhsltnisse liegen also nicht so einfach wie bisher als Grundlage
therapeutischer MaBnahmen angenommen wurde, und wenn man auf diesem,
allerdings aussichtsreichem Wege weiterkommen will, wird man fiir jede
Geschwulstart besonders priifen miissen, welche Substanzen im AuBenmedium
eine fntquellung der Krebszellen oder, was wohl praktisch von geringerer
Bedeutung sein wird, eine Quellung der Organzellen im Gefolge haben.

m) Die Sarkomentstehung

Die Bezeichnung ,,Krebs® wurde hier als Sammelbegriff fiir bosartige Ge-
schwiilste iiberhaupt gebraucht, vorzugsweise fiir das eigentliche Karzinom. Mit
dieser Quellungstheorie eine Erklirung zu versuchen, aus welchem Grunde sich
in einem Organ in dem einen Falle ein Karzinom, im anderen ein Sarkom ent-
wickelt, ist deshalb verfriiht, weil geniigend zahlreiche und gesicherte Beobach-
tungen, wie sie fiir die Karzinomentstehung bekannt sind, fiic das Sarkom
noch nicht vorliegen. Ich méchte mich deshalb darauf beschrinken, nur
einzelne Faktoren anzufithren, die in diesem Zusammenhang interessieren,
ohne sie zu einer eigentlichen Hypothese der Sarkomentstehung zu verkniipfen.
Die Grundlage dazu bietet das gegensitzliche Verhalten von Epithel- und
Bindegewebe gegen Siure und Alkali. Nach den Untersuchungen von Schade
wirkt Saure quellend auf das Epithel, entquellend auf Bindegewebe, Alkali
1aBt Epithel entquellen und Bindegewebe quellen. Auf diese Art ist die Mog-
lichkeit zur Ausbildung von Druckdifferenzen zwischen Epithel und Binde-
gewebe leicht gegeben. Karzinom entsteht hiufig an Stellen ungeniigender
Sauerstoffversorgung mit der Folge einer Gewebssiuerung, Sarkom soll vor-
zugsweise in hyperiimischen Bezirken entstehen, also an solchen Stellen mit
vermehrtem ZufluB} des leicht alkalisch reagierenden Blutes.

Die Symptome der menschlichen Krebserkrankung, die auffallendsten Er-
gebnisse experimenteller Krebsforschung lassen sich, wie gezeigt, mittels
dieser Quellungstheorie einleuchtend begriinden und begreifen. Da die Krebs-
zellen nach dieser Theorie nur durch zwei Eigenschaften charakterisiert sind,
die aus den Symptomen der Krebskrankheit logisch zu schlieflen sind und
keine Figenschaft in ihnen vorausgesetzt wird, dic logischerweise entbehrt
werden konnte, so muB diese Quellungstheorie in ihren Grundziigen zu-
treffen.

4. Die Unterschiitzung der medikamentdsen Krebstherapie und die
Moglichkeit zur Abhilfe

Bevor die Isaminblautherapic als kausal wirkendes Krebsmittel begriindet
und ausfiihrlich beschrieben werden soll, miissen noch einige Fragen erortert
werden, die nicht nur diese Therapie, sondern die medikamentose Therapie
iiberhaupt betreffen.

Nach einer schon ilteren Mitteilung des Deutschen Zentralkomitees zur
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Erforschung und Bekimpfung der Krebskrankheit geniefit ein groBer Teil
aller Krebskranken, nach Werner jihrlich 10000 in Deutschland, keine aus-
reichende #rztliche Behandlung. Gemeint ist keine ausreichende operative
und Strahlenbehandlung. Die Ursache dieses MiBstandes wird in der Haupt-
sache in ungeniigender korperlicher Selbstbeobachtung vieler Kranken, ihrer
Unkenntnis des schleichenden, schmerzlosen Krankheitsbeginns mit Recht
gesucht. Durch eine erweiterte Aufklirung und Propaganda hofft man eine
Besserung, ein vermehrtes Interesse des Publikums, eine frithere Inanspruch-
nahme des Arztes zu erzielen. Beriicksichtigt man, dal die medikamentdse
Krebsbehandlung in den letzten Jahren bemerkenswerte Erfolge erzielt hat,
daB Behandlungsmethoden zur Verfiigung stehen, die auch im fortgeschritte-
nen Stadium der Erkrankung aussichtsreich sind, daB durch operative und
Strahlentherapie, trotz ihrer verbesserten Resultate, die groBte Mehrzahl
der Krankheitsfille nicht geheilt wird und in das letzte Stadium gerit, in
dem nur noch die medikamentése Therapie anwendbar ist, so darf man be-
haupten, daB nicht nur 10000 Krebskranke jihrlich in Deutschland, sondern
die groBte Mehrzahl aller Krebskranken iiberhaupt nicht ausreichend, dem
heutigen Stand der Krebsforschung nicht entsprechend &rztlich behandelt
werden.

Denn diese medikamentose Therapie wird nur von einem geringen Teil
der Arzte angewands. Die meisten beschranken sich in diesem sog. inoperablen
Stadium auf die Anwendung narkotischer Mittel, so dal} diesen Kranken die
medikamentose Krebstherapie iiberhaupt nicht zugute kommt. Auch dieser
MiBstand ist ein wirkliches Krebsproblem, wichtig genug, auch nach seiner
Ursache zu fahnden, um sie zu beseitigen. Tin Teil der Arate weil von diesen
Methoden noch nichts, ein anderer, der dariiber liest oder von ihnen hort,
lehnt ihre Anwendung ab, weil ein bisher noch nicht ausrottbares MiBtrauen
gegen jede medikamentdse Krebstherapie ihn an einer besseren Kinsicht
hindert. Wieweit diese fehlerhafte Einstellung geht, dafiir findet sich cin
Beispiel krassester Art, das bisher auf keinen Widerspruch gestoBen ist, in
dem bekannten Buch von Liek: ,Der Arzt und seine Sendung®, noch in der
Ausgabe von 1929. Liek schreibt zu diesem Thema der medikamentdsen
Krebsheilmittel: ,,Als Mann der Wissenschaft halte ich diese Mittel bisher
trotz aller dicken Arbeiten, Vortrige, Lichtbilder, Krankengeschichten fiir
lauter Unsinn und Selbsttduschung.” Dieses Urteil, das fremde Arbeits-
leistung in solch bedauerlichem Ausmaf} unterschitzt und die eigene Urteils-
kraft in noch unberechtigterem Mafe iiberschiitzt, gibt ein leider wahrheits-
getreues Bild der unzeitgemilen Kinstellung eines groflen Teils der Arzte-
schaft zur medikamentosen Krebshehandlung. Keine Art der Krebsfiirsorge
kann an dieser unzeitgemiiBen Einstellung weiter Arztekreise zur medika-
mentésen Krebsbehandlung achtlos voriibergehen. Die Ursache zu dieser
unberechtigten Zuriickhaltung, die zu der sonst durchaus modernen Linstel-
lung der heutigen Arztegeneration in einem auffallenden Gegensatz steht,
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liegt in der Unméglichkeit fiir jeden, fiir das Krebsproblem nicht speziell
interessierten Arzt, sich iiber den heutigen Stand der medikamentésen Krebs-
therapie so ausreichend zu unterrichten, wie zur erfolgreichen Anwendung
dieser Behandlungsmethoden erforderlich ist. Die ecinschligigen Arbeiten
erscheinen an den verschiedensten. hiufig nur schwer zuginglichen Stellen;
die wenigen zusammenfassenden Referate geben wegen ihrer Kiirze kein
anschauliches Bild und vermitteln nicht die Kenntnis der Anwendungsweise
der Methode, ihrer Anzeigen und Gegenanzeigen. Die Zeitschrift fiir Krebs-
forschung, in erster Linie dazu bestimmt, die Fortschritte der medikamentosen
Therapie zu verbreiten, wird von der groBen Mehrzahl der medizinischen
Wochenschriften und Zeitschriften, trotz ihres sonstigen groBen Referaten-
teils, fast ausnahmslos nicht referiert. Auf diese Art. durch die Unméglichkeit
die Krebsliteratur ausreichend zu iibersehen, ist der Standpunkt der Arzte
sur medikamentésen Krebstherapie riickstindig geworden, und so ist die
bedauerliche Tatsache verstindlich, daB die, wenn auch nur bescheidenen,
aber doch verwertbaren und auf keinen Fall entbehrlichen Fortschritte der
medikamentosen Krebstherapie den Krebskranken in dem beschwerdereichsten
Stadium ihrer Erkrankung, in dem sie #rztlicher Firsorge am meisten be-
diirftig sind, nicht zugute kommen. Erkennt man diese Begriindung des ge-
schilderten MiBstandes an, so wird man fiir eine nahe Zukunft keine Besse-
rung erwarten, wenn nicht auBergewdhnliche Mafinahmen ergriffen werden.
Entsprechend der Bedeutung dieses Problems sind alle derartigen aufler-
gewdhnlichen MaBnahmen auf diesem schwierigen Gebiet berechtigt und sie
sind um so dringender geboten, wenn sie mit einfachen Mitteln durchgefiihrt
werden konnen. Eine derartige MaBnahme, einfach, wirksam und kaum mit
Unkosten verkniipft, ist die Ausarbeitung eines ausfiihrlichen Exposés itber
den gegenwiirtigen Stand der medikamentdsen Krebstherapie durch die zu-
stindige Medizinalbehorde und die Zusendung dieses Exposés an alle Arzte
in gleicher Weise, wie es seit langem bei den Infektionskrankheiten, in Epi-
demiezeiten, iiblich ist. KErfahren die Arzte auf diese Weise von ihnen maf}-
gebender und unparteiisch erscheinender Seite. daB es auch im fortgeschrit-
tenen Stadium der Krebserkrankung, wenn Operation und Strahlenbehand-
lung versagen, aussichtsreiche und mit Sicherheit unschadliche Behandlungs-
methoden gibt, iiber deren Wirkungsweise sie sich in diesem LExposé leicht
orienticren kénnen, so werden sie diese Methoden nicht lianger wie bisher
ablehnen. Sie werden sie mit um so groBerem Interesse anwenden, wenn dieses
Exposé nicht nur sachlich erschépfend, sondern auch mit einem gesunden
Optimismus abgefaft ist und sich fernhiilt von einer aus den Enttiuschungen
fritherer Zeiten hergeleiteten Resignation. Da aus naheliegenden Griinden das
Problem der Krebsbekimpfung im fortgeschrittenen Stadium mit dem
Problem der Bekimpfung des Kurpfuschertums aufs engste verkniipft ist.
s0 wiirde auf diese einfache Weise auch auf diesem letzteren Gebiet niitzliche

Arbeit geleistet werden.
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5. Uber die Berechtigung einer sachverstindigen Kritik

In einer Besprechung meiner Monographie ,Die Isaminblautherapie der
bosartigen Geschwiilste® in der ,.Deutschen Zeitschrift fiir Chirurgie’ wird
mir der Vorwurf gemacht, in dieser Schrift nur die Arbeiten aufgenommen
zu haben, die die Isaminblautherapie giinstig beurteilen, die Arbeit dagegen
mit entgegengesetztem Ergebnis verschwiegen zu haben. Mit dieser letzteren
ist die Verdifentlichung von G. Schmidt aus der Miinchener Chirurgischen
Klinik 1923 gemeint. In meiner ersten Arbeit zur Isaminblautherapie, die
dem Referenten vielleicht nicht bekannt war, habe ich ausgefithrt, dal ich
die Ergebnisse meiner Isaminblau-Studien an der Miinchener Chirurgischen
Klinik und anderer chirurgischen Kliniken deshalb nicht verdffentlichen
wiirde, weil die Ansichten der Kliniken und meine eigenen iiber die erzielten
Ergebnisse nicht iibereinstimmten. Wahrend die Miinchener Chirurgische
Klinik sich von Heilerfolgen des Isaminblaus iiberhaupt nicht iiberzeugen
konnte, war es mir wegen der besseren Kenntnis seiner Wirkung nicht schwer,
die wihrend der Behandlung auftretende Riickbildung des Tumors, die auch
von der Klinik beobachtet, aber anders gedeutet wurde, als Isaminblauwirkung
in Anspruch zu nehmen. Meine damals ausgesprochene Hoffnung, daf} eine
zukiinftige Nachpriifung der Therapie von anderer Seite den Irrtum der Kli-
nik erweisen wiirde, ist gliicklicherweise, wie die folgenden Ausfithrungen
zeigen werden, in Erfillung gegangen. Aus dieser Meinungsverschiedenheit
zwischen der Klinik und mir darf man die Folgerung ziehen, daB ein neu emp-
fohlenes Medikament auch dann den behaupteten Heilwert besitzen kann,
wenn, wie damals Schmidt schrieb, alle Arzte der Klinik iibereinstimmend
von der Erfolglosigkeit iiberzeugt waren, die Folge also, daB die GroBe einer
Klinik und die groBe Zahl der an ihr beschiiftigten Arzte keine ausreichende
Biirgschaft fiir die Richtigkeit ihrer wissenschaftlichen Behauptungen ist.
Fiir jeden, der die Geschichte der Medizin und Naturwissenschaften kennt,
ist dieses keine neue, sondern eine uralte, aber noch nicht iiberlebte Erkenntnis.
Es ist niitzlich, sie moglichst oft zu erwihnen, weil immer wieder, so auch in
jiingster Zeit, von neuem gegen sie verstofen wird. Sachverstindige fiir solche
Wissensgebiete, die lehrbuchmiBig festliegen, kann es naturgemi geben
und darf man anerkennen, wobei als Einschrinkung allerdings nicht ver-
schwiegen werden darf, daB selbst auf diesen anerkannten Gebieten die An-
sichten der Sachverstiindigen hiufig entgegengesetzt gerichtet sind. Handelt
es sich dagegen um neuartige Gedankenginge, von einzelnen erdacht und
begriindet, mit vorliufig noch unbekannten Auswirkungen, so ist eine end-
giiltige sachverstiindige Beurteilung in diesem frithen Stadium naturgemif
unmoglich. Neuartige, besonders originelle, vom iiblichen abweichende Ge-
dankengiinge sind so schr an die eigenartig geistige Einstellung des betreffen-
den Begriinders gekniipft, dafl andere Personen mit génzlich anderer geistiger
Kinstellung, diesen neuen Vorstellungen héufig nicht folgen kénnen, auf
keinen Fall ihnen cin iibergeordnetes, sog. Sachverstindigenurteil zuge-
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sprochen werden darf. Auf diese, durch die verschiedene geistige Einstellung
der Arzte begriindete Unmoglichkeit einer iibergeordneten, sachverstiin-
digen Kritik irgendeiner Instanz muB deshalb hingewiesen werden, weil
das Zentralkomitee fiir Krehsforschung in einer seiner letzten Sitzungen
den wenig gliicklichen Beschluff gefalit hat, Arbeiten zur Krebstherapie zur
Aufnahme in wissenschaftlichen Zeitschriften nur dann zu empfehlen,
wenn eine bestitigende Priifung einer Klinik vorliegt. Aus den geschil-
derten Griinden, wegen der offenbaren Unméglichkeit, irgendeiner ISinzel-
person, einer Klinik oder einem Institut eine maBgebende sachverstindige
Meinung zusprechen zu konnen, wiirde die praktische Durchfithrung dieses
Beschlusses vielleicht manche wertvolle, d. h. originelle Arbeit unterdriicken.
Beriicksichtigt man, dafl in der Krebstherapie noch alles in FluB und nichts
abgeschlossen ist, so darf man ohne Ubertreibung behaupten, daB es fir
Fragen der Krebstherapie Sachverstindige nicht gibt und eine Zensur wissen-
schaftlicher Arbeiten in keiner Weise berechtigt ist. DaB diese Gefahr, die von
der Uberschiitzung sog. sachverstindiger Urteile neuen Gedankengingen
gegeniiber droht, auch in der Neuzeit noch nicht beseitigt ist, méchte ich mit
zwei Beispiclen belegen, die, in der Tagespresse zitiert, nicht weniger auf-
fallend und lehrreich sind als die Fehlurteile, die aus der Geschichte der Natur-
wissenschaften allgemein bekannt sind. In der Kélnischen Zeitung vom
10. Febr. 1931 schreibt Prof. O. Baschin (Berlin) zu Filchners Forschungs-
reise: ,,Wir kennen Expeditionen, die groBe Erfolge aufzuweisen hatten,
obwohl sie von den ersten Autorititen als aussichtslos abgelehnt worden
waren. Frithjof Nansen, der bedeutendste Polarforscher der Neuzeit, hat mehr-
fach dariiber geklagt, daB fast alle als Sachverstindige geltenden Person-
lichkeiten sich gegen die von ihm geplanten Fahrten ausgesprochen hitten,
weil er sich nicht an die Muster seiner Vorginger hielt, sondern neue Wege
in der Methode der arktischen Reisen einschlug, die dann seinen Weltruhm
begriindeten. Diese GroBtaten wiren nicht ausgefiihrt worden, wenn er den
Warnungen der Fachminner Gehér geschenkt hiitte.*

