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XIIL

Uber den Einflu8 der Erniihrung und der Nahrungsent-
ziehung auf die Erkrankung an Polyneuritis gallinarum.

Nach gemeinschaftlich mit Dr. C. J. C. van Hoogenhuyze angestellten Unter-
suchungen mitgeteilt

von

Prof. Dr. C. Eijkman,

Direktor des Hygienischen Instituts der Universitdt Utrecht.

Im Jahre 1897 habe ich in diesem Archiv1® die Ergebnisse meiner Studien
iiber Polyneuritis gallinarum mitgeteilt, eine Beriberi #hnliche Krankheit,
welche sich bei Hithnern und Tauben durch Ernéhrung mit geschéltem Reis oder
gewissen anderen Amylazeen erzeugen lie. Dahingegen trat die Krankheit nicht
auf bei Fiitterung mit ungeschéltem oder mit halhgeschaltem Reis (d. h. Reis,
welcher noch das Silberhdutchen, die innere Schicht des Perikarpiums, behalten
hat), ja, schon erkrankte Tiere konnten dadurch wieder geheilt werden. Solcher
halbgeschilter oder unpolierter Reis ist geradezu Volksnahrung iiberall dort, wo
die Leute selbst ihren Reis mif primitiven Hilfsmitteln enthiilsen. Davon aus-
gehend hat dann, angeregt durch die Resultate meiner Untersuchungen, Vorder-
man Nachforschungen nach einem etwaigen Zusammenhang zwischen der Art
der Reisnahrung und dem Vorkommen von Beriberi in den Gefangnissen auf der
Insel Java unternommen, woriiber ich ebenso in diesem Archiv' berichtet
habe. In Ubereinstimmung mit meinen Befunden bei der Polyneuritis gallinarum
stellte es sich heraus, daf die Beriberi vorherrschte, wo geschilter Reis die Haupt-
nahrung ausmachte, und daB dahingegen die Krankheit nicht oder blo8 sporadisch
auftrat in jenen Gefdngnissen, wo vorwiegend unpolierter Reis genossen wurde.

Seitdem haben sich eine groBe Anzahl von Forschern mit dem experimentellen
Studium der besagten Vogelkrankheit befaBt, sowie mit der in mancher Beziehung
fruchttragend sich erweisenden Anwendung der Ergebnisse dieses Studiums auf
die Beriberifrage.

Wie aus der betreffenden Literatur hervorgeht, herrscht noch keine Einstim-
migkeit hinsichtlich der Rolle, welche die Nahrung als krankmachendes Agens
bei der Polyneuritis gallinarum spielt. Eine schon vorhin mit Bezug auf die Atio-
logie der Beriberi verteidigte Auffassung geht dahin, daB es sich um eine von der
Nahrung ausgehende Giftwirkung handle. Sie bréchte mit sich, dafi die protek-
tiven und kurativen Rigenschaften der Reiskleie und anderer, analog wirkender
Naturprodukte auf einem als Gegengift wirkenden Bestandteil beruhen sollte.
Dieser, noch immer viele Anhénger zihlenden Intoxikationshypothese steht eine
andere Ansicht gegeniiber, welche zuerst scharf von Grijns 2 formuliert und unab-
hingig von ihm auch von Nocht aufgestellt worden ist, nach welcher besagter
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Bestandteil nicht als ein Gegengift wirkt, sondern zu den sogen. akzessorischen
Nihrstoffen gehort, d. h. neben KiweiB, Fetten, Kohlehydraten und Salzen not-
wendig in einer den physiologischen Anforderungen entsprechenden Nahrung vor-
handen sein muB, und daf die Krankheit entsteht, falls er in geringerer Menge
eingefilhrt wird, als fiir die normalen Bediirinisse des Organismus hinreicht.
Chemisch ist dieser Bestandteil noch nicht gentigend definiert, auch ist es noch frag-
lich, ob es sich um einen einzigen oder um eine Kombination mehrerer Stoffe
handle. Das erste und grundlegende Material fiir diese Teithunger- oder Defizienz-
Hypothese wurde von mir geliefert, indem ich zeigte, daB nicht nur die Reiskleie
als solche, sondern auch ein daraus bereiteter Extrakt schon in geringer Menge
eine vorbeugende und heilende Wirkung der Hithnerpolyneuritis gegeniiber duBert 3,
_daB das wirksame Prinzip ein normaler Bestandteil anch des tierischen Organismus
sein mub, welcher bei der Ernshrung allméhlich verbraucht wird, und dall weder
Eiweif-, noch’ Fett-, noch Salzhunger die Ursache der bei der Ernahrung mit
poliertem Reis auftretenden Krankheit ist*0. Mit diesen Feststellungen war aber
die Gifthypothese nicht ohne weiteres aus dem Wege gerumt, denn auch sie muB
ja, den Tatsachen Rechnung tragend, ein Defizit in der Nahrung annehmen, nur
dafl sie diesem eine andere Bedeutung beimilit. Fir sie enthélt die Reiskleie,
wie es w.a. Abderhalden und Lampé vermutungsweise ausdriicken, ,,Produkte,
die die Bildung des giftigen Stoffes verhindern oder deren Wirkung aufheben‘.