Und Wilhelm Ostwald schreibt zum gleichen Thema in der Vossischen
Zeitung vom 5. Juli 1931 in einer Lebensbeschreibung von Svante Arrhenius,
daf} dessen Entdeckung, die Dissoziationstheorie der Elektrolyte, als Habilita-
tionsschrift nicht ausreichend anerkannt wurde. Fiigt man hinzu, da$3 Arrhenius
fiir diese Entdeckung spiiter den Nobelpreis fiir Chemie erhielt, so wird man
von einer Uberschitzung der Urteile von Fachleuten geheilt sein.

Das Isaminblau ist im Jahre 1920, nach vorbereitenden Tierversuchen,
zum ersten Male bei einer Krebskranken von mir angewandt worden. Meine
im Laufe der folgenden Jahre gesammelten und 1923 zum ersten Male ver-
offentlichten Erfahrungen sind in allen wesentlichen Einzelheiten durch die
spiitere Nachpriifung bestiitigt worden, so da} jetzt ein Zweifel dariiber nicht
mehr bestehen kann, daff das Isaminblau dicjenigen Rigenschaften besitzt,
die cin wirkliches Krebsheilmittel kennzeichnen.
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In meiner Monographie: ,.Die Isaminblautherapie der bosartigen Ge-
schwiilste” habe ich die urspriingliche Verwendung des Isaminblaus als
Vitalfarbstoff, meine ersten therapeutischen Versuche beim Tier und anschlie-
Bend beim Menschen geschildert und iiber die bestitigenden Nachpriifungen
von anderer Seite berichtet.

6. Erfahrungen mit der Isaminblautherapie durch Bernhardt

Ganz besonders ist Bernhardt, Cramer und Wallbach, von der ersten
medizinischen Klinik an der Charité-Berlin, eine ausgedehnte Anwendung
der Isaminblautherapie und ihr erweiterter Ausbau zu verdanken. Bern-
hardt berichtet in einem Vortrag in der Berliner Medizinischen Gesellschait
am 4. Dez. 1929 iiber seine Erfolge mit der Isaminblautherapie an 200 Krebs-
kranken, von denen allerdings nur ein Teil, nicht ganz die Hilfte, mit Isamin-
blau allein behandelt wurde, wihrend der iibrige Teil nach der Isaminblau-
behandlung noch einer anschliefenden Strahlenbehandlung unterzogen wurde.
Diese letztere Therapie, Isaminblauvorbehandlung mit etwa 1-—1,2 g Farb-
stoff und einer anschlieBenden Réntgentherapie in der iiblichen Dosierung,
ist von Cramer auf Grund seiner Vorstellung von der Wirkungsart der Ront-
genstrahlen ausgearbeitet worden. Cramer setzt voraus, dall zwei Kompo-
nenten die Rontgen- und Radiumwirkung bedingen: die unmittelbare Er-
schiitterung der Zellstruktur durch die Strahlung und ferner die resorptive
Leistung des Milieus. Diesen letzteren Faktor will Cramer durch die Isamin-
blauvorbehandlung steigern, und seine Krankengeschichten zeigen in der Tat.
daB diese beiden Behandlungsmethoden, Isaminblau und Strahlen, in rich-
tiger Weise kombiniert, sich in ihren therapeutischen Wirkungen gegenseitig
verstirken. Die besondere Eignung des Isaminblaus zu diesem beabsichtigten
Zweck, der Erhohung der Funktion des peritumoralen Bindegewebes durch
seine Einlagerung, wurde, unabhéngig von den klinischen Krfahrungen, von
Wallbach experimentell festgelegt. Aus dem Vortrag von Bernhardt
méchte ich zur Kennzeichnung der Isaminblautherapie und ihrer Kombi-
nation mit der Strahlentherapie in 200 Krankheitsfillen mit 2000 intra-
vendsen Isaminblau-Injektionen, folgende Ausschnitte zitieren:

.,DaB das Isamin manchmal ganz allein auch bei schwersten Fillen iiber-
raschend hilft, davon konnten wir uns in der Klinik in letzter Zeit bei einer
Patientin mit schwerem Magenkarzinom und Durchbruch in die Bauchhéohle
mit Pneumoperitoncum iiberzeugen. Der Zustand der Pat. war so schwer.
daB niemand von uns an dem baldigen Tode der Pat. zweifeln konnte. Und
doch hat sich der Zustand nach 6 Isamininjektionen wieder gewandelt, die
Pat. verlangte wieder spontan Nahrung, ihr Interesse an der Umgebung er-
wachte wieder. Ganz langsam ist es dann mit ihr besser geworden, mechrere
Komplikationen, darunter ein groBer Dekubitus, muBiten noch iiberwunden
werden, aber schlieBlich konnten wir die Pat. als gebessert entlassen. Simt-
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liche Wunden waren geheilt. Die Pat. hatte etwas iiber 2,0 g Isamin erhalten
(intravenos).

Bei einer Pat. mit Ovarialkarzinom und ausgedehnter Peritonealkarzinose,
die 1927 probelaparotomiert und mir dann zur Isaminbehandlung iiberwiesen
wurde, konnten 1929, als die Pat. an der Grippe ganz akut zugrunde ging.
autoptisch nur noch histologisch Karzinombefunde nachgewiesen werden,
makroskopisch war von dem Karzinom nichts mehr vorhanden. Die Pat.
war nur mit Isamin und Bleinachkur behandelt worden. Dosis etwa 2,0 g
des Farbstoffes.*

..So mochte ich mich nach wie vor auch fiir die reine Isaminbehandlung
einsetzen und durchaus betonen, daB man bei Personen, die auf Isamin auf-
fillig gut reagieren, ruhig die Isaminbehandlung durchfithren soll.*

., Wie ich schon erwihnt habe, tritt in einer groien Zahl der Fille nach
etwa 5—7 Injektionen eine deutliche Anderung des Gesamtbefindens der
Patienten ecin, meist begleitet und z. T. bedingt durch das Nachlassen der
starken Schmerzen. Der Appetit hebt sich. die Kérpergewichtsabnahme sis-
tiert, die Pat. gewinnen wieder Mut.

Es ist Klar, daB wir darnach gesucht haben, objektive Unterlagen fiir
diese an sich gréBtenteils subjektiven Dinge zu erhalten. In dieser Hinsicht
ist uns das Hamogramm besonders wertvoll gewesen. Wir konnten beobach-
ten, daB die bei den Tumoren sehr hiiufig vorliegende Neutrophilie mit ge-
ringer Linksverschiebung zuriickging und einer mehr oder weniger ausgeprigten
Lymphozytose mit méBiger Eosinophilie Platz machte. Diese Reaktion sahen
wir fast stets bei den giinstig reagierenden Féllen.*

..Besonders wichtig erscheint uns das Authéren derKorpergewichtsabnahme
und der Riickgang der Animie unter der Kur.“

. Besonders steht uns im Isaminblau ein Mittel zur Verfiigung, das fast
regelmiBig auch schwere Karzinomschmerzen ganz eindeutig bessert und oft
vollig zum Verschwinden bringt, und das bei einer Dosierung von meist nicht
mehr als 1/, g des Farbstoffes.

_Bei der kombinierten Isamin-Bestrahlungskur haben wir regelmifig
noch folgende MaBregeln ergriffen: Steigerung der Nahrungszufuhr durch
appetitanregende Mittel, kohlehydratreiche Kost, energische Kalktherapie,
die wir wihrend der Bestrahlung und als Nachkur durchfiihrten. Fast regel-
miBig bedienten wir uns des Kalzikap, oft auch des Kalzium-Sandoz. Vor-
sichtige Diathermierung des Tumors und der Metastasen withrend der Injek-
tionskur. Absetzen und moglichstes Vermeiden der Opiate und anderer stark
wirksamer Mittel. Bs kann kein Zweifel sein, daB hohe Dosen von Opiaten
die Reaktionskraft des Korpers stark lihmen und alle therapeutischen Mal-
nahmen vereiteln. Dies ist ein sehr wichtiger Punkt, dem wir manchen Mif3-
erfolg zur Last legen miissen. Leider erhalten solche Pat., sobald die Diagnose
geklirt ist, fast regelmiiBlig hohe Dosen von Opiaten, oft ohne ecigentliche
Indikation.*

Roosen, Krebskrankheit 3
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,Der Umschwung im Gesamthild braucht keineswegs schon nach den
ersten Isamininjektionen aufzutreten, auch von den erst scheinbar refrak-
tiren Fallen bessert sich nach Ablauf der Kur noch eine gewisse Anzahl. so
daB man die Kur durchaus durchfiihren soll. Es ist gar nicht selten vorgekom-
men, daB wir die Pat. nach AbschluB der Bestrahlung mit grolen Sorgen ent-
lieBen und daf sie sich nach 4—6 Wochen weitgehend gebessert wieder vor-
stellten.*

,.Die griBte Zahl besitzen wir an Lungentumoren. Von 23 Patienten wurden
12 ganz eindeutig ginstig becinfluBt. Gewichtszunahme, Nachlassen der
Schmerzen, Aufhéren oder wenigstens fast volliges Aufhéren des Hustens,
Sistieren der Blutungen. Fihigkeit zu leichter und mittelschwerer Arbeit.”

_Besonders wichtig erscheint es uns, dall wir bei einer Reihe von 7 Patienten
mit schweren Magenkrebsleiden, in 4 Fiillen deutliche Einwirkung und Besse-
rung erzielen konnten. Uberhaupt mufl ich mein Urteil iiber die Prognose
der Kur bei Magenkrebs revidieren. Ich hatte sie seinerzeit in Wieshaden
als unbedingt ungiinstig hingestellt, gliicklicherweise hat sich das fir das
Kombinationsverfahren nicht bewahrheitet.*

,Eigenartig giinstig reagierten die Bauchnetztumoren, 2 Parotistumoren;;
relativ giinstig scheinen die Verhaltnisse beim Peniskarzinom zu liegen. Nur
zwei Gebiete seien noch besonders erwiithnt, die inoperablen, mit Metastasen
cinhergehenden Brustdriisenkrebse und die Lymphosarkome. Von den ersteren
kam 7 sehr schwere Fille zur Behandlung, bei denen regelmiflig Knochen-
metastasen vorlagen, die ihre bekannte schlimme Schmerzhaftigkeit nach
Isaminblau verloren. 5 Fille wurden ganz eindeutig gebessert. Bei den Liympho-
sarkomen waren es 4 Patienten, von denen 2 ganz besonders deutlich giinstig
beeinfluBt wurden, so da$ man fast von klinischer Heilung sprechen muf.*

,.Es ist kein Zweifel, dafl das Verfahren gecignet ist, in einem relativ hohen
Prozentsatz die Krebskrankheit zu hemmen und selbst zur Riickbildung
zu zwingen. Dabei ist in Zukunft auch das groBe Gebiet der Krebsprophylaxe
besonders nach erfolgreicher Operation oder als Vorbehandlung vor der Ope-
ration usw. in Betracht zu zichen. Es ist sicher, daB bei weiterer Verbreitung
und Bearbeitung der Methode die Frage der Dosierung, die meiner Meinung
nach von groBter Bedeutung ist, sich weiter kliren lassen wird, und dali die
Firgebnisse noch weiter gebessert werden konnen. Bedenken Sie bitte, dal3
wir an dem sicher sehr schweren Krankenmaterial der Charité gearbeitet ha-
ben, zum Teil an wirklich fast agonalen Fallen. Auch die ambulante Behand-
lung, die wir aus Bettenmangel hiiufig bei schwerkranken Patienten durch-
fiihren mubBten, stellt natiirlich nicht die Idealform der Behandlung dar.”

,.In dieser Richtung glauben wir auf Grund der Erfahrung an iiber 200 Pa-
tienten das Isaminblau empfehlen zu sollen. Es besitzt vor wohl allen anderen
Verfahren den Vorteil der fast volligen Atoxizitit und setzt uns in die Lage,
eine ganze Reihe von Patienten noch der Bestrahlung zuznfithren, die die
bloBe Bestrahlung gar nicht mehr aushalten wiirden.*
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%. Erfahrungen mit der Isaminblau-Strahlentherapie durch Cramer

Aus der Arbeit von Cramer. in der er die Kombination Isaminblau-
Vorbehandlung und Réntgenstrahlen-Nachbehandlung schildert. gebe ich
folgende interessante Ausschnitte:

,JIch habe seit Jahren an einem recht grofien Material von Bronchial-
karzinomen die Erfahrung machen miissen. dafl — wie auch andernorts —
die reine Rontgentherapie des Bronchialkarzinoms nur ganz selten von Er-
folg gekront ist, ja allzuoft fiir die Pat. direkt nachteilig wirkt. Dieser Tatsache
hat ein bekannter, sehr verantwortungsbewuliter Rontgenologe. dadurch
Rechnung getragen, daB er die Réntgentherapie des Bronchialkarzinoms
nach jahrelangen vergeblichen Bemithungen prinzipiell ablehnt. Es war mir
deshalb ganz besonders auffallend, als ich bemerkte, da§ diese mit der bisher
von mir geiibten Methodik sozusagen unangreifbare Tumorgruppe plétzlich
auf die kombinierte Therapie mit einer groBen Regelmifigkeit ansprach.