Schon vor vielen Jaliren habe ich mit Bezug auf die Intoxikationshypothese
auf drei Moglichkeiten hingewiesen, welche als Ausgangspunkte fiir weitere For-
schungen dienen sollten, und zwar 1. ein priexistentes Gift in der Nahrung, 2. ein
innerhalb des Digestionsapparates (etwa durch die Wirkung von Mikroorganismen)
erzeugtes Gift, oder 3, ein als Produkt gestorten Stoffwechsels in den Geweben
gebildetes Gift 0

Die erste Moglichkeit glaubte ich sofort ausschliefen zu konnen, weil es un-
annehmbar erschien, daf frisch geschilter Reis von tadelloser Beschaffenheit und
sogar Sago und Maranthastirke, welch beide letzteren gemif threr Bereitungs-
weise mit Wasser itberfliissig ausgezogen worden sind, ein Gift enthalten sollten,
und es sich gleichwohl herausstellte, dafi damit erndhrte Hithner an Polyneuritis
erkrankten.

Gegen ein von vornherein in der Nahrung vorhandenes Gift ist, wie spatere
Untersuchungen ergaben, noch einzuwenden, dab von Haus aus unschidliche und
sogar heilsam wirkende Speisen (ungeschilter Reis, Fleisch, Katjang idjo u. a.)
durch starke Erhitzung im Autoklave — Grijns 2?, Eijkman?'3, Holst,
Fraser und Stanton — sowie durch Aus]ai;gen mit Wasser oder Alkohol —
Schaumann *, Fraser und Stanton, Braddon und Cooper, Eijkman?'é —
schidlich werden. Die Teilhunger-Hypothese erklért dieg ungezwungen so, dal
das antineuritische Prinzip durch-Auswaschen entfernt und durch Erhitzen oder
in anderer Weise durch Denaturieren (Schaumann) destruiert wird.

Was zweitens die Annahme einer Giftbildung im Digestionsapparat anbetrifft,
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so habe ich vormals an Alkohol und an Milchsdure als im Kropfe der Hiihner aus
der stiarkehaltigen Nahrung gebildete Gérungsprodukte gedacht, es gelang mir
aber nicht, durch Darreichung dieser Stoffe die Krankheit zu erzeugen. Auch
mit Extrakt und Destillat aus solechem Kropfinhalt hatte ich nur negative Resul-
tate, withrend umgekehrt die Krankheit nicht friiher auftrat, als die Hiihner mit
sogen. Tapej (einer in Indien beliebten, aus in saurer Garung begriffenem Kochreis
bestehenden Speise) gefiittert wurden .

Spiter hatten auch Vedder mit Alkohol und Maurer 34 sowie Tasawa
mit Milchséure keinen Erfolg. Maurer glaubte in der Oxalsdure das krank-
machende Agens gefunden zu haben, diese von Treutlein unterstiitzte Annahme
konnte aber von mir ** und von Grijns 2% nicht bestéitigt werden.

Auch fiir die oben in dritter Linie aufgestellte Moglichkeit einer endogenen
Giftbildung 1aBt die tatsichliche Begriindung, ungeachtet der vielen Versuche
in dieser Richtung (Grijns, Shiga uud Kusama, Funk?), noch stets auf
sich warten.

Fiir eine Giftwirkung iiberhaupt spricht augenblicklich nur noch die Analogie
mit den Nervenentartungen, welche von bekannten Giften, wie Blei, Arsenik,
Alkohol, Mutterkorn und gewissen bakteriellen Toxinen hervorgerufen werden
konnen, die Probe auf das Exempel fehlt aber; denn es ist bis jetzt nicht gelungen,
das supponierte Nervengift bei Polyneuritis gallinarum, sei es aus der Nahrung,
sei es aus dem Darminhalt oder aus dem kranken Organismus, abzusondern.

Trotzdem gibt es, wie gesagt, noch Anhinger der Gifthypothese). Kiner
derselben, der verdienstvolle Beriberi-Forscher Hulshoff Pol 22, hat in einer
Polemik mit Grijns 25 mehrere Einwinde erhoben, gegen was er die Nervenhunger-
theorie nennt.

Zunéchst weist er darauf hin, daB es bis jetzt nicht gelungen ist, die Krankheit
durch bestimmte, chemisch bekannte Mittel zu heilen. Diesen Einwand kiénnen
wir mit Grijns nicht gelten lassen, denn auch wenn man nicht davon iiberzeugt
ist, daf das Ratsel im chemischen Sinne von Funk gelost ist, so lehren uns doch
die Tierversuche mit wirksamen Extrakten aus einer Anzahl von Nahrungsmitteln,
dal ohne Zweifel bestimmte chemische Verbindungen in der organischen Natur
verbreitet vorkommen, die sogar in geringer Menge imstande sind, vorbeugend
und heilend der Polyneuritis gegeniiber zu wirtken. Zwar ist es nicht bewiesen,
daB jene Verbindungen insonderheit Néhrstoffe fiir die Nerven sind, dieser exklu-
sive Standpunkt wird aber gegenwirtig wohl von niemand, auch von Grijns
nicht, eingenommen. Letaterer bemerkt dazu, daB sie im Fleisch, im Eidotter,

1) Gegeniiber der in der Literatur viel verbreiteten Vorstellung, als sollte auch ich dazu ge-
héren oder gehort haben, seheich mich veranlaBt, hier nochmals nachdriicklich zu betonen,
daB dies nicht der Fall ist, sondern daB ich sie vormals als Arbeitshypothese gepriift habe
und nicht bestatigen konnte, sie nichtsdestoweniger neben anderen Auffassungen einst-
weilen noch handhaben michte, weil sie m. E. nicht endgiiltig abgetan ist. Gerade die vor-
liegende Mitteilung bezweckt, einen Beitrag zur Losung dieser Frage zu liefern.
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in den Testikeln vorhanden sind und also wohl nicht lediglich fiir das Nerven-
system Bedeutung haben.

Der zweite von Hulshoff Pol vorgebrachte Einwand geht dahin, da man
von der Krankheit nichts spiirt beim langsamen Tothungern der Hiihner. Grijns
setzt dem entgegen, daB im Hungerzustande MuskeleiweiB verbraueht wird und
daB mit diesem protektive Stoffe freikommen und dem Nervensystem zur Ver-
fiigung gestellt werden. Hulshoff Pol wendet dagegen ein, dal die Abmagerung
der mit poliertem Reis ernghrten Hiihner denn doch nicht hinreicht, um der Er-
krankung vorzubeugen, wie letzthin auch von Braddon und Cooper bemerkt
wurde. Auf diese Streitfrage kommen wir sofort, gelegentlich der Besprechung
unserer jingsten diesbeziiglichen Untersuchungen, ausfiihrlich zuriick.

Als dritten Einwand macht Hulshoif Pol geltend, daf Zwangsfiitterung
mit poliertem Reis die Krankheit rascher herbeifiihrt als freie Ernahrung, welche
ja regelméfig mit starker Abnahme der FreBlust einhergeht. Weil im polierten
Reis protektive Stoffe nur in geringer Menge vorhanden sind, miiBte gerade Zwangs-
fitterung diesem Mangel einigermafen abhelfen und die Krankheit folglich ver-
spatet auftreten. Dal letzteres nicht der Fall ist und die Zwangsfiitterung im
Gegenteil dem Erkranken Vorschub leistet, wurde von einer Anzahl von Forschern
beobachtet, von mir*® und von Maurer?® hei Hithnern, von Cooper, von
Braddon und Cooper und von Funk 2 bei Tauben. Vedder und Clark
aber fanden bei freier Fiitterung keine auffallenden Unterschiede: Hiihner, die
viel Reis zu sich nahmen, erkrankten bald frither, bald spater als solche, die schlecht
frafen. Chamberlain, Bloombergh und Kilbourne dagegen sahen jene
Hiihner bei Reisfiitterung zuerst erkranken, die am ehesten den Appetit verloren.
Waurden die Tiere, sobald dies der Fall war, zwangsweise erndhrt, in der Absicht,
der Abmagerung und dem Auftreten der Krankheit vorzubeugen, so hatte das
aber nicht den erwarteten Erfolg. '

Der Beantwortung der Frage, ob gewisse Faktoren die Inkubationsdauer
beeinflussen, stellen sich die groBien individuellen Sehwankungen, welche die Ver-
suchstiere auch in dieser Beziehung aufweisen, hindernd in den Weg. So z. B.
betrug bei unseren Hithnern, 105 an der Zahl, die alle zwangsweise mit geschliffenem
Reis gefiittert wurden, die kiirzeste Inkubationsperiode, gerechnet vom Anfange
des Versuchs bis zum Auftreten der Gangesstirungen, 14 Tage, die lingste 121 Tage,
im Mittel 28,2 Tage. FEine genauere Ubersicht gibt folgende Einteilung:

Weniger als 20 Tage, im Mittel 16,2 Tage, bei 33 Hithnern oder 31,4%
20380 ., . . 289 ., ., 4, ., 4299
Mehr als 30 , " , B0 ’ . 27 w o 2B,79

Bei 44 wie oben erndhrten Tauben schwankte die Inkubationsdauer von

81—55 Tagen und betrug durchschnittlich 27,5 Tage. Die Einteilung ergibt:
Weniger als 20 Tage, im Mittel 16 Tage, bei 12 Tauben oder 27,3%

20—’“30 33 s 2 26 I 9y 17 2 It 3816%
Mehr als 20 " . 82, ,, 16 . w0419,
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Hulshoff Pol hatte sich bei der Erdrterung seines dritten Einwandes auf
eine Erfahrung von mir berufen, daB némlich bei der Wiederaufnahme der indi-
schen Versuche in Holland der Befund anfangs ein negativer war und daf die
Krankheit erst auftrat, als zur Zwangsfiitterung iibergegangen wurde. Daf diese
der Erkrankung Vorschub leistet, steht aber nach Grijns nicht im Widerspruch
mit der Teilhunger-Hypothese, denn mit dem groBeren Reisquantum werden zwar
mehr Nervennahrstoffe eingefiihrt, aber demgegeniiber bringt die Mastkur das
Stoffwechselgleichgewicht auf ein hoheres Niveau, wobei auch der Bedarf an pro-
tektiven Stoffen ein griBerer wird.