W. W., 63 Jahre. Seit 2 Jahren Husten, 6 Pfund Gewichtsabnabme, Schmerzen in
der linken Brustseite, Atemnot. Gewicht 63 kg. Rontgenologisch vom linken Hilus aus-
gehender faustgroBer Tumorschatten im linken Oberfeld mit derber Streifenzeichnung.
Bronchialatmen iiber dem linken Oberlappen. — Nach der kombinierten Behandlung:
Pat. hat keine Schmerzen beim Husten mehr, fithlt sich sehr wohl und hat 7 Pfund an
Gewicht zugenommen.

W. K., 53 Jahre. 1920 Lungenentziindung. Seit Marz 1929 leidet Pat. an Husten
mit voriibergehenden leichten Temperaturen, fithlte sich schwach. Gewichtsabnahme,
zunehmende Heiserkeit, so da8 Pat. nur mit Fliisterstimme spricht. R6.-Befund vom 3. VII.
1929: Tiefstand des rechten, Hochstand des linken Zwergfells. Linkes Zwerchfell bei der
Kinatmung nachschleppend. Derbe, etwa hiithnereigroBe Verschattung links tiber der
Pulmonalis, nach vorn gelegen und in Schrigdurchleuchtung stark begrenzt, namentlich
nach unten mit scharfer bogenformiger Grenze etwa in Hohe der 111. Rippe abschneidend.
Raumbeengender ProzeB mit partieller Stenosierung im Bronchiengebiet des 1. Ober-
lappens.

Der Pat. wurde mir von der II. Med. Klinik, Charité mit der Diagnose Bronchial-Ca.
zur Bestrahlung iiberwiesen. Er erhielt in der Zeit vom 17. II1. 1929 bis zum 31. IV. 1929
11 Spritzen Isaminblau == 1,2 g wnd wurde dann vom 5. bis 14. VIIL tiaglich bestrahlt.
Die darauf vorgenommene Untersuchung in der IT. Med. Klinik ergab eine Aufhellung der
vordem festgestellten Dampfung zwischen 1L und VI. B. W., wie auch in der Serie von
Rontgenbildern zum Ausdruck kommt.

Ich bringe nun 2 Bilder der bisherigen Beobachtungsserie, aus denen eindrucksvoll
hervorgeht, wie giinstig sich bisher der Verlauf des Falles gestaltete. Der Pat. war fir
einige Wochen besonders um die Augen herum zart blau gefirbt und behielt die Farbung
cinige Monate iiber, ohne sich irritiert zu fithlen. Ich konnte iiberhaupt feststellen, da®
keiner meiner Patienten sich besonders durch die Blaufarbung benachteiligt gefihlt hitte,
zumal wenn sich ihr Zustand — wie es die Regel war — dabei besserte. Pat. bekam wieder
volle Sprache und nahm an Gewicht zu.

Aus Raummangel bringe ich nur noch 2 Bilder eines Lungentumors, der mir mit
der Diagnose Bronchialkarzinom von Herrn Geheimrat His zur kombinierten Behandlung
iiberwiesen wurde. Es handelt sich um einen sehr kriftigen Gutsbesitzer mit blutigem
Sputum, starker Gewichtsabnahme, Schwiche und stark vermehrter Senkung. Im Ront-
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genbild sehen Sie einen groBen dichten Tumorschatten mit scharfer bogenformiger unterer
Grenze in Héhe der 9. R.

Der Pat. wurde dann im Juli 1929 mit Blauspritzen vorbehandelt und mit Réntgen-
strahlen nachbehandelt. Ganz erstaunlich war es, wie bei ihm bereits wihrend der ein-
greifenden Kur die fallende Gewichtskurve aufgehalten wurde, ja der Pat. sogar 3 Pfund
noch zur Zeit der Behandlung, spiter 16 Pfund an Gewicht zunahm.

Ferner mochte ich einen Fall von riesigen, harten, kindskopfgroBen, retroperitonealen
Metasen eines Hodensarkoms erwithnen, der in vollkommen heruntergekommenem Zu-
stand bettligerig eingewiesen wurde. Die Lage des groen Tumorpaketes im Bauch links
etwa Nierenhohe, die Gréofle des Tumors und das schlechte Allgemeinbefinden erschwerten
den Entschluf3 zu einem energischen Eingreifen. Jedoch war der Erfolg der kombinierten
Therapie im Gegensatz zu unseren Erwartungen iiberraschend. Der Pat. bliihte auf,
nahm 20 Pfund zu und der metastatische Tumor schwand restlos und blieb bis heute
(2 Jahre) ohne Lokalrezidiv. Dagegen trat nach 5/4 Jahren im Retrokardialfeld unter
starken Schluckbeschwerden eine faustgroBe Metastase auf mit Verdringung des Oso-
phagus. Auf erneute kombinierte Behandlung ging auch die Metastase restlos zuriick, so
dafB der Osophagus wieder gestreckt verliuft. Der Pat. ist in einem groBen Betrieb als
Ingenieur angestrengt tatig.«

,»80 zeige ich zunichst die Ficberkurve eines Schwerkranken, mit kopfgrofem Ober-
armsarkom. Der Pat. wurde mit nur 7 Isaminblauspritzen vorbehandelt und wir sehen
unter ganz allmihlicher Besserung des schwer toxischen Zustandes das septische Fieber
Iytisch innerhalb von 12 Tagen zur Norm absinken. Dann erst konnten wir mit der inten-
siven Strahlentherapie beginnen, dic der Pat. auch ohne schwere Allgemeinstérungen ver-
tragen hat.

Wir geben gewdhnlich 10—12 Isaminblauinjektionen vor Beginn der
Strahlenbehandlung, und zwar beginnend mit 2 Injektionen & 5 cem Lisung,
dann 2 Injektionen zu je 10 ccm, withrend die weiteren Injektionen mit 15 cem
Lésung vorgenommen werden. Der Patient erhélt so im ganzen 1-—1,2 g
Isaminblau, und zwar werden die Spritzen je nach dem Zustand taglich oder
zweitéglich vorgenommen. Die Durchfithrung der Injektionskur stoBt im
allgemeinen kaum auf Schwierigkeiten und kann ambulant geschehen, wenn
der Patient in leidlich gutem Allgemeinzustand ist. Bei besonders grofen
Tumoren oder bereits toxisch schwerer geschidigten Patienten mache ich
zum mindesten die ersten Injektionen gern stationéir, um evtl. Reaktionen
unter Aufsicht zu haben. Als Erfolg der so durchgefiihrten Vorbehandlung
der Patienten beobachteten wir bereits oft vor Beginn der Strahlenbehandlung
eine ausgesprochene Schmerzlinderung, Hebung des Allgemeinbefindens,
Gewichtszunahme unter Entgiftung und Reinigung des Tumors, so daf der
Patient in einer gehobenen Abwehrphase zur Bestrahlung kommt.

AufBlerdem erwihnt Cramer die giinstige Beeinflussung eines Serotal-
tumors und eines Rektumkarzinoms. Vogelr, der die Cramersche Behand-
lungsmethode aufgreift, teilt eine bemerkenswerte Beobachtung mit. Die
Vorbehandlung mit Isaminblau eines anschlielend zu bestrahlenden Mamma-
karzinoms lief durch die Farbspeicherung kleine Hautmetastasen deutlich
werden, die ungefirbt nicht erkannt waren und deshalb obne Isaminblau-
behandlung unbestrahlt geblieben wiren.
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8. Erfahrungen mit der Isaminblau- Wismut-Yatrentherapie durch Zadik

Eine besondere Besprechung verlangen die Arbeiten von Zadilk iiber seine
Kombinationstherapie: Isaminblau-Wismut-Yatren. Zadik hat nach vielen
Vorarbeiten in dem Wismut-Yatren ein Priiparat gefunden, das bei ausreichen-
der Vertriglichkeit einen so weitgehenden therapeutischen Wirkungsgrad
besitzt, daB es ihm, wie seine Krankengeschichten beweisen, in mehreren
Fillen gelang, mit dieser seiner Therapie Krebskranke im fortgeschrittenen
Stadium bis zur Symptomfreiheit zu bessern. Um seine Erfolge weiter zu
steigern, kombiniert Zadik das Wismut-Yatren mit der Tsaminblau-Therapie
und erzielt auf diese Weise die erfreulichen Resultate, wie sie nachstehend
geschildert werden:

,,1. Fall 20 betrifft ein Madchen von 30 Jahren, bei dem nach Exstirpation beider
karzinomatoser Ovarien eine fisteinde Bauchwunde zuriickblieb, die sich auch nach mehr-
facher Rontgenbestrahlung nicht schloB. Dafl Pat. noch an sehr groBen Schmerzen litt,
war nur zu verstindlich, da sich bei der Operation die ganze Bauchhohle mit kleinsten
Knétchen tibersit zeigte und starken Aszites aufwies. Im Verlauf von 20Monaten erhielt
Pat.im ganzen 30 Injektionen mit 50 com Bi-Diasporal, 100 ccm Bi-Yatren, 120 ccm Isamin-
blau intravends. Das infolge der Kastration von 144 auf 170 Pfund steigende Gewicht,
nebst den bekannten Ausfallserscheinungen machte die Verabreichung von Ovowop
und Thyreoid-Dispert nétig. Nach den ersten 3 Bi-Gaben heilte die Fistel und horten die
Schmerzen auf. Die Isaminblaumedikation wihrend der ersten 4 Wochen bestand nur in
Zipfchen. Seit 134 Jahren geht Pat. in voller Gesundheit ihrem Berufe als Verkauferin
nach und hat sich verlobt. — Im Falle 22 handelte es sich um ein Pendant hierzu.

9. Midchen von 35 Jahren, Totalexstirpation beider karzinomatdser Ovarien, Aszites,
Peritonealkarzinose. In 15 Monaten 75 cem Bi-Yatren, 150 cem Isaminblau, daneben
Ovowop und Klimakton gegen die Kastrationsfolgen. Die anfangs sehr starken Bauch-
schmerzen haben sich vollig gegeben, Bi-Neuralgien selten, Bi-Saum voriibergehend,
Blauung der Augengegend, 3 Monate nach Aufhéren der Behandlung so gut wie ver-
schwunden. Seit bald 2 Jahren vollige Gesundheit und Arbeitsfihigkeit im Haushalt
und Landwirtschaft.

3. 61 Jahre alte Pat., vor 34 Jahren beide karzinomatdse Ovarien entfernt. Die
Operation erfolgte nicht ganz im Gesunden. Pat. bekam in 15 Spritzen 41 cem Bi-Yatren
(gut vertragen), alter Basedow! und 60 cem Isaminblau, wonach sie immer ,.geradezu
auflebte’. Vorziigliche Erholung, nach 114 Jahren vollig gesund.

4. Pat., 73 Jahre, vor 2 Jahren Korpus-Ca. operiert, das die Serosa durchbrochen
hatte. 14 Monate lang behandelt mit 30 cem Bi-Diasporal, 70 cem Bi-Yatren, 60 cem
Isaminblau. Anfangs durch Zapfchen und Klysmen von Tsamin- und Trypanblau. Eine
zat Beginn der Behandlung fithibare, taubeneigrofie harte Driise der rechten Leistenbeuge
verschwand. Interkurrente Bronchopneumonie vor einem Jahre leicht iiberstanden,
jetzt iiber 2 Jahre ohne Rezidiv. Tm letzten Sommer sogar Ciartenarbeit mitgemacht.

5. Frau von 50 Jahven, vor 2 Jahren wegen inoperablen Ovarial-Ca probelaparotomicrt.
Nach einer Bi-Spritze wird weitere Behandlung verweigert. Als sie wegen wesentlicher
Verschlechterung % Jahr spiter solaminis causa bestrahlt warde, wird auf Anraten des
Rintgenologen die Chemotherapie durch mich wieder aufgenommen, die anfinglich
cine Ausdehnung des Tumors zu gigantischen Ausmafien nicht verhinderte, aber augen-
scheinlich die Giftbildung der Geschwulst irgendwie paralysierte, denn die Pat. begann sich
soweit zu erholen, daB sie nach 3 Monaten selbst die ,,groBe Wische® in ihrem Hause
wusch. Noch bedeutend wirksamer wurde der Erfolg der Behandlung, als sie mit regel-
miiBiger Diathermie kombiniert wurde, denn nun begann sich die héckerige Tumormasse,
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die bis zum Leberrande und zur Milz hinreichte, allmihlich zuriickzubilden. Nach 80 ccm
Bi-Yatren und 230 cem Isaminblau ist auf der linken Seite ein etwa doppelt faustgroBer,
auf der rechten Seite ein etwas gréBerer Tumor vorhanden. Neben den erwihnten Spritzen
bekam Pat. je einmal 4 com Argoflavin und 3mal 1—3 cem Salyrgan und 3mal 0,1 bis
0,2 Neostibosan.

6. Eine weitere Pat. von 62 Jahren hat ein Rezidiv an der Narbe ihrer vor 114 Jahren
amputierten rechten Brust. Im Laufe der Behandlung hort die fistelnde, auf den Rippen-
knochen reichende Narbe auf zu ulzerieren, um sich nach ungefihr der 10. Spritze véllig
zu schlieBen. Trotzdem entwickeln sich supraklavikular 2 erbsengrofle Driisenmetastasen,
die jetzt anscheinend mit Erfolg mit lokalen Farbinjektionen behandelt werden.

7. Eine 66 Jahre alte Frau hat seit einem Jahre eine blumenkohlartig wachsende
Oberkiefergeschwulst, die nach 28 cem Bi-Yatren und 80 cem Isamiblnau weicher und
flacher wird. Pat. wird wegen strahlengerechten Sitzes der Geschwulst der Radium-
behandlung zugefiihrt, die einen iiberraschenden Erfolg zeigte.

8. Ferner sei eine 44 Jahre alte Frau erwihnt, die eine geradezu obligate Krebs-
bildung zeigte. Vor 2 Jahren Exstirpation eines an Graviditit im 7. Monat erinnernden
Ovaria-Ca.s. Ein Jahr spiter trotz haufiger Injektionen von Bi-Yatren und Diasporal
sowie Isamin- und Trypanblau in Klysmen Entwicklung eines Mammatumors mit hiihnerei-
groBen Axillardriisen. Wegen voriibergehender Verweigerung der Operation energische
Behandlung mit Isaminblau intravenss. Auffallend schnelle Riickbildung der gesamten
Driisen, auch einiger subklavikular gelegener; dann Mammaamputation, heftige, auf
Wirbelmetastasen deutende Beinschmerzen, die sich bei weiter forzierter Therapie véllig
gaben. Es treten nach weiteren 3 Monaten zahlreiche oberflichliche und tiefe Metastasen
auf, deren Folgen sich jedoch jeweils nach mehreren Farbinjektionen wieder bessern
lassen.