Wie verschieden, je nach dem Standpunkt, den man auf diesem Gebiete ein-
nimmt, die Versuchsergebnisse gedeutet werden, diirfte folgendes lehren.

Von der Richtigkeit der Defizienzhypothese ausgehend, kommen Funk 2
und ebenso Braddon und Cooper auf Grund ihrer Versuche zu dem SchluB,
daB es insonderheit die Erndhrung mit Kohlehydraten ist, welche Mehrverbrauch
des antineuritischen Prinzips nach sich zieht. s erinnert dies an meine schon alten
Beobachtungen, daf an Polyneuritis erkrankte Hithner durch ausschlieBliche
Fiitterung mit Fleisch genasen, wihrend gesunde Tiere bei Ernghrung mit Fleisch-
und Stérke erkrankten, und aus welchen ich damals folgerte, daf die Entstehung
der Krankheit an das Vorhandensein von Stirke, und zwar von bestimmten
Arten dieses Kohlehydrates, in der Nahrung gebunden ist°. Auch Caspari
und Moszkowsky fanden, daf Tauben bei Ernihrung mit Hiihnerei, Trauben-
zucker und Salz gesund blieben und an Kiérpergewicht zunahmen, aber erkrankten,
wenn zu dieser Kost polierter Reis hinzugefiigt wurde. Sie sahen darin aber den
Beweis fiir eine Giftwirkung des Reises, ja, legten diesen Versuchen dem Wert
eines experimentum crucis bei zugunsten ihrer Auffassung. DaB wir solches nicht
ohne weiteres zugeben konnen, braucht nach den obigen Erdrterungen kanm mehr
hervorgehoben zu werden. Wir haben daher mit Bezug auf die Frage: Gift- oder
Defizienzhypothese, nach einem experimentum crucis in anderer Richtung gesucht
und glaubten es in Durchspiilung des hungernden Organismus mit Wasser ge-
funden zu haben. Sollte die Nervenentartung durch ein Gift verursacht werden,
so sténde zu erwarten, da$ die Krankheit nun nicht auftreten wiirde, denn Zu-
fuhr von Gift beim Hungern ist ausgeschlossen, wéhrend ein etwaiges endogenes
Gift (Produkt gestorten Stoffwechsels) sich wahrscheinlich nicht im Korper an-
héufen konnte, sondern mit dem Wasser ausgeschieden wiirde. Aus gleicher
Ursache aber miifite dann der Korper an antineuritischem Prinzip &rmer werden,
und, falls die Polyneuritis auf einem Mangel hieran ohne weiteres beruhen sollte,
folglich die Krankheit nun gerade wohl ausbrechen.

Die Durchspillungsversuche bestanden darin, daB bei Hithnern der Kropf
ein- bis zweimal téglich mit Wasser anstatt mit Nahrung gefiillt und daB auBerdem
dreimal téglich 10 cem physiologisches Wasser (oder Ringersche Lisung ohne
Glykose) subkutan injiziert wurde. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tab.
I und II niedergelegt.
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Tabelle I
Keine Nahrung, 1 mal téglich 125 com Wasser
in den Kropf und 3 mal téglich 10 cem subkutan.

Anfangs- | Gewichts-} Polyneu-

Hiihner gewicht | verlust | ritis nach

Nr.1 1510 g 30,6 9% | 21 Tagen
» 2 1650 g 316% |28
w3 1330 g 436% |18

Im Mittel | 1497 g | 35,29 | 22,3 Tage

Es hat sich herausgestellt, daB die Kombinierung von Nahrungsentziehung
und Durchwéssern wirklich den Ausbruch der Polyneuritis herbeifithrt, wie von
uns sowohl klinisch als pathologisch-anatomisch durch die Untersuchung der
peripheren Nerven nach Marchi festgestellt werden konnte.

Tabelle IL
Keine Nahrung, 2 mal tiglich 125 com Wasser
in den Kropf und 3 mal 10 eem physiol. Wasser

subkutan.

Hith Anfangs- | Gewichts-| Polyneun-
hner gewicht ve}'lust ritis nach
Nr. 4 1200 g 45,4 % | 14 Tagen

w D 1240 ¢ 2149 14
» 61 17 g 3329% 21
o 1 1620 g 45,79 122

Im Mittel 1459 g 4299 | 19,2 Tage

Bei der téglich einmaligen Wasserfiillung des Kropfes betrug die Inkubations-
periode durchschnittlich 22,3 Tage und der Gewichtsverlust 35,2 %, wéhrend bei
der zweimaligen Fiillung die Krankheit sich frither, ndmlich nach im Mittel 19,2 T,
offenbarte; was trotzdem mit einem groBeren Gewichtsverlust, namlich von im
Mittel 42,9 %, einherging. Inwieweit indessen hierbei der Zufall im Spiele ist,
wollen wir nach dem, was oben schon iiber die groBen individuellen Unterschiede
gesagt wurde, dahingestellt sein lassen. Wohl aber mochten wir die Aufmerksam-
keit darauf lenken, daB, mehr noch als der Grad der Durchspiilung, die Hohe des
Anfangsgewichtes die Dauer der Inkubationsperiode zu beeinflussen scheint. Je
hoher ersteres, um so linger die letztere: Nr. 3, 4 und 5, mit einem Anfangsgewicht
unter dem Durchschnittswert, erkrankten schon nach 14—18 Tagen, Nr. 1, 2, 6
und 7 erst nach 21—28 Tagen.

Der Erwahnung wert ist noch, da8, gleichwie bei der Zwangsernahrung mit
Reis, so auch in diesen Versuchen der Kropf sich in den letzten Tagen vor Aus-
bruch der Krankheit nicht mehr entleerte, so daB die weitere Wasserzufuhr per os
eingestellt werden muBte. Auch im iibrigen glich das Krankheitsbild vollkommen
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dem, welches man nach einseitiger Ernahrung sich entwickeln sieht, nur daf im
letzteren Fall die Abmagerung meistens nicht einen so hohen Grad erreicht.

In den nachfolgenden Versuchen (Tab. III u. IV) wurde der Einfluf der
Wasserfilllung und der subkutanen Kinspritzung auf die Erzeugung von Poly-
neuritis bei hungernden Hithnern einzeln untersucht.

Tabelle III
Keine Nahrung, 2 mal tiglich 125 ccm Wasser

in den Kropf.
ih Anfangs- | Gewichts-{ Polyneu-
UAREE - sewicht verlust | ritis nach
Nr. 8 1500 ¢ 46,39, | 18 Tagen
»9 1840 ¢ 4249 |34

Wie alle Versuchstiere bekamen auch die subkutan injizierten auBerdem

Trinkwasser nach Belieben.

Tabelle IV.

Keine Nahrung, 3 mal tiglich 10 cem physiol.

Wasser subkutan (Nr. 10 u. 11) 6der Ringer-
sche Losung ohne Glykose (Nr. 12 u. 13).

Gewichts-

Hith Anfangs- Polyneu-
taner gewicht verlust | ritis nach
Nr, 10 1810 & 56 %, 28 Tagen

11 2090 g 4099% {31

. 12 1460 g 39 % 32

., 13 1600 g 39,19 |3
Im Mittel 1740 g 43,89, | 31 Tage

Beide Behandlungsweisen haben mithin zum Ausbruch der Polyneuritis

gefiihrt.

Ebenso war das Ergebnis ein positives nach wiederholter Einfithrung von
Natriumsulfat bei hungernden Hiihnern, die in der Voraussetzung geschah, daf
dadurch die Ausscheidung des antineuritischen Prinzips wiirde gefordert werden

(Tab. V).

Tabelle V.
Hunger und Natriumsulfat.

i Anfangs- | Gewichts- | Polyneu-
hner gewicht verlust | ritis nach

Nr. 144 | 1650 ¢ | 42,49 | 27 Tagen
, 15%)] 1815 g 4719 | 2

1) Dreimal tighich 20 cem 5 proz. Na,50,-Losung in den Kropf.
%) Dreimal téglich 20 cem 10 proz. Na,SO,-Losung in den Kropf.
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Zur Kontrolle wurden auch Versuche mit einfachem Hungern angestellt.
Es sei hier vorweggenommen, dal dieselben bereits von mehreren Forschern ge-
macht worden sind, denen allen die Tatsache aufgefallen war, daf die mit Reis
ernibrten Tiere ofters schon léngere Zeit vor dem Ausbruch der Krankheit fast
gar nichts mehr von der einformigen Kost zu sich nahmen und infolgedessen
betrichtlich abmagerten. In Ubereinstimmung mit meiner ersten Erfahrung in
Holland, wovon oben die Rede war, wurde von verschiedenen Seifen darauf auf-
merksam gemacht, da die Tiere in solchem Falle nicht stets in typischer Weise
erkrankten, sondern mehrmals unter reinen Inanitionserscheinungen zugrunde
gingen. Auch absichtlich angestellte Hungerversuche ergaben bis vor kurzem
in den Hinden verschiedener Untersucher nur negative Resultate.

Schon 1890 habe ich® einen Versuch mitgeteilt, indem man zwei Hiithner
infolge unzulinglicher Ernahrung — sie bekamen jeden Tag nur eine ganz geringe
Menge ungeschalten Reises — langsam verhungern lie. Das eine starb am 14.,
das andere am 18. Tage. Bei keinem von beiden wurden Motilitatsstorungen
beobachtet. AuBer hochgradiger Abmagerung wurden bei der Obduktion keine
Abweichungen vorgefunden, wihrend auch die Untersuchung einer groBen Zahl
peripherer Nerven keine Entartung ans Licht brachte.