9. Ein Mann von 65 Jahren, bei dem vor 134 Jahren ein in das Abdomen durch-
gebrochenes Blasen-Ca. nur unvollkommen entfernt werden konnte. Dauerkatheter
wegen der erschwerten Miktion. Harn dauernd triibe und eitrig-blutig. Eine Serie Roéntgen-
tiefentherapie dnderte nichts. Die Schwiche nahm zu. In 40 Injektionen bekam Pat.
160 cem Bi-Yatren, 8 ccm Bi-Diasporal (sehr schlecht vertragen), 160 ccm Isaminblau.
In den ersten Monaten auch Suppositorien und Klysmen beider Farben. Pat. erholt sich
in auffallender Weise. 15 Jahr nach Beginn der Behandlung kann der Katheter entbehrt
werden; der Harn ist klar. Gewichtszunahme und Besserung der Krifte erlauben nicht
nur tégliche Spaziergiinge, sondern seit einem Jahre auch Aushilfsdienst bei der Eisen-
bahn. Vor 8 Monaten nach etwa 6wdchiger Unterbrechung der Behandlung voriiber-
gehende Verschlechterung, auch des Urinbefundes. Zystoskopisch auf Rezidiv deutender
Befund. Energische Wiederaufnahme der Injektionen fiihrt zu baldiger vélliger Wieder-
herstellung und Widerlegung der sehr ungiinstigen Prognose des Chirurgen.*

9. Kritik dieser Kombinationstherapien

Da Zadik diese beiden Behandlungsmethoden gleichzeitig anwendet,
nicht zeitlich getrennt, wie Bernhardt, der einem Behandlungsturnus mit
Isaminblau zur Nachkur eine Bleibehandlung folgen lifit. so ist es vorliufig
unméglich, mit Sicherheit zu entscheiden, welche der erzielten Tumorverinde-
rungen Isaminblau- oder Wismut-Yatrenwirkungen sind. Mit Wahrschein-
lichkeit werden sich beide Substanzen in den Erfolg teilen miissen, aber in
welcher Stirke ist vorldufig nicht zu sagen. Vielleicht 18t sich besser als bis-
her eine derartige Entscheidung treffen, die zum Ausbau dieser Behandlungs-
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methode nicht zu entbehren ist. wenn bei dieser Kombinationstherapie
auf die spezifische Isaminblauwirkung geachtet wird, die sie von anderen
Behandlungsmethoden unterscheidet: den frithzeitigen Wasserverlust des
Tumors, durch reversible Zellveriinderungen bedingt, im Gegensatz zu den
irreversiblen Zellverinderungen durch Metalle. Diese spezifischen Isamin-
blauwirkungen lassen sich in den Zadikschen Krankengeschichten deutlich
nachweisen. Diese Kombination Isaminblau mit Metall-, insbesondere Wis-
mut-Yatren-Therapie mit gleicher Begriindung auch der Strahlentherapie,
scheint deshalb sehr zweckmiiBig, weil durch sie die reversiblen Isaminblau-
wirkungen durch die irreversiblen Metall- oder Strahlenverinderungen fixiert
werden, und weil die nur geringen, héufig an sich unwirksamen irreversiblen
Zellverinderungen durch Metalle oder Strahlen durch eine gleichzeitige Tsa-
minblautherapie noch bis zur ausreichenden Wirksamkeit gesteigert werden.
Denn wegen der Eigenschaft der Metalle und Strahlen, allgemeine Zellgifte
zu sein, ist ihrer Anwendung natiirlich eine Grenze gesetzt und konnen die
Verinderungen in der Krebszelle nicht willkiirlich, héufig nicht ausreichend
gesteigert werden. Also eine gegenseitige giinstige Beeinflussung dieser beiden,
das Zellprotoplasma ungleich beeinflussenden Behandlungsmethoden in dem
Sinne, daB die therapeutische Wirkung gesteigert und fixiert, die Giftwirkung
verringert wird.

Diese geschilderte gegenseitige Forderung darf indessen nicht dariiber
hinwegtiiuschen, daB auch gegenteilige Beeinflussungen méglich sind und dalB
eine allgemeine und ausnahmslose Empfehlung dieser Kombinationstherapien
bisher noch nicht angebracht ist. Nach meiner fritheren Definition ist das
Isaminblau das erste kausal wirkende, eigentliche Krebsheilmittel, weil es
den exogenen Faktor zur Krebsentstehung beseitigt und weil es im krebs-
kranken Organismus keine andere Wirkung entfaltet, als wachstumshemmend
auf den Tumor einzuwirken.

Diese Eigenschaft zeichnet weder die Strahlen- noch die Metalltherapie
aus. Beide, ebenso wie alle anderen empfohlenen Substanzen, haben weit-
gehende biologische Wirkungen im Organismus, und nur infolge sorgfaltiger
Dosierung und geeigneter Technik gelingt es, diese Wirkungen, die im wesent-
Jichen unerwiinscht sind, so weit auszuschalten, daB die Schiidigung der Ge-
schwulst im Vordergrund steht. Aber konnen diese unerwiinschten Neben-
wirkungen dieser Behandlungsmethoden, die doch so erheblich sind, daf sie
Klinisch deutlich werden, die Isaminblautherapie nicht schidigen? Diese
Frage muB bejaht werden, und diese Schidigung ist frither von mir fiir die
Strahlentherapie in dem Sinne behauptet worden, daB starke Rontgen-
bestrahlung den bindegewebigen Tumoranteil so weit schidigen kann, dafl die
Speicherung des Isaminblaus und damit seine therapeutische Wirkung ver-
hindert wird. Bernhardt und Zadik berichten jetzt das gleiche. Analoge
Beobachtungen liegen neuerdings vor von Elis Berven, der mitteilt, dafl
Lippenkarzinome nur dann auf Radiumbehandlung gut ansprechen, wenn
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vorher keine Rontgenbestrahlung stattgefunden hat, ferner von Copemann,
der beobachtet, da seine Behandlung oberflichlicher Geschwiilste mit
Fluorescein nur bei nicht vorbestrahlten Tumoren erfolgreich ist. Ich besitze
keine Erfahrung dariiber und halte es nicht fiir wahrscheinlich, dall diese
unerwiinschte Rontgenwirkung bei tief-, z. B. in Kérperhohlen liegenden
Tumoren noch besteht. Um so schwerwiegender und die Isaminblautherapie
sicher ungiinstig beeinflussend ist in diesen Fillen die bekannte Allgemein-
schidigung der Strahlentherapie, auch einer zu starken Metall- oder Reiz-
korpertherapie zu bewerten.

Zusammenfassend darf man feststellen, dafl das Problem der Kombinations-
therapie noch nicht geldst ist und dafl man mit Riicksicht auf eine mit Sicher-
heit nicht vermeidbare, ungiinstige gegenseitige Beeinflussung der benutzten
Heilmittel berechtigt ist, die Isaminblautherapie allein anzuwenden und eine
Kombination mit anderen Substanzen erst dann in Betracht zu ziehen. wenn
die Isaminblauwirkung ungeniigend oder erschopft oder ein Aussetzen der
Therapie aus irgendwelchen Griinden erforderlich ist.

10. Erfahrungen mit der Isaminblautherapie durch andere Autoren

Dziembowski gibt folgendes Urteil zur Isaminblautherapie: ,,Ich hatte
Gelegenheit zu schen, daB das absolut atoxische Isaminblau iiberaus wirksam
Geschwulstsymptome, wie Kachexie, Schmerzen usw. beseitigt und die Pro-
gredienz der Geschwulst mitunter bedeutend hintanhilt.

Aus dem Autorreferat einer Arbeit aus der II. med. Univ.-Klinik Dorpat.
die mir im Original noch nicht zugingig war, ersehe ich, dal Wehik das
Isaminblau auf Grund seiner Anwendung bei 10 inoperablen Karzinomen
zur Anwendung empfiehlt.

Als einen interessanten Beitrag zur Kombinationstherapie mit Isaminblau
mochte ich die Arbeiten von Kimura anfithren, der durch gleichzeitige In-
jektionen von Isamincholin und Trypancholin bei seinen Impftumoren in
einem grofen Prozentsatz Riickbildung erzielen konnte, wihrend dies mit
Isaminblau, Trypanblau und Cholin, getrennt injiziert, nicht erreichbar war.
Das von Sokoloff empfohlene Krebsmittel Corferrol wird ebenfalls mit
Isaminblau angewandt.

11. Weiterer Ausbau der Isaminblautherapie

Noch aus einem anderen Grunde sollte eine gleichzeitice Kombination
von Krebsheilmitteln vorliiufig unterlassen werden, deshalb nimlich, um einen
weiteren Ausbau der Isaminblautherapie, der nur bei ihrer alleinigen An-
wendung durchfiihrbar ist, nicht unmoglich zu machen. Es besteht eine gut
begriindete Aussicht, die Isaminblautherapie weiter zu verbessern, wenn man
die wichtige Rolle, die nach den Ergebnissen der Isaminblautherapie das vom
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Karzinom befallene Organ in der Tumorabwehr spielt, mehr als bisher beriick-
sichtigt und auch die Erfahrung der Vitalfirbung verwertet, daf titige Organe
Vitalfarben stirker speichern als ruhende. Mein Vorschlag der Diathermie
des Krankheitsgebietes fut auf diesen Vorstellungen. Es fehlt nicht an an-
deren Méglichkeiten einer willkiirlichen Verstirkung der Organfunktion
mit dem Ziel einer vermehrten Isaminblaueinlagerung und verbesserten
Isaminblautherapie.

Den heutigen Kenntnissen entspricht am meisten eine hormonale Beein-
flussung der erkrankten Organe, und ein Gegengrund gegen die Verwendung
von Hormonen zu dem genannten Zweck ist nicht zu erkennen. Eine weitere,
ganz allgemeingiiltige Moglichkeit ist die Beeinflussung der Organfunktion
und damit der Speicherung von Isaminblau, auch anderer Substanzen, vom
Nervensystem aus. Gemeint ist die Erregung der fordernden oder die Lahmung
der hemmenden Nerven des vegetativen Nervensystems durch die bekannten
Alkaloide. Diese willkiirliche Anderung der Speicherfihigkeit der Organe
durch Beeinflussung des vegetativen Nervensystems ist fiir Salvarsan von
Miiller, Myers und Marpels, fiir Farbstoffe schon frither von Garmus
bewiesen, von mir auch beim Isaminblau beobachtet. Es hieBe die Isaminblau-
therapie nicht erschopfen, wenn man diese Moglichkeit einer Verstiarkung
der Isaminblaucinlagerung im erkrankten Organ unverwertet lieBe. Will
man aus dieser Erkenntnis die praktische Nutzanwendung ziehen und withlt
man wegen ihrer groBen Bedeutung die Geschwiilste des Magen-Darmkanals
als Beispiel, so scheinen alle den Parasympathikus férdernd beeinflussenden,
die Sekretion und Motilitit des Magen-Darmkanals verstirkenden Alkaloide
fiir diesen Zweck geeignet. Aber nur eine solche Substanz kann fiir die prak-
tische Krebstherapic in Frage kommen, die die wichtige Vorbedingung der
guten Vertriiglichkeit ausreichend erfiillt. Nach den bisherigen Erfahrungen
scheint dies fiir das Cholin zuzutreffen, das sich bei klinischer Anwendung in
geeigneter Form als vollkommen harmlos erwiesen hat. Dazu kommt, dal} es
als Hormon der Magen-Darmbewegung erfolgreich verwertet wird, dal} es
in kleinen Mengen schon zu einer GefiiBierweiterung besonders im Splanchnikus-
gebiet fiihrt, die, nach den Untersuchungen von Farkas. einen beschleunigten
Ubertritt von Farbstoff aus dem Blut ins Gewebe zur Folge hat. Alle diese
Momente scheinen der Isaminblauspeicherung bei Karzinom des Magen-
Darmkanals giinstig zu sein, wobei man sich dessen bewuBt sein muafl, dafl
erst die Anwendung am Menschen dariiber entscheiden kann, ob die Moglich-
keit ciner verhesserten Isaminblautherapie auf diesem Wege wirklich besteht,
oder ob andere, noch nicht iibersehbare Nebenwirkungen, wie eine zu schnelle
Farbstoffausscheidung durch Cholineinflu, den Krfolg vereiteln. Die logische
Verfolgung meines Vorschlags fiihrt zu einer Warnung vor der Anwendung
des Atropins bei Magen-Darmgeschwiilsten wegen seiner dem Cholin ent-
gegengesetzten Wirkung. Tierversuche scheinen zur Loésung dieser Frage nicht
gecignet, nicht nur, weil Tiere mit experimentellen Magen-Darmgeschwiilsten
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nicht zur Verfiigung stehen, sondern auch, weil die Versuchstiere diesen
Alkaloiden gegeniiber ganz wechselnde, bei verschiedener Dosierung haufig
entgegengesetzte Reaktionen zeigen. Mein Vorschlag geht also dahin, die
Isaminblaueinlagerung bei Geschwiilsten des Magen-Darmkanals nicht nur
durch eine Diathermie des Krankheitsgebietes, sondern auch durch eine gleich-
zeitige Behandlung mit einem geeigneten Cholinpréparat (Acetylcholin, Pacyl,
Sedicyl) zu verstiirken. Interessant in diesem Zusammenhang ist, daff das
Cholin schon seit lingerer Zeit von Werner, spater von O pitz und in neuester
Zeit von Kimura, von ganz anderen Gesichtspunkten ausgehend, zur Krebs-
therapie empfohlen worden ist. An dieser Stelle sollen diese Ausfithrungen
geniigen, da sie nur als vorlaufige Anregungen gedacht sind und hier den Zweck
erfilllen sollen, zu zeigen, dafl die Isaminblautherapie noch nicht erschépit
und zu begrenzen ist und daf eine endgiiltige Kombination mit anderen,
selbstandig wirkenden Krebsheilmitteln verfritht erscheint. Sehr beachtens-
wert sind die Hrgebnisse der Isaminblaustudien von Kreuzwendedich von
dem Borne. Es gelang ihm nicht nur, Teerpapillome bei der Maus durch
subkutane Isaminblauinjektionen zuriickzubilden, sondern auch Teerkarzinome
lieBen sich auf diese Weise durch Isaminblau weitgehend beeinflussen.