1896 wurde von mir iiber neue diesbeziigliche Versuche berichtet °. Bei zwei
Hiihnern, die mit von Tag zu Tag herabgeminderten Mengen ungeschélten Reises
gefiittert wurden, zeigte sich im Verlauf von zwei Monaten von der Krankheit
keine Spur, trotz einem Gewichtsverlust von 41,1 bzw. 42,6 9, (Versuch XXI).
Ebensowenig war das der Fall bei vollstandiger Nahrungsentziehung (Versueh X XII).
Eins der beiden Hiibner, womit der Versuch angestellt wurde, starb am 37. Tag
(Gewichtsverlust 53,7 %,). Beim anderen hatte das Kérpergewicht am 40. Tage,
als der Versuch beendet wurde, um 40 %, abgenommen.

Holst bemerkt dazu folgendes, nachdem er diese Versuche zitiert hat: ,,Nor
have I found any polyneuritis myself, experimenting in a similar way with pigeons.
These animals, when left to themselves, eat 25—30 grams of dried peas or unpeeled
barley daily. In stead of this quantity, I gave each of 12 pigeons 5—10 grams
daily, with the result that they died after b—7 weeks, but without any of them
having polyneuritis.*

Auch Sakaki fand, daB Nahrungsentziehung unter zunehmender Schwiche
zum Tode fithrte, aber ohne Polyneuritis als Begleiterscheinung.

Shiga und Kusama schlieBen aus ihren diesbeziiglichen Versuchen: ,,Wir
konnen also nicht der Meinung zustimmen, welche die kakke-ahnliche Erkrankung
dem einfachen Verhungern zuschreibt.

Fraser und Stanton hatten in zwei Versuchsreihen mit Hithnern, denen
ausschlieBlich Trinkwasser verabreicht wurde, blof negative Resultate und
schlieBen dementsprechend: ,,that polyneuritis is not due to general deprivation
of food*.

Braddon und Cooper duflern sich im gleichen Sinne.
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Funk 2! berichtet: ,,Die Tauben, denen % g Reis téglich gegeben wurde,
zeigten keine Spur von Beriberi-Symptomen und sind unter reinen Hungererschei-
nungen zugrunde gegangen. Er erklirt dies in &hnlicher Weise wie Grijns.

Bei Tasawa liest man: ,,Als Kontrolle wurden verschiedene Hiihner und
Tauben nur mit Wasser gefiittert. Diese starben unter einer dhnlichen Abmagerung
und Schwéche, doch zeigten sich dabei keine motorischen Stérungen und Dege-
nerationen der Nerven.‘

Dessen Landsmann Masayo Segawa kam unlédngst zu gleichem Schluf.

Diesen durchaus negativen Ergebnissen stehen aber positive von Chamber-
lain, Bloombergh und Kilbourne gegeniiber. Zwei ihrer Hiihner, mit ab-
steigenden Mengen von ungeschiltem Reis gefiittert, erkrankten an Polyneuritis.
Acht Hiihner, die keine Nahrung, sondern lediglich Trinkwasser bekamen, lieferten
drei positive, zwei zweifelhafte und drei negative Fille.

Wir haben, wie gesagt, zur Kontrolle der Durchspiilungsversuche auch die
einfachen Hungerversuche wieder aufgenommen und diesmal zu unserer Uber-
raschung mit teilweise positivem Resultat. Nicht weniger als sechs unter acht
Hithnern wurden von der Krankheit befallen (vgl. Tab. VI).

Tabelle VL
Keine Nahrung. Lediglich Trinkwasser.

Anfangs- | Gewichts-| Polyneu-

Hiihner gewicht verlust | ritis nach

Nr. 16 1650 g 51,8 9% | 34 Tagen
, 17 1290 g 4299% |19
» 18 1290 ¢ b299% 118
» 19 2000 g 50,09, |43
» 20 1930 g 30,19% 134
» 21 1775 ¢ 4039% |30 ,,

Im Mittel 1656 g 44719 | 29,7 Tage

Dahingegen ist von den iibrigen zwei eins nach 14 Tagen mit einem Gewichts-
verlust von 38,6 %, ohne Polyneuritissymptome gestorben, wihrend das andere
nach 21 Tagen mit einem Gewichtsverlust von 48,6 %, zwar schwichlich, soporos
und zyanotisch war, jedoch keine typischen Krankheitserscheinungen zeigte und
dureh Verabreichung von geeigneter Nahrung bald wieder zu Kriften gekommen ist.

Im iibrigen ersehen wir aus Tab. VI, daB wiederom die Inkubationsperiode
im allgemeinen um so linger dauerte, je hoher das Korpergewicht beim Anfange
des Versuchs war. Eine iibrigens nur schwache Ausnahme von dieser Regel macht
allein Nr. 16, wo, bei einem mittleren Koérpergewicht, die Inkubationsdauer mit
drei Tagen iiber den Durchschnittswert hinausging. Dieses Tier, das erste, welches
zu dem Kontrollversuche diente, hatte nach 32 Tagen Hungerns 46,5 9, seines
Korpergewichts eingebiiit, ohne daf sich Polyneuritissymptome einstellten. Wir
glaubten alsdann, mit Riicksicht auch auf die negativen Resultate fritherer Hunger-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 222. Heft 3. 21
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versuche, das Experiment beenden zu konnen. Zwei Tage spiter aber, wihrend
das Tier mit Gerste, eine an sich suffiziente Nahrung, gefiittert worden war, zeigten
sich unversehens deutliche Symptome der Krankheit, die dann bei der fortgesezten
Fiitterung allmahlich wieder zuriickgingen. Das Tier ist darauf getdtet behufs
Untersuchung der Nerven, wobei unverkennbare Zeichen von Entartung vorge-
funden wurden.