12. Isaminblau und Méiuseimpftumoren

Eine befriedigende Erklirung der Wirkung des Isaminblaus, die zu seiner
richtigen therapeutischen Anwendung wichtig, fiir eine weitere systematische
Krebsforschung unentbehrlich ist, muf dartiber Auskunft geben konnen, wie
es moglich war, daB das Isaminblau, lange vor meiner Entdeckung seiner Heil-
wirkung beim menschlichen Karzinom, in den Hénden bekannter Krebsfor-
scher war, von ihnen auf seine therapeutische Brauchbarkeit gepriift wurde
und so sehr als Krebsheilmittel ungeeignet befunden wurde, daB beispiels-
weise Goldmann, trotz seiner ausgedehnten Arbeiten mit Isaminblau, bei
seinem Versuch einer Chemotherapie der Karzinome, das Isaminblau nicht
verwertet hat. Die Frage lautet also: Aus welchem Grunde wirkt das Isamin-
blau soviel schlechter beim Miuseimpftumor als beim menschlichen Tumor ?
Es bereitet bei geschickter Technik keine besonderen Schwierigkeiten, selbst
einen groBen Mauseimpftumor aus seiner Umgebung fast ohne gegenseitigen
Substanzverlust herauszuschilen, ganz im Gegensatz zur menschlichen Ge-
schwulst, bei der eine derartige Isolierung bekanntlich nicht méglich ist.
Diese gegenseitige scharfe Abgrenzung zwischen Miauseimpftumor und be-
nachbartem Gewebe bedingt das Fehlen gegenseitiger Beziehungen, so daf}
ein EinfluB des peritumoralen Gewebes, in dem sich das Isaminblau vorzugs-
weise ablagert und von welcher Stelle aus es wesentlich auf die Geschwulst
einwirkt, bei den Miusegeschwiilsten nicht vorhanden sein kann. Die Mause-
impftumoren bieten also dem Isaminblau nicht eine solch gute Angriffs-
méglichkeit wie die menschliche Geschwulst, und alle Substanzen, die in der
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Art des Tsaminblaus wirken, haben im Miuseimpftumor kein geeignetes
Versuchsobjekt. Als solches kann er nur solchen Substanzen dienen, die,
wie die Metalle, die Krebszelle direkt schiidigen. Ganz anders natiirlich die
Teerkarzinome der Miuse, die, wie schon mitgeteilt wurde, der Isaminblau-
wirkung unterliegen. Nur diese konnen, im Gegensatz zu den Miuseimpf-
tumoren, ein brauchbarer Priifstein fiir solche Substanzen werden, die, als
Frgebnis zukiinftiger Krebsforschung, nach der Art des Isaminblaus wirken,
in der Wirkungsstirke jedoch das Isaminblau iibertreffen.

13. Verstiirkte Isaminblauwirkung durch Tumordiathermie

Aus den bisherigen Beobachtungen darf gefolgert werden, daB die Heil-
wirkung des Isaminblaus der Stirke seiner Speicherung im Tumor und des
ihm unmittelbar benachbarten Gewebes parallel geht, dal gewisse Geschwiilste,
z. B. die des Magen-Darmkanals, das Isaminblau schlecht speichern und
daB es nicht gelingt, durch verstiirktes Isaminblauangebot vom Blut aus
allein diese ungeniigende Speicherung ausreichend zu erhéhen.

Vielleicht 148t sich auf eine einfache Art diese verstiirkte Isaminblau-
speicherung erreichen. Aus ilteren Versuchen ist bekannt, daff die Vital-
firbung eines Organs mit seiner gesteigerten Funktion wichst. Die Nickhaut-
driisen beim Frosch firben sich stirker als normal nach ihrer Reizung durch
Pilokarpin und schwicher als normal nach ihrer Lihmung durch Atropin.
Der gravide und wachsende Uterus nimmt das Isaminblau in einem er-
staunlich gesteigerten MaBe auf.

Eine Funktionssteigerung eines Organs 1ift sich erzielen durch seine
Durchstrémung mit hochfrequenten elektrischen Strémen, in Form der
Diathermiebehandlung. Bei der Niere, der Speicheldriise, der Brustdriise,
solchen Organen also, bei denen eine gesteigerte Funktion durch ihre ver-
mehrte Sekretion feststellbar ist, ist diese Funktionssteigerung durch Dia-
thermiebehandlung einwandfrei nachgewiesen.

Tithrt also die Diathermiebehandlung eines Organs zu einer Funktions-
steigerung, diese wiederum zu einer verstiirkten Isaminblauspeicherung, so
ist die oben gestellte Aufgabe gelost. Dabei wird, was durchaus wahrscheinlich
ist. vorausgesetzt, da Tumor und normales Korpergewebe sich diesen physi-
kalischen Einwirkungen gegeniiber grundsitzlich gleich verhalten.

Tch habe den Zusammenhang zwischen Diathermiebehandlung und Isamin-
blauspeicherung im Tierversuch zu kliren versucht.

Diathermiert man Kaninchen wiederholt 30 Minuten lang an enthaarten Haut-
stellen mittels einer Riicken- und Bauchelektrode in Hohe des Magens mit einer solchen
Stromstirke, daB die Tiere keine Unruhe und Storung zeigen, und injiziert, wihrend man
die Diathermicbehandlung unterbricht, 5—10 cem Isaminblaulésung intravends, so
beobachtet man nach einiger Zeit, daB die diathermierten Hautstellen, im Gegensatz zu
den nicht durchstromten, eine tiefe Blaufirbung zeigen und sieht bei der Sektion der
Tiere cine geringere, aber noch deutliche Bliuung der im Stromungsbereich gelegenen
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Netzteile, Mesenterialdriisen und der Serosa des Magens. Die Hautfirbung ist am
stirksten an der Stelle der kleineren Elektrode. An Kontrolltieren kann man sich
itberzeugen, daB trotz des gleichen Isaminblauangebots keine Verfirbung der enthaarten,
aber nicht diathermierten Haut zustande kommt und da3 Netz, Mesenterialdriisen und
Magenserosa vollig ungefarbt sind. Die Isaminblauspeicherung ist also ausschlieflich
durch die Diathermiebehandlung veranlaft.

Eine Ubertragung dieser Versuche auf den Menschen ist ohne weiteres
méglich. Die Wirkungsweise der Diathermie auf den Menschen ist so gut
bekannt, dal ihre zweckmifligste Anwendungsform in jedem Krankheits-
falle gegeben ist. Ihre starke Tiefenwirkung. von der die vermehrte Isamin-
blauspeicherung abhingt, kennt man aus vielen Versuchen, von denen am
eindrucksvollsten die Ergebnisse von Liidin sind, der nach 1stiindiger Dia-
thermie des Magens beim Menschen eine Temperatursteigerung im Magen-
innern von 2,1 C erhielt. Menard und Nemours konnten diese Temperatur-
steigerung sogar auf 3° C erhéhen.

Dafl die Diathermie schon seit lingerer Zeit, z. B. von Theilhaber
und ebenso von Chr. Miiller als unterstiitzendes Krebsheilmittel empfohlen
wird, daB die Diathermie im Tierversuch, von Liebesny festgestellt, das
Wachstum der Miuseimpftumoren hemmt, kann ihre Empfehlung, durch
ihre Anwendung zu einer verstirkten Isaminblauspeicherung der Geschwiilste
und damit zu einer besseren Heilwirkung zu gelangen, nur unterstreichen.

Diese von mir vorgeschlagene Diathermie der Tumoren zur verstirkten
Einlagerung des Isaminblaus ist von Bernhardt und Zadik iibernommen
worden und wird auch von ihnen als zweckmiBig bezeichnet. Diese Bestitigung
ist deshalb wichtig, weil sie eine noch bessere therapeutische Isaminblau-
wirkung, als bisher beobachtet, in Aussicht stellt. Die Diathermiewirkung ist
von der Stromstirke, dem Widerstand des Organismus und von der Dauer
der Stromeinwirkung, abhiingig. Die beiden ersten Faktoren kénnen zu diesem
Zweck nicht abgeiindert werden, ohne weiteres dagegen die Dauer der Strom-
einwirkung, die bisher in zu geringem Mafle angesetzt wuarde. Die von mir
vorgeschlagene Dauer der téglichen Diathermie, zweimal eine halbe Stunde,
davon einmal im Anschlufl an die Isaminblauinjektion, ist willkiirlich gewiihlt
und zweifellos zu kurz, um die Vortelle einer Diathermie des Krankheits-
gebietes zu erschopfen. Die Diathermiebehandlung des Tumors mufl auch im
zeitlichen Héchstmall durchgefithrt werden. Eine Begrenzung kann nur in
der Vertréglichkeit durch den Kranken liegen. Technische Schwierigkeiten
stehen diesem Vorschlag nicht entgegen. Man kann dem Kranken sehr bald
die Ausfithrung der Diathermie selbst iiberlassen, wenn man ihn so lagert,
dal} er die Schalthebel selbst bedienen kann. Diese Hochstdauer der Diathermie
darf allerdings nur sehr vorsichtig und langsam steigend erreicht werden, weil,
trotz der bisherigen negativen Krfahrungen, bei lingerer und intensiver An-
wendung mit einer selbstiindigen Diathermiewirkung auf den Tumor gerechnet
werden mull. Legt man die Quellungstheorie der Krebsentstehung zugrunde,
so wiirde nach den fritheren Ausfiihrungen die Diathermie bei Karzinomen,
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weil diese hiufig durch ungeniigende Sauerstoffversorgung entstehen. als
therapeutisch wertvoll, bei Sarkomen dagegen. die vorzugsweise in hyper-
damischen Bezirken entstehen sollen, als nachteilig zu betrachten sein.

14. Erkldrung der Isaminblauwirkung

Uber die Wirkungsweise des Isaminblaus ist bisher eine einheitliche Mei-
nung nicht erzielt. Die Ansichten, die in der Literatur niedergelegt sind. dal}
das Isaminblau durch Umstimmung des Organismus oder auf dem Wege iiber
das Retikuloendothel im engeren Sinne wirksam sei, ist deshalb unter allen
Umsténden unrichtig, weil nicht nur das intravends zugefiithrte, sondern auch
das intratumoral gespritzte Isaminblau in gleicher Weise wirksam ist. Bei
dieser intratumoralen Art der Einfithrung gelangt das Isaminblau nicht in
den Kreislauf, weil es nicht resorbiert wird und eine allgemeine Beeinflussung
des Organismus in irgendeinem Sinn natiirlich nicht mdoglich ist. Das Isamin-
blau wirkt nur am Ort seiner Speicherung und zwar auf 2 ginzlich verschie-
denen Wegen: Der eine Weg, den ich selbst urspriinglich fiir den einzigen
hielt, ist die Erhohung der Abwehrkrifte des Organismus in dem Sinne, daf
das Bindegewebssystem, in dem man diese Abwehrkriifte verankert glaubt,
durch die hier stattfindende Isaminblaueinlagerung zu erhohter Funktion
angeregt wird. Diese Erklirung ist nicht zu beanstanden, weil sie sowohl
von Siegmund fiir die Vitalfarbstoffe iiberhaupt, von Wallbach fir das
Isaminblau insbesondere histologisch gut begriindet ist. Aber die klinische
Beobachtung kann sich mit dieser Erklarung nicht zufrieden geben. Der Ver-
lauf der Krebskrankheit unter Isaminblaueinfluf mul} eine andere Isamin-
blauwirkung voraussetzen. Das Isaminblau bewirkt in erster Linie einen
Wasserverlust des Tumors, wodurch die Geschwulst in ganz kurzer Zeit,
manchmal in 24 Stunden, bedeutend an Grofie verliert. Diese Geschwulst-
verkleinerung ist anders als durch einen Wasserverlust, durch erhohte Ab-
wehrvorginge, Einschmelzung u. dgl. nicht erklirbar. Die Annahme eines
Wasserverlustes der Geschwulst infolge Isaminblaueinlagerung wird dadurch
noch besonders wahrscheinlich, weil ein den Tumor begleitendes Odem gleich-
zeitig verschwindet. Zu erkliren ist dieser Wasserverlust durch Isaminblau-
einlagerung ohne Schwierigkeit nach den Lehren der Kolloidchemie. Durch
seine intensive, langdauernde Einlagerung in der Geschwulst, bei volliger Un-
giftigkeit und, bevorzugt vor allen anderen bisher untersuchten Substanzen,
durch seine Kinlagerung gerade an der fiir diesen Zweck geeignetsten Stelle,
im Bindegewebe, dem Wasserreservoir des Organismus, erreicht es eine
Tumorentwiisserung, eine Entquellung der Krebszelle und dadurch einen
Schwund ihrer Bosartigkeit. Die von allen Untersuchern betonte auffallende
Ungiftigkeit des Isaminblaus, trotz seiner langdauernden Speicherung. bei
den Versuchstieren bis zur deutlichen Blaufirbung auch der inneren Organe,
erklirt sich entsprechend den obigen Ausfithrungen nach den gleichen Lehren
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der Kolloidchemie, die auch zur Begriindung der entwissernden Wirkung
mancher Diuretica herangezogen werden. Kolloide, auch Protoplasmakolloide,
geben um so leichter Wasser ab, je stirker sie gequollen sind. Eine Mindest-
menge Wasser halten sie dagegen mit grofer Kraft fest. In der wasserreichen
Geschwulst tritt die therapeutisch wertvolle Entquellung leicht ein. In den
iibrigen Organzellen, ohne erhéhten Wassergehalt, reicht die Isaminblau-
einlagerung zur Entquellung nicht aus und bleibt wirkungslos.

Diese plotzliche Tumorverkleinerung, anfinglich infolge des Wasser-
verlustes, spéter wohl als Folge wirklicher Riickbildung der Geschwulst durch
Einwirkung des Bindegewebssystems erklirt leicht die klinischen Symptome.
Aufhoéren der Schmerzen, von allen Untersuchern besonders betont, ist die
Folge des verringerten Drucks der Geschwulst auf die Umgebung. Schwinden
der Kachexie ist die Folge der Tumoraustrocknung. Das Wassergefille vom
Tumor zum Organismus ist verringert. Die giftigen Stoffwechselprodukte
des Karzinoms gelangen nur in geringer Konzentration in den Kreislauf.
Der Tumor wird vergleichsweise vom Organismus isoliert und kann seine
schiidliche Wirkung in urspriinglicher Stirke nicht mehr entfalten. Es liegen
dhnliche Verhiltnisse vor wie bei der feuchten und trockenen Gangrin.
Auch hier, durch den verschiedenen Wassergehalt bedingt, die bekannte unter-
schiedliche klinische Wertigkeit. Auch die Beobachtung der besseren Vertriig-
lichkeit der Strahlentherapie nach Isaminblauvorbehandlung erklirt sich,

- aufler einer erhohten resorptiven Leistung des Milieus, auf die geschilderte
Weise. Aus dem ausgetrockneten Tumor gelangen die Abbauprodukte nach
der Bestrahlung nur in geringer Konzentration und Menge in den Kreislauf.
Vielleicht gelangen sie iiberhaupt weniger in den Kreislauf, dadurch, daf} sie
am Ort ihrer Entstehung, da sie nicht abtransportiert werden, stirker abgebaut
werden. Mit einer Krhohung der Abwehrkrifte allein, die nicht Stundern.
sondern Tage zu einer klinisch erkennbaren Wirkung benstigt, sind die ange-
fiihrten, sehr schnell auftretenden Symptome nicht vereinbar. Also der Wasser-
verlust der Geschwulst spielt eine wesentliche Rolle, indem er die Geschwulst
verkleinert und sie vom iibrigen Organismus isoliert. Aber dieser Wasser-
verlust bedeutet eine starke Schidigung der Krebszelle selbst, weil durch
ihn, wie frither geschildert, eine Entquellung der Krebszelle mit dem Verlust
der Fihigkeit zu expansivem Wachstum eintritt.