Auch Chamberlain c. s. beschreibt cinen Fall, wo die Krankheit erst den
andern Tag zum Ausbruch kam, nachdem dem vorher hungernden Tiere wiederum
Nahrung verabreicht worden war. Hs macht den Eindruck, als wirke die erneute
Nahrungszufuhr wie ein AnstoB3, der das infolge des Hungerns schon labil gewordene
Gleichgewicht stort.

Aus dem Vorhergehenden ergibt sich, daB, in Ubereinstimmung mit Chamber -
lain, Bloombergh und Kilbourne, Polyneuritis gallinarum durch einfaches
Hungern hervorgerufen werden kann und daf mithin die dabei stattfindende Ein-
schmelzung der Gewebe nicht stets genug Schutzstoffe freimacht, um den Ver-
brauch zu decken. Es liegl in der Natur der Sache, daB hier eine von der Nahrung
ausgehende Giftwirkung ausgeschlossen ist. Héchstens konnte man noch an eine
endogene Giftbildung infolge gestdrten Stoffwechsels denken. In dieser Beziehung
wire zu verweisen auf das Vorkommen von Azeton und Azetessigsdure in den
Harn hungernder Individuen, gleich wie bei Diabetes mellitus, einer Krankheit,
bei der von Clinge Doornbos Entartung der peripheren Nerven vorgefunden
wurde. Zwar konnte man mit gutem Recht gegen die Hypothese einer endogenen
Gifterzeugung das Ergebnis der Durchspiilungsversuche anfiithren, der Wert eines
experimentum crucis, Wwie wir anfangs hofften, wiirde diesen jedoch erst dann zu-
kommen, falls sie allein positiv, die einfachen Hungerversuche aber negativ-aus-
gefallen wéren. Wie die Sache sich jetzt verhilt, konnten die Anhanger der Gift-
hypothese noch in Zweifel ziehen, ob es wohl gelinge, mittels Durchspiilung ein
etwa in den Geweben gebildetes Gift daraus zu entfernen.

Auch dem Umstande, daf die Inkubation bei den durchgespiilten Hiihnern
durchgehends kiirzer war als in den einfachen Hungerversuchen, darf nicht zuviel
Gewicht beigelegt werden, schon darum nicht, weil, wie bereits bemerkt wurde,
das Anfangsgewicht dabei von grofem Einfluf ist. Nr. 17 und 18 (Tab. VI), mit
einem Korpergewicht von 1290 g, erkrankten schon nach 19 bzw. 18 Tagen, Nr. 16,
19, 20, und 21, mit einem Gewicht von 165602000 g, dahingegen erst nach 30
bis 43 Tagen.

Woher es kommt, daf die friiheren Hungerversuche in den Hinden ver-
schiedener Forscher nur negative Resultate ergeben haben, vermogen wir nicht
aufzukliren. Chamberlain c. s. schreibt es dem Umstande zu, daf die Krank-
heit sehr kurz vor dem Tode auftritt und ihre Symptome alsdann von dem allge-
meinen Schwichezustand verdeckt werden. Diesen Erkldrungsversuch kann ich
fiir meine fritheren negativen Befunde nicht gelten lassen, schon darum nicht,
weil dabei die Nerven untersucht und nicht entartet gefunden wurden.  Uberdies
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hindern dié¢ bei einseitiger Ernahrung vielfach auftretende Schwéche und Ab-
magerung, welch letztere nach Chamberlain c. s. ebenso stark sein kann als
bei den Hungertieren, doch auch nicht, das Bestehen von typischen motorischen
Storungen festzustellen.

Wie dem auch sei, da es nun erwiesen ist, daff Polyneuritis gallinarum unab-
hiingig von der Nahrung entstehen kann, verliert die Gifthypothese gewaltig an
Bedeutung, und der Schluf erscheint berechtigt, daB die Nahrung, je nach ihrer
Zusammensetzung, die Hauptrolle spielt bei der Verhiitung, aber eine mehr
untergeordnete Rolle bei dem Zustandekommen der Krankheit. Was letzteres
anbetrifft, besteht namlich Grund zu der Annahme, daB die Nahrung infolge ihrer
einseitigen Zusammensetzung indirekt dem Entstehen von Polyneuritis Vorschub
leisten kann, -indem sie einen Mehrverbrauch des antineuritischen Prinzips im
Korper veranlaBt. Hierauf kommen wir sogleich zuriick.