Von besonderer Wichtigkeit fiir die Kenntnis der Isaminblauwirkung
ist die Art der Farbspeicherung. Das Isaminblau lagert sich bei gréBeren
Tumoren nicht im Tumorzentrum, sondern in einer schmalen Zone der Peri-
pherie und im peritumoralen Gewebe ab und nur an dieser Stelle kommt es
zur Wirkung. Hier tritt der Wasserverlust ein und hier beginnen die Abwehr-
mafBnahmen des Bindegewebes. Im Tumorzentrum lagert sich kein Isamin-
blau ab, und hier bleibt eine Isaminblauwirkung aus. Dies zu beachten ist
von grofler Bedeutung, weil von der Beriicksichtigung dieser Tatsache die
richtige praktische Durchfithrung der Therapie abhingt. Die Tumormitte
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kann nur in dem MaBe vom Isaminblau erreicht werden, in dem sich die
Peripherie zuriickbildet, der Tumor kleiner und das Zentrum dem Isamin-
blau leichter zuginglich wird. Bei kleineren Tumoren ist diese allméhliche,
véllige Durchfirbung, von der Peripherie zum Zentrum fortschreitend,
méglich, und die vllige Riickbildung oder véllige bindegewebige Umiwand-
lung solcher Tumoren unter Isaminblaueinfluf wurde mehrfach beobachtet.
Aber im allgemeinen, bei den groBen Tumoren, wie sie bei den inoperablen
Geschwiilsten hiiufig vorliegen, ist eine véllige Durchfirbung der gesamten
Geschwulst, wenigstens auf intravenssem Wege, in der Zeit, die praktisch
zur Verfiigung steht, nicht zu erwarten. Setzt man freiwillig, oder aus irgend-
einem Grunde gezwungen, mit der Behandlung aus, so wird, sobald das Isamin-
blau im Tumor abgebaut oder entfernt ist, die nicht beeinflufite Tumormitte
weiterwachsen.

15. Fehler der bisherigen Isaminblauanwendung

Dieser Tatsache wird leider bei der Anwendung der Isaminblautherapie
nicht geniigend Rechnung getragen. Sie erklirt ohne weiteres. daB bei sehr
grolen Tumoren das Isaminblau allein zur restlosen Riickbildung im all-
gemeinen nicht fihig ist, deshalb nimlich, weil der Zahl der Injektionen eine
Grenze gesetzt ist. Von diesem Augenblick an droht, sobald das Isaminblau
den Tumor verlassen hat, nach kiirzerer oder liingerer Zeit ein weiteres Tumor-
wachstum von der unbeeinfluBten Mitte aus. Die angefithrten Kranken-
geschichten geben dafiir geniigende Beispiele. Das Isaminblau kann also er-
zielen: gute Beeinflussung der Geschwulst gleich zu Beginn der Behandlung.
bei kleineren Tumoren vélliger Tumorschwund, auch bei solch groflen Tumoren,
die Neigung zur spontanen Einschmelzung haben ; aber bei den anderen grollen
Tumoren ist die Wirkung begrenzt. Wenn mit den Injektionen ausgesetzt
wird, beginnt nach Wochen, nach der Isaminblauausscheidung, der Tumor
wieder zu wachsen, um bei erneuter Isaminblauin jektion, wie aus den Kranken-
geschichten mehrfach hervorgeht, wieder gehemmt zu werden. Diese Kigen-
schaft des Isaminblaus, an der Peripherie anzugreifen, darf nicht unberiick-
sichtigt bleiben. Will man dieser Eigenschaft Rechnung tragen, so muB ver-
sucht werden, die Kranken zur Isaminblaubehandlung vorzubereiten, d. h.,
auch wenn die Geschwiilste nach der bisherigen Definition inoperabel sind,
sollten sie dennoch operiert werden, um maoglichst viel Tumormaterial zu
entfernen und dem Isaminblau eine loshare Aufgabe zu stellen. Dabei sollte
die Blutzufuhr zur Geschwulst méglichst wenig geschidigt werden. Die
Kranken sollten noch aus einem anderen Grund, der itbrigens auch von den
Chirurgen gefordert wird, dann nicht ohne Operation bleiben, wenn beispicls-
weise bei Magenkarzinom eine Pylorusstenose besteht oder wenn unheilbare
Krebsgeschwiire vorhanden sind. Der Isaminblautherapie kann verniinftiger-
weise nicht zugemutet werden, dal eine schwere Pylorusstenose durch sic
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wieder offen wird oder da$ unter ihrem Einflub ein tiefes Krebsgeschwiir
ausheilt, da selbst cin gutartiges Magengeschwiir dieser Ausdehnung und
Tiefe nicht ausheilen wiirde. So wie es heute geiibt wird, die Kranken in
diesem fortgeschrittenen Zustand, z. B. bei einem Magenkarzinom mit un-
geniigender Erniihrungsméglichkeit und blutendem, tiefem Geschwiir der
TIsaminblautherapie zuzufithren, bedeutet ein ginzlich falsch gestecktes Ziel.
Wer dem Kranken die Isaminblautherapie zukommen lassen will, mu8 sich
mit ihrer Wirkungsweise vertraut machen und wissen, daf die intravendsen
Injektionen, die einzigen, die bisher ausreichend angewandt sind, nur in be-
grenzter Zahl durchfiihrbar sind und deshalb eine vorbereitende Behandlung
hiufig nicht zu entbehren ist.

Ich glaube, daB bei einem derartigen Vorgehen die Resultate der Isamin-
blautherapie, bei innerem Karzinom insbesondere, sich wesentlich verbessern
lieBen. Umgekehrt kann auch die Isaminblautherapie die Operation vorberei-
ten dadurch, daB der Allgemeinzustand gehoben, die Schmerzen beseitigt,
der Tumor verkleinert wird. In diesem Zusammenhang miissen die Vorschlige
von Bernhardt und Cramer beziiglich der Isaminblaudosierung bei ihrer
Kombinationstherapie Isaminblau-Strahlen einer Kritik unterzogen werden.

Die Angabe, da8 fiir einen Behandlungsturnus mit Isaminblau 2 g, bei
seiner Kombination mit der Strahlentherapie 1,2 g erforderlich seien, halte ich
nicht fiir allgemeingiiltig. Die wechselnde Speicherungstihigkeit der Tumoren
gestattet nicht, sich auf eine Mindestmenge festzulegen. Wenn 1,2 g Isamin-
blau fiir einen gut speichernden Tumor geniigen, so reicht diese Menge fiir
einen schlecht speichernden, weil er nur einen Bruchteil des zugefithrten
Isaminblaus erhilt, in keiner Weise aus. Die Unterschiede in der Speicher-
fihigkeit bei den einzelnen Geschwiilsten sind so groB, dafl sie in der Do-
sierung beriicksichtigt werden miissen. Diese ungeniigende Dosierung erklirt
auch die Beobachtung von Bernhardt und Zadik, da8 in manchen Fillen
solche Geschwiilste, nachdem sie durch Isaminblau gut zuriickgebildet sind,
nach einiger Zeit wieder zu wachsen beginnen. Zadik fiigt noch hinzu, daB
in diesen Fillen eine nochmalige Isamin-Bi-Therapie die Tumoren auch erneut
zuriickbildet.

16. ZweckmiiBige Form der Isaminblananwendung

Nach der heutigen Kenntnis der Isaminblautherapic sind folgende Vor-
schlige berechtigt:

Beim inoperablen Mammakarzinom ist die ausschlieBliche Anwendung
des Tsaminblaus zu empfehlen. Nach wenigen intravendsen Isaminblauinjek-
tionen beginnt die Tumorverkleinerung, bessern sich Schmerzen und Kachexie.
Durch seltene, einmal wochentliche intratumorale Isaminblauinjektionen
(1 -5 cm der Losung) wird die Tumorschrumpfung wesentlich beschleunigt.
Wie aus den fritheren Krankengeschichten ersichtlich, sind Knochenmetastasen
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keine Gegenindikation gegen die [saminblauanwendung. Sie machen sogar,
da sie verhiltnismiBig gut auf [saminblau ansprechen, eine verstirkte Isamin-
blauanwendung notwendig. Grofie Ulzerationen des Tumors verschlechtern
den Isaminblauerfolg. ebenso vorhergegangene und erfolglos gebliebene
Strahlenbehandlung. Das Ziel der Isaminblautherapie ist nicht dic restlose
Tumorentfernung. sondern die Beseitigung seiner Bésartigkeit

Wie ich frither mitteilen konnte, entsprechen die klinischen Verinderungen
des Tumors und des Allgemeinbefindens solchen anatomischen Verinderungen
in der Geschwulst, wie man sie als Heilungsvorgiinge zu deuten gewohnt ist.
Weniger Einschmelzungsprozessen als verstirktem Bindegewebsgehalt des
Tumors. besonders an seiner Peripherie, bei kleineren Tumoren so weitgehend,
daB eine histologische Untersuchung nach einer Probeexzision das Fehlen
von Krebszellen ergab. Auch restlosen Tumorschwund habe ich beobachten
kénnen. Bei der Dauerheilung der bésartigen Geschwiilste durch Isaminblan
liegen ihnliche Verhiltnisse vor, wie bei der Lungentuberkulose, bei der man
von einer klinischen Heilung spricht, wenn fiir lange Zeit bei voller Arbeits-
fithigkeit keine Krankheitssymptome aufgetreten sind, obwohl man sich
dessen bewuBt ist, daB eine restlose anatomische Ausheilung des Lungen-
tuberkels, nicht einmal eine Abtotung des Krankheitserregers, eingetreten zu
sein braucht. Die Beseitigung solcher Symptome, die eine Geschwulst als bés-
artig kennzeichnen, in erster Linje ihr schrankenloses, infiltrierendes Wachs-
tum, in zweiter Linie die Kachexie, ist das Ziel der Isaminblautherapie. die
Umwandlung also eines bosartigen Tumors in einen gutartigen. Da es nicht
moglich ist, festzustellen, wann diese Umwandlung endgiiltig erfolgt, so ist
es erforderlich, die Injektionen in groBen Abstiinden von Zeit zu Zeit zu wieder-
holen. Wird der Tumor wihrend der Behandlung wieder operabel, so ist seine
chirurgische Entfernung angezeigt. Schon sehr frith und ausgiebig reagieren
Lymphdriisenmetastasen auf die Therapie und zwar mit solcher Regelmalig-
keit, daB das Vorhandensein von Lymphdriisenmetastasen bei einem Karzinom
kein Gegengrund gegen dessen operativer Entfernung sein sollte. Denn mit
den nicht entfernbaren Lymphdriisenmetastasen wird die Isaminblautherapie
fertig. Kleinere Metastasen. wie hiufig beobachtet, verschwinden restlos, und
grofere lassen sich durch seltene intravendse Isaminblauinjektionen gut be-
herrschen und stellen ihr Wachstum ein. Auch Hautkarzinome speichern
das Tsaminblau so intensiv, dal sie, falls die Isaminblauspeicherung nicht
durch Strahlentherapie geschiidigt ist, gut beeinfluibar sind. Die von Karren-
berg angefiithrten Krankengeschichten beweisen. wie regelmiBig und zuverlissig
diese Wirkung eintritt und dall cine nachgeschickte Strahlenbehandlung die
endgiiltige Heilung beschleunigen kann.

Von den inneren Karzinomen miissen als gut beeinflu$bar die inoperablen
Ovarialkarzinome genannt werden. Aber hier ist der Lrfolg nicht so zufrieden-
stellend, daB auf eine Verstiirkung der Isaminblautherapie verzichtet werden
sollte. Gemeint ist die Diathermie des Krankheitsgebietes. weil dadurch die
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Einlagerung des Isaminblaus und damit seine Wirkung erhdht wird. DieDiather-
miebehandlung sollte so ausgicbig angewandt werden, wie von den Kranken
ohne Storung vertragen wird. Aus den angefiihrten Krankengeschichten ist diese
verstirkende Wirkung der Isaminblautnerapie durch Diathermie ersichtlich.

Eine besondere Besprechung verlangen wegen ihrer Hiufigkeit die Ge-
schwiilste des Magen-Darmkanals. Auch diese sind der Isaminblautherapie
zuganglich. Stellt man sich das Bild vor, das ein inoperables Magenkarzinom
bei der Sektion bietet. so ist es einleuchtend, daf} eine konservative Therapie
nur selten zum endgiiltigen Krfolg fithren kann. DaB} die tiefen krater-
formigen Geschwiire zur Ausheilung zu bringen sind oder daf} eine absolute
Pylorusstenose sich vollkommen beseitigen 1a8t, ist ein unbilliges Verlangen
fiir jede konservative Therapie. Dazu ist, wie schon erwiihnt, eine chirurgische
Vorbehandlung auch in diesem sogenannten inoperablen Stadium erforderlich.
Sind diese unheilbaren Geschwiirsbildungen, sowie mdglichst groBe Tumor-
mengen chirurgisch entfernt, ist eine ungestorte Ernéhrung sichergestellt. so
ist die Isaminblautherapie auch in diesen schwierigen TFillen berechtigt.
Auch hier wieder zu ihrer Verstirkung mit regelméBigen und langanhaltenden
Diathermiesitzungen und anschliefender Strahlen- oder Metalltherapie. so-
bald die Isaminblautherapie zu einem stationdren Zustand, zu keinen weiteren
Fortschritten fithrt. Entsprechende Uberlegungen gelten fiir das Darmkarzi-
nom, das ebenfalls Isaminblau speichert und seiner Wirkung unterliegt. In
allen Krankheitstillen, besonders bei den Erkrankungen der inneren Organe,
ist auf eine Steigerung des kérperlichen Allgemeinbefindens der groBite Wert
zu legen. Insbesondere ist auf véllige Enthaltung von korperlicher Arbeit
tiir lange Zeit zu achten, da diese deutlich verschlechternd wirkt. Es liegen
dieselben Verhiltnisse vor, wie bei der Lungentuberkulose, bei der mit gleicher
Begriindung eine langdauernde korperliche Ruhe durchgefiihrt wird. Ferner
muB beriicksichtigt werden, dal der menstruierende Uterus das Isaminblau
mit groBer Stirke anzieht, ihn vom Tumor ablenkt und dadurch verschlech-
ternd wirkt. Auf eine Sterilisierung (Rontgen) solcher Patientinnen, bei denen
ein Wiedereintritt der Menses erwartet werden mull, sollte deshalb nicht ver-
zichtet werden. Die guten Ergebnisse der Isaminblau-Strahlentherapie bei
Lungenkarzinomen ergeben sich aus den mitgeteilten Krankengeschichten.
DaB auch die Uteruskarzinome im fortgeschrittenen Stadium weitgehend
gebessert werden kénnen, wurde ebenfalls durch Krankengeschichten belegt.
Dal fiir diese Krankheitsfialle, trotz ithrer Hiufigkeit, keine groBeren IKr-
fahrungen vorliegen, liegt daran, dal sie in erster Linie und bekanntlich
auch mit gutem Erfolg, durch Strahlenbehandlung beeinfluft und deshalb
dieser schr bald zugefithrt werden. Eine nachfolgende Isaminblautherapie,
wenn die Strahlentherapie versagt, wird erschwert durch die erwiihnte Schédi-
gung der Isaminblauspeicherung nach Strahlenbehandlung.

Bei ciner derartig geeigneten Zusammenarbeit zwischen Chirurgie. Chemo-
und Strahlentherapie werden die bisherigen Ergebnisse mit groler Wahr-
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scheinlichkeit verbessert werden kénnen. besonders dann. wenn die bis jetzt
fast véllig vernachlissigte Diffusionsfihigkeit des Isaminblaus zur Verstirkung
der Isaminblaueinlagerung bei schlecht speichernden Geschwulsten in ge-
eigneter Form ausgenutzt wird. Denn daritber kann nach den bisherigen Er-
fahrungen kein Zweifel bestehen. daff die Isaminblautherapie nur in den
Fillen ohne Erfolg bleibt, in denen die saminblaueinlagerung durch intra-
vendse Injektionen in die Geschwulst nicht gelingt, daB dagegen jeder genii-
gend gefiirbte Tumor sich zuriickbildet. ¥s ist in erster Linie eine technische
Frage. die zweckmiBigste Zufithrung des Isaminblaus in die Geschwulst, die
jetzt einer Lésung bedarf. und die Ausnutzung der Diffusionsfihigkeit des
Isaminblaus durch intratumorale. peritumorale. intraperitoneale Injektionen,
neben den regelmiBigen intravendsen, ist dringend geboten.

1%. Intratumorale, peritumorale und intraperitoneale Isaminblauinjektion

Subkutan injiziertes Isaminblau macht in starker Konzentration eine
voritbergehende, schmerzhafte Infiltration. eine verdinnte Losung wird
stérungsfrei vertragen. Beide Arten fiihren zu einer starken Hautverfarbung.
Ich habe auch die intratumorale Injektion des Isaminblaus versucht und zwar
in Konzentrationen von 3% mit Glyzerinzusatz. Dabei konnte ich beobachten,
daB manche Tumoren. die vom Blut aus zugefiithrtes Isaminblau nicht ge-
speichert hatten. auch das intratumoral injizierte nicht annahmen, so z. B.
nach intensiver Réntgenbehandlung, daB aber gut speichernde Geschwiilste
mit einer einzigen intratumoralen Injektion auBerordentlich gut zu firben
sind. Die intratumorale Injektion dieser hochprozentigen Losung bis zu 5 cem
als Einzeldosis wird gut vertragen. Sie verursacht hiufig ein lokales Odem,
das in 1—2 Tagen voriibergeht und ohne Einfluf auf den Allgemeinzustand
bleibt. Die therapeutische Wirkung einer intratumoralen Injektion glaubte
ich am besten beim Mammakarzinom beobachten zu kénnen, weil die Be-
dingungen fiir die Isaminblauspeicherung und Tsaminblauwirkung. starker
Bindegewebsgehalt des befallenen Organs, ausgedehnte Hautbedeckung der
Geschwulst, hier weitgehend erfiillt sind.

Bei ciner Kranken mit operablen Mammakarzinom, die die Operation
verweigerte, habe ich auf Veranlassung des behandelnden Arztes diese intra-
tumorale Isaminblauinjektion ambulant durchgefithrt. Fiint Injektionen
dieser hochkonzentrierten Lésung zu 5 cem wurden in Abstéinden von 3 Tagen
durchgefiihrt. Es trat nur ein geringes Odem auf. Die erste sehr frithe Wirkung
war das véllige Schwinden der Armschmerzen. Die Hautverfarbung war sehr
stark. Kurze Zeit nach der fiinften Injektion war der Tumor deutlich ver-
kleinert und zeigte eine von mir bisher noch nicht beobachtete eigentiimliche
Formverinderung und auffallende Abflachung. Das Allgemeinbefinden bes-
serte sich entsprechend. Nachdem Schmerzfreiheit erreicht war, entzog sich
die Patientin weiterer Beobachtung. 20 Monate nach dieser Behandlung hat
sich die Kranke ihrem Arzt wieder vorgestellt. Wie der Kollege mir damals
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mitteilte, ging es der Kranken gut. Der Tumor hatte sich seit Abschlul} der
Behandlung nicht mehr verdndert. Es fehlten alle Zeichen von Malignitiit.
Eine ganzentsprechende Riickbildung eines Mammakarzinoms habe ich in einem
ahnlichen Krankheitsfalle nach wenigen intravendsen und gleichzeitigen intra-
tumoralen Isaminblauinjektionen einer nur 1proz. Losung beobachten kénnen.

Bernhardt erwéhnt folgenden Fall:

..Einen Fall mochten wir noch besonders erwithnen. da wir bei ithm allein
die Isaminblaulosung lokal in den Tumor (ecinen ausgedehnten Brustkrebs
.Cancer en cuirasse’ bei der H3jahrigen Frau) injizierten. Hierzu waren wir
durch einen giinstigen Bericht Roosens angeregt. Trotz Verwendung 3proz.
Isaminblaulésung (20 ccm <+ 4 cem Glyzerin alle 5 Tage in den Tumor und
Umgebung verteilt) machten die Injektionen kaum Schmerzen. Nach wenigen
Stunden waren sie von einer mifiigen Entziindung im ganzen Injektions-
bereich gefolgt, die sich nach 2—3 Tagen zuriickbildete. Darnach lagen die
Krebsknotchen deutlich weill geworden und ungefirbt, umgeben von stark
gefarbter Haut. Die Andmie der Krebsknétchen im schon behandelten Ge-
biet war ganz deutlich. Nach der 4. Injektion war die Patientin im Gesicht
leicht gebldut. Ihre Kachexie hatte zugenommen. Nach der 7. Injektion.
etwa 5 Wochen nach Beginn der Behandlung. wurde mit den Einspritzungen
aufgehort. da hochgradige Kachexie, bedingt durch eine durch Metastasen
enorm vergroBerte Leber und durch Aszites die lokale Behandlung illusorisch
machten. Der Mammatumor war deutlich kleiner und derber geworden. Die
Zahl der sichtbaren Knétchen war etwa auf ein Drittel zuriickgegangen.
6 Wochen nach Beginn der Behandlung erfolgte der Exitus in hochgradiger
Kachexie mit trommelférmigen Leib. Das sichtbare Mammakarzinom war
dabei deutlich zuriickgegangen. Die Haut der Patientin war nur auf der Seite,
wo die Injektionen gemacht waren. stark blau gefirbt und zwar hinunter bis
zum Oberschenkel. Die Sektion ergab ausgedehnte Metastasierung in Knochen
und Leber. Der Primértumor lag auf dem Schnitt ungefirbt in dem sonst
stark geblauten Injektionsgebiet.”

Einen entsprechenden Fall habe ich selbst beobachten kénnen. Bei einer
Kranken mit Mammakarzinom und Metastasierung. bei der eine intravendse
Isaminblauinjektion wegen auBlerordentlicher Fettsucht nicht durchfithrbar
war, habe ich obigen Angaben ganz entsprechende Feststellungen machen
kénnen. Doch war dieser Fall noch in anderer Beziehung bemerkenswert.

er Tumor war in einer hochgradigen lipomatésen und hypertrophischen
Mamma entstanden. Das lokal injizierte Isaminblau fithrte zu meiner Uber-
raschung durch Schrumpfung zu einer solch hochgradigen Verkleinerung
der gesamten Mamma, wie sie durch eine plastische Operation nicht besser
hitte erreicht werden kénnen. Dal} solche Schrumpfungsvorgiinge aufl das
Tumorwachstum hemmend einwirken. ist einleuchtend. Die Beobachtung
von Bernhardt und Strauch in obigem Fall. daB die verkleinerten Krebs-
knoten deutlich weifl geworden und ungefiirbt innerhalb stark gefiirbter Haut
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lagen. stimmt mit seinen Feststellungen gut iiberein. Sie bestiitigen die Vor-
stellung. daB dem peritumoralen Gewebe eine gréBere Rolle als bisher vermutet
wurde. bei der Geschwulstabwehr zufillt. DaBl der Tumor selbst ungefirbt
erscheint. kann auf fehlender Isaminblauspeicherung beruhen. aber auch auf
beschleunigtem Abbau des Isaminblaumolekiils oder seiner Umwandlung in
eine ungefirbte Modifikation. Daraufhin gerichtete Untersuchungen stehen
noch aus. Sie hiitten zu beriicksichtigen. daf} das Isaminblau eine farblose
Modifikation besitzt. aus der sich die gefirbte Modifikation durch Séure-
zusatz wieder zuriickbildet.

Fiir die Moglichkeit einer Ausnutzung der Diffusionsfihigkeit des lsamin-
blaus nach peritumoraler Injektion folgende Krankengeschichte. die mir von
einem Kollegen zur Verfiigung gestellt wurde:

..Bei einer 52jahrigen Patientin wurde ein inoperables Cervixkarzinom im
Juli 1930 mit Radium und Réntgen behandelt. Das Resultat war anfangs gut,
Blutung und Schmerzen verschwanden. Anfang Dezember 1930 verschlim-
merte sich aber das Leiden. eine erneute Bestrahlung — die vierte — brachte
keine Besserung. Im Gegenteil. Mitte Februar wurde die Frau. die bis dahin
ihren Dienst versehen hatte. bettligerig. stindiges Driingen auf Blase und Mast-
darm. heftige Kreuzschmerzen traten ein. und so starker Verfall, dall ihr
baldiges Ende nahe schien. Morphiumdosen bis zu 0,07 g pro Tag. Anfang
April ein Versuch mit Tsaminblautherapie. Da aber intravendse Injektion nicht
méglich war. so wurde pach vorheriger Aniisthesierung durch /,% Novocain.
5 cem Y, proz. Isaminblaulosung intragluteal injiziert. Sehr bald nach dieser Be-
handlung trat eine Wendung ein. Die Schmerzen verloren sich von Tag zu Tag
immer mehr. die Frau konnte wieder essen, gut schlafen, nahm zu und konnte
stundenweise auf sein und umhergehen. Sie selbst ist voll Hoffnung. ebenso
ihre Angehérigen. Aber das vom Uteruscollum ausgehende Infiltrat hat sich
nicht verkleinert und neuerdings hat die Patientin wieder eine kleine Blutung
gehabt. Wenn also das Karzinom nicht verschwunden ist. so ist das Ver-
schwinden simtlicher Krankheitssymptome sehr merkwiirdig. 20 intragluteale
Injektionen wurden durchgefithrt. die vollkommen schmerzlos verliefen.

Da das intragluteal injizierte Isaminblau nicht resorbiert wird. so kann
die unzweifelhaft erzielte Isaminblauwirkung nur durch den zum Tumor
diffundierenden Farbstoff erreicht worden sein. Dadurch. durch die ausschlicB3-
liche Einwirkung an der Tumorperipherie. ist die schnelle Riickbildung der
klinischen Symptome bedingt. gleichzeitig aber erklirt. warum das Collum-
karzinom selbst unbeeinfluBt gebliehen ist, weil auf diesem weiten Wege durch
Diffusion allein das Collumkarzinom nicht ausreichend zu firhen ist. Wollte
man in diesem Falle noch cinen endgiiltigen Erfolg erziclen. so wiire man ge-
zwungen, das Collumkarzinom selbst durch intratumorale Injektionen zu
fiirben oder nochmals die intravenose Injektion zu versuchen. die, wenn man.
nach dem Vorschlag von Benedek fiir die Salvarsantherapic. die Venae
jugulares zu Hilfe nimmt. auf diese Art vielleicht durchfiithrbar wiire.
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Uber die Méglichkeit und Aussichten intraperitonealer lsaminblauinjek-
tionen (stark verdiinnter Losung) bei Geschwiilsten der Bauch-Beckenhéhle
habe ich bisher keine Erfahrungen sammeln kénnen. mochte sie aber wegen der
guten Speicherfihigkeit des Bauchfells versuchsweise empfehlen.

18. Isaminblau und Krebsprophylaxe

Zadik empfiehlt seine Therapie. Isaminblau-Wismut-Yatren. auch zur
Krebsprophylaxe. Fiir die reine Isaminblautherapie mochte ich diesem Vor-
schlag nicht beipflichten. Da das Isaminblau keine Affinitit zu den Krebszellen
selbst hat. so wird es die ersten sich bildenden Krebszellen. den frithesten
Geschwulstkeim, nicht beeinflussen. Erst wenn die Reaktion des Organismus
gegen den Krebskeim eingesetzt hat, in einem Stadium also. in dem eine
Geschwulst schon ausgebildet ist, kann das Isaminblau gespeichert werden
und zur Wirkung kommen. Aus den mitgeteilten Krankengeschichten ist
ersichtlich, dal diese Annahme den wirklichen Verhéltnissen entspricht,
daB8 wihrend einer Isaminbehandlung neue Tumoren entstehen, bis zu einer
gewissen Grofle anwachsen konnen. dann Isaminblau speichern und seiner
Wirkung bis zur vélligen Riickbildung unterliegen. Es hat nach den bisherigen
Beobachtungen sogar den Anschein, als ob derartige frisch entstandene Tu-
moren der Isaminblauwirkung besonders leicht unterliegen, vielleicht deshalb,
weil die Abwehrkriifte des befallenen Organs in diesem frithen Stadium der
Geschwulstentwicklung noch nicht stark geschidigt und zu kriftiger Abwehr
féhig sind, sobald sie nach Beseitigung des Quellungsiiberdruckes der Krebs-
zellen durch Isaminblau die Moglichkeit zum Angriff gewinnen. Da keine
intravenose Injektion irgend einer Substanz fiir den Organismus vollig gleich-
giiltig ist, sondern. wenn sie keinen Vorteil bringt. nur schaden kann, in diesem
Zusammenhang zu einer Erhohung des endogenen Faktors fithrt, so muf§ von
Isaminblauinjektionen zur Krebsprophylaxe abgeraten werden.

19. Hautverfirbung durch Isaminblau

Es ist ferner von Wichtigkeit, die blduliche Verfarbung zu kennen, die
sich bei den Kranken nach etwa 1 g Isaminblau im Gesicht. besonders an
den Lidern einstellt. Macht man die Kranken auf diese Nebenerscheinung
aufmerksam, mit dem Hinweis darauf. dafl sie nach Aussetzen der Behandlung
mit Sicherheit, allerdings erst nach mehreren Wochen, verschwindet und dafy
sie vollig harmlos ist, so finden sich nach meiner Erfahrung die Kranken
leicht damit ab. Sie verzichten sogar meistens darauf, mit kosmetischen Mit-
teln diese Verfirbung zu verdecken.

20. Technik der Behandlung und Bezugsquellen
Technik der Behandlung:

Nachdem die versuchsweise eingefithrten Isaminblauampullen sich nicht
bewihrt haben, muf} die Isaminblaulosung fiir jede Injektion frisch hergestellt
werden.
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Herstellen der Losung:
. Aufldsen von 0.5 g Isaminblau med. in 50 g heilen Aq. dest. steril.
. Steril filtrieren. '
Zu 20 cem des sterilen Filtrats 2 cem Glyzerin 287 A.
4. Nur solche Losungen benutzen. die am Injektionstage hergestellt sind.
Unmittelbar vor der Injektion Lésung nochmals gut erwiirmen und bis zur
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geeigneten Temperatur abkiithlen lassen.

5. Kein Blut in die mit Farbstoff gefiillte Spritze ansaugen.

6. Langsam injizieren, auf 10 cem nicht weniger als 5 Minuten.

7. Hiufig die Venen zur Injektion wechseln. Sollten withrend der Injektion
vasomotorische Reizerscheinungen auftreten, Hitzegefiihl. Injektion unter-
brechen und nach Abklingen weiter injizieren. Eventuell bei den spiteren Injek-
tionen dann den Glyzeringehalt der Losung etwas erhéhen bis auf das Doppelte.

8. Am 1. Tage 3 ccm injizieren

w20, b, .
s 3. . 100, »
dann weiter je nach Krankheitsverlauf 1—2mal wichentlich 1020 cem
Isaminblaulosung. Sind 2 g Isaminblau gegeben. geniigt einmal wochentlich
eine Spritze 10—20 cem. Eine Héchstgrenze kann vorldufig noch nicht an-
gegeben werden.
Bezugsquelle fiir:
1. Isaminblau med.: Dr. Karl Hollborn, Leipzig S 3. Hardenbergstr. 3.
2. Glyzerin 287 A: Henkel & Co., Diisseldorf.
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Wihrend der Drucklegung dieser Arbeit ist mir die erwihnte Arbeit von Wehik aus
der II. med. Univ.-Klinik, Dorpat, zuganglich geworden. Wehik schildert ihre Erfahrun-
gen mit der Isaminblautherapie in folgender Weise:

Ich habe an der 1. Medizinischen Klinik der Universitat Dorpat im Laufe des letzten
Jahres in 10 Karzinomfillen eine Isaminblau-Behandlung durchgefithrt. Ich habe die
Absicht, diese Fillespater genauer zu beschreiben; diesmal begniige ich mich mit kurzen
Angaben. Von den behandelten Fillen waren 2 Speiserohrenkarzinome. 1 Lungenkarzi-
nom, alle iibrigen Magenkarzinome. Alle Fille waren inoperabel, teilweise handelte es
sich um schwer kachektische Kranke. Zwei unserer Fille reagierten iiberhaupt nicht auf
Therapie. In einem Fall hatten wir es mit einem duBerst kachektischen Lungentumor und
Lebermetastasen zu tun; der andere Kranke hatte einen etwa kindskopfgroien Magentu-
mor (Riickfall nach Magenresektion) und eine absolute Stenose der Magenpforte, an deren
Folgen dieser Kranke withrend der Behandlung starb. Ein Fall von breitin der Magenwand
infiltrierendem Tumor zeigte zuerst Anzeichen einer Besserung; der Zustand verschlechterte
sich aber nach Abschluff der Behandlung und der Patient starb spiiter an einer Blutung.

Von den Speisershrenkarzinomen reagierte der eine Fall auf die Behandlung sehr gut.
Das Korpergewicht stieg, die Schmerzen schwanden, die Schluckbeschwerden nahmen ab;
etwa 5 Monate nach AbschluB der Behandlung arbeitete der Patient wieder.

Bei den Magenkarzinomen wirkte die Behandlung in 2 Fillen von breit infiltrierenden
Tumoren der Magenwand nach den Injektionen verhiltnismaBig gut: Das Selbsteefiihl
besserte sich, Korpergewicht und Appetit nahmen zu und die Schmerzen schwanden.
Beide sind mit Rontgenstrahlen nachbehandelt worden. Da diese Behandlung jedoch erst
unlingst abgeschlossen worden ist, bin ich noch nicht in der Lage, iiber die endgiiltigen
Ergebnisse der Behandlung zu berichten. Besonders gut reagierte auf die Isaminblau-Be-
handlung ein Kranker, dessen vollstindige Heilung uns schlieBlich an der Diagnose zwei-
feln lieB. Die Diagnose iiber den Kranken — einen 63 jahrigen Mann — war klinisch und
rontgenologisch als Magenkarzinom an der kleinen Kriimmung des Magens in der Néhe der
Cardia gestellt worden, und die Chirurgen hatten das Karzinom fiir inoperabel erklirt.
Wiihrend der Isamin-Behandlung schwanden alle Symptome, das Korpergewicht des
Kranken stieg, die im Anfang heftig positiven Blutproben in den Ausscheidungen wurden
negativ. Etwa 5 Monate nach AbschluB der Behandlung fiihlte der Kranke sich vollkom-
men gesund, und sowohl klinisch als réntgenologisch sind an der Stelle des fritheren Tumors
keinerlei pathologische Verinderungen im Magen mehr zu finden. Die Behandlung haben
wir in diesem Falle nicht mehr fortgesetzt. Rontgentherapie ist bei diesem Kranken nicht-
angewandt worden.

Bei den anderen Tumoren fehlen mir leider Angaben iiber den weiteren Krankheits-
verlauf.

Wihrend der Behandlung erhielten alle Kranken méglichst reichliche, meist kohlen-
hydrathaltige Kost. In einzelnen Fillen wandten wir neben der Isamin-Behandlung Kal-
ziumtherapie an. Irgendwelche Opiate haben unsere Kranken im Verlaut der Behandlung
nicht erhalten. Beiden mit Zunahme des Kérpergewichtes reagierenden Kranken haben wir
den Wasserumsatz kontrolliert und dabei gefunden, daB die Zunahme des Korpergewichtes
nicht durch Wasserretention bedingt war. Im Blut gab es keine besonderen Verdnderungen.
Bei einzelnen Kranken bemerkten wir eine Riickbildung der Linksverschiebung und eine
leichte Zunahme der Eosinophilen. Die Senkungsgeschwindigkeit fiel gewohnlich im Laufe
der Behandlung.

Besonders auffallend war die Wirkung auf Schmerzen. Abgesehen von dem an Lungen-
karzinom leidenden Kranken, der iiberhaupt nicht auf die Therapie reagierte und vor der
Behandlung viel Opiate bekommen hatte, schwanden die Schmerzen bei allen Kranken,
die friiher unter heftigen Schmerzen zu leiden hatten, gewShnlich schon nach 3—35 Injek-
tionen vollstandig.

Die Kranken vertrugen die Injektionen gewdhnlich sehr gut. Nur einzelne Kranke
reagierten mit Schiittelfrosten.

Ks wire verfritht, auf Grund dieser Angaben irgendwelche endgiiltige Schliisse zu
ziehen; man miiBte vorher die beschriebene Behandlungsweise noch langere Zeit hindurch
an Hand eines umfangreichen Betricbes nachpriifen. Die von den Autoren bis jetzt er-
zielten Behandlungsresultate sind aber so weit befriedigend, daBl man diese Behandlung
bei jeder inoperablen Neubildung unbedingt versuchen sollte.



Mutterschaftsfiirsorge

Kritische Darstellung der wissenschaftlichen Grundlagen, praktischen Einrichtun-
gen und gesetzgeberischen MaBnahmen

Grundlegung der Sozialgynakologie

Von Dr. Max Hirsch, Berlin

VI, 218 Seiten mit 3 Kurven im Text. 1931. gr. 8°. K RM 13.50
Vorzugspreis* RM 11.50

Bildet Monographien zur Frauenkunde und Konstitutionsforschung, Nr. 15, her-
ausgegeben von Dr. Max Hirsch.

Ose-Rundschau: Welches Kapitel des Buches man immer aufschlagt, iiberall findet man
eine reichhaltige, ibersichtliche, klare Darstellung der betreffenden Probleme.

Das Buch von Max Hirsch ist fiir jeden Praktiker der Gesundheitsfiirsorge unentbehrlich.

Das Weib in

anthropologischer und sozialer Betrachtung
Von Prof. Dr. Oskar Schultze +. 3. Auflage
Umgearbeitet und erganzt von Dr. Max Hirsch, Frauenarzt in Berlin
VI, 110 Seiten mit 36 Abbildungen. 1928. gr. 8°. K RM 3.60

Gesundheitswacht: Das interessante Buch behandelt das Problem Weib ebenso griind-

lich wie erschépfend unter Beriicksichtigung der modernen Konstitutionstheorien. Beson-

(éel:‘s ar:zlehlend, wertvoll und fesselnd wirkt das Buch durch das vorziigliche und reiche
ildmaterial.

Moderne Gedanken
tber Geschlechtsbeziehungen

Von Professor Dr. med. Hugo Sellheim, Geheimer Medizinalrat, Vorstand
der Universitats-Frauenklinik zu Leipzig

3., durchgesehene Auflage. 89 Seiten. 1931. 8% K Kartoniert RM 1.80
Bei Abnahme von mindestens 50 Exemplaren je RM 1.60, 100 je RM 1.50,
150 je RM 1.45

Dermatologische Wochenschrift: In diesem Buch gibt ein sehr erfahrener Frauenarzt
seine von wahrem ethischem Empfinden getragenen Ratschldge. Bruhns,Charlottenburg

Frauengymnastik
im Lichte der funktionellen Entwickiung

Von Prof. Dr. med. Hugo Sellheim, Geheimer Medizinalrat, Vorstand der
Universitats-Frauenklinik zu Leipzig

43 Seiten mit 42 Abbildungen im Text. 1931. gr. 8°. K Kartoniert RM 2.10
Bei Abnahme von 50 Exemplaren je RM 2.—, 100 je RM 1.90, 200 je RM 1.80

An dem Frauenorganismus werden 8 verschiedene Arten Gymnastik je nach der Lebens-
epoche unterschieden (Ertiichtigung des Frauenorganismus, Zeit der vierwdchentlichen
natiirlichen Ubungen, Zeit der Schwangerschaft, Wochenbett, Lebensabend der Frau, von
der Fortpflanzung ausgeschlossene Frau, durch MiBbrauch der Frauenkraft geschédigte
Frau, vollstandige Zerrittung des Kérpergeb&udes). :
Jede dieser Situationen hat ihre besonderen Gesetze, die in gemeinverstandlicher Weise
im Licht der Naturgeschichte und der Frauenkunde und als Gegengewicht der kulturellen
Entnaturalisierung des Frauenlebens und des Lebens iiberhaupt dargestellt werden.

Fortpflanzungsschadigung
der erwerbstéatigen Frau und ihre Abhilfe

Von Professor Dr. Heinz Kiistner, Oberarzt der Universitats-Frauenklinik
zu Leipzig
VIIl, 125 Seiten mit 3 Figuren im Text. 1930. 8°. Kartoniert RM 4.50

Zentralblatt fiir Gyndkologie: Die Monographie des K.s bildet eine vorziigliche Einfiih-
rung in die skizzierten Fragenkomplexe und besitzt deshalb besonderen Wert, da eigene,
neue Untersuchungen hier niedergelegt sind. Jedem Fachkollegen kann daher dieses Buch
nur warm empfohlen werden. F.v. Mikulicz-Radecki (Berlin)

Die mit K bezeichneten Werke erschienen in der Verlagsabteilung Curt Kabitzsch

JOHANN AMBROSIUS BARTH - VERLAG - LEIPZIG




Das Krebsproblem -
Riickblicke und Ausblicke, Grund- und Scheinprobleme der Krebsforschung;’
-Behandlung und -Verhiitung. Klinisch-biologische Darlegungen !
Von Prof. Dr. Alfred Greil, Innsbruck
XI, 182 Seiten. 1926. RM 6.—
Inhalt: Die letzten 25 Jahre Krebsforschung — Die letzten 30 Jahre Krebsbehandlung —
Das Problem; Die Kernfrage; Darwinismus und Krebsforschung — Die Scheinprobleme
und deren Widerlegung — Die Zukunft der Gewichsforschung; Das Arbeiltsprog
der Krebsforscher — Theorie und Zukunft der Krebsbehandlung, der Therapie sterilisans

magna combinata — Wesen, Entstehung, Vererbung und Verhiitung der neoplastischen
Diathese, der Allgemein- und Lokaldisposition; die Krebshygiene'— SchiuBfolgerungen.

Der Innsbrucker Anatom gibt zunéchst einen Uberblick dber das in der Krebsforschung
und -Bekdmpfung bisher Erreichte und fiithrt dann den N , wo die Forsch nun
einzusetzen hat. Er betont, daB der Krebs nicht durch Erreger und Vererbung entsteht,
daB er vielmehr durch Erforschung und Verhiitung der ab Bedi und
A i gen des kei den Lebens bekédmpft werden muB, Nicht in der Keimzelle,
im MutterschoBe wurzelt das Krebsiibel! DemgemaB wird das Buch jeden Arztinter-
essieren, der sich mit Krebsbehandlung und -Erforschung beschéftigt.

Berichte iiberdle g te Gynikologie: Das Buch enth#lt neben Bekanntem viel An-
gungen und neue G ht kte und verdientvon jedem, dem das Krebsproblem nahe-
steht, gelesen zu werden. Erwin Graff, Wien

Gesundheit als Wirtschaftsgut
Von Dr. phil. Louis 1. Dublin
Aus dem Amerikanischen Ubersetzt von Dr. med. et jur. Felix Tietze, Wien
(Ubersetzung ausgewahlter Kapitel von ,,Health and Wealth*:.)
Mit einem Geleitwort von Prof. Dr. Martin Vogel, Dresden
X, 193 Seiten mit 24 Figuren im Text. 1931. gr. 8°. RM 8.70
Inhalt: Die wirtschaftliche Bed g der G dheit in der Welt — Was uns die Ver-
nachldssigung unserer Kinder kostet— Das Problem der Herzkrankheiten — Das Problem
der Tuberkulose — Die Wahrscheinlichkeit, an Krebs zu sterben — Wie groB ist die natiir-
liche Bevdlkerung: h in Wirklichkeit? — Hat das Alkoholverbot die Gesundheits-

verhéltnisse in den Vereinigten Staaten gebessert? — Die Mdglichkeit, das menschliche
Leben zu verléngern.

Deutsche Krankenk : Das Buch behandelt die schwierige Frage ,,Wert der Gesund-
helt, Wert der Lebenserhaltung, Wert der durch Krankheit oder frithen Tod entstehenden
Verluste fiir die Gesamtheit'. In griindlichen Untersuchungen an Hand der amerikani-
schen Verhaltnisse werden die deutschen Verhéltnisse in Vergleich gesetzt, und dabei die
wirtschaftliche Bedeutung der Gesundheit in der ganzen Welt errechnet.

Aus all den behandelten Fragen ergibt sich, daB das Buch fir jedermann von auBer-
gewobhnlichem Interesse Ist. Besonders das letzte Kapitel ,,Die Mdglichkeit das mensch-
liche Leben zu verldngern'’, muB jedermann zum Lesen anreizen. Fiir den Wirtschaftler
und jene Personen, die im sozialen Dienst stehen, ist das Buch ein fast unentbehrlicher
Wegweiser, denn der Ruf ,,Erhalt der G dhelt** ist einer der idealsten, besonders
auch in der Erkenntnis, daB finanzielle Auswirkungen hiler ein groBes Wort mitsprechen.
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