Wir kénnen Chamberlain e s. nicht beipflichten, wo sie aus ihren Ver-
suchen folgern, daB sowohl die nach Nahrungsentziehung, als die nach einseitiger
Ernghrung auftretende Polyneuritis gallinarum, im Gegensatz zu der Beriberi,
auf allgemeine Tnanition zuriickzufiihren sel. Schon wiederholentlich wurde von
mir darauf hingewiesen, und es wird im folgenden noch neues Beweismaterial
dafiir beigebracht werden, daf die Polyneuritis gallinarum auch bei einem guten
allgemeinen Ernahrungszustand auftreten kann. Und was besonders die Hunger-
polyneuritis anbetrifft, so konnten wir nachweisen, da auch sie, gleichwie die
Ernihrungspolyneuritis, auf einem partiellen Defizit beruht. Wir sahen némlich
in einigen Fillen, wo die Hungertiere, sofort nach dem Ausbruch der Krankheit,
taglich 8—10 g PreBhefe bekamen, Besserung eintreten trotz fortschreitender
Abnahme des Korpergewichtes. Hefe wirkte hier mithin genau so giinstig,
wie bei der Ernahrungspolyneuritis. Als gut gelungene Beispiele seien erwihnt
Nr. 2 (Tab. 1), 9 (Tab. III), 11 (Tab. IV), 19, 20 und 21 (Tab. VI).

Aber auch die vorbeugende Wirkung der Hefe der Polyneuritis gegeniiber
148t sich an hungernden Hilhnern dartun:

Tabelle VIL
Taglich 5 g Prefhefe in den Kropi, sonst keine Nahrung.

Anfangs- | Gewichts-

Hiihner gewicht | verlust Ablauf des Versuchs
Nr. 22 1250 g 43,29, T am 17. Tage. Keine Polyneuritissymptome
» 23 1260 g 45,6 9% s 1B, » »
, 24 1520 g 56,6 % Versuch beendet am 48. Tage. Keine Polyneuritissympt.
., 25 1695 g | 54,9 9% . » » 630, ”» »
v 26 1755 g 56,4 9, . " . 44, 2 »

Polyneuritissymptome wurden in keinem Falle beobachtet. Mogen Nr. 22
und 23 weniger beweisend erachtet werden, weil hier der Tod nach verhaltnisméBig
kurzer Versuchszeit eintrat, um so deutlicher geht die préventive Wirkung der

21%



312

Hefe aus Nr. 24—26 hervor. Wihrend in den reinen Hungerversuchen (Tab. VI)
die Krankheit nach 18-—43 Tagen bei einem Gewichtsverlust von im Mittel 44,7 9,
ausbrach, sehen wir hier nach viel lingerer Versuchsdauer (44—63 Tagen) und
groBerem Gewichtsverlust (mehr als die Hilfte des Anfangsgewichts) die Er-
krankung ausbleiben. Indessen bedarf dieser Ausspruch insofern einer gewissen
Einschrinkung, als zwar Krankheitssymptome vollstindig fehlten, die Nerven
aber doch in einigen Féllen ausgesprochene degenerative Veranderungen auf-
wiesen. Ahnliche Beobachtungen machten Gibson und Concepecion (zitiert
nach Schaumann®, S. 426) an Hiihnern, die zwei bis vier Monate lang mit
ungeschliffenem Reis gefiittert worden waren. Bedenkt man noch dazu, daB
andererseits die. Polyneuritissymptome auffallend schnell nach Darreichung von
antineuritisch wirkenden Mitteln zuriickgehen konnen, ohne dal dabei von einer
Wiederherstellung der fettig degenerierten Nervenfasern die Rede sein kann, so
muf notwendig die Frage aufkommen, ob nicht die funktionellen und die ana-
tomischen Nervenstorungen auf getrennte Ursachen zuriickzufiihren seien. Unter-
suchungen dariiber sind im Gange.

Wir miissen nunmehr noch etwas ausfithrlicher auf die von Chamberlain,
Bloombergh und Kilbourne angeregte Frage zuriickkommen, wie sich die
Hungerpolyneuritis und die Ernshrungspolyneuritis zueinander verhalten.

Fiir den Fall, daf die Ernahrung nicht zwangsweise geschieht, 148t sich sehx
gut denken, daf} infolge von Appetitmangel ein Zustand eintritt, wie bei Nahrungs-
entziehung. Darin stimmen die beiden auch miteinander iiberein, da, wie schon
bemerkt wurde, es dabei weniger regelmiBig zur Entwicklung von Polyneuritis
kommt, als bei einseitiger Zwangsfiitterung, in welch letzterem Fall Grund vor-
liegt zu der Annahme, daf} ein Mehrverbrauch des antineuritischen Prinzips durch
den Organismus stattfinde. Wie schon erwéhnt, fand Chamberlain c. s. denn
auch, daf der relative Gewichtsverlust bis zum Ausbruch der Krankheit in beiden
Fillen gleich grof war, namlich 31,5 9,, wobei aber nicht verschwiegen werden
darf, daB es sich hier um Mittelwerte aus einer geringen Anzahl von Beobach-
tungen handelte.

Selber haben wir, ans schon erwahnten Griinden, stets zwangsweise gefuittert,
sobald die Versuchstiere im Fressen nachlieBen. Meinen indischen Versuchen ®,
die auch wegen des Klimas, woselbst sie angestellt worden sind, am besten mit
denen von Camberlain c. 8. in Manila vergleichbar sind, lassen sich indessen
die nachfolgenden Angaben entnehmen, welche sich auf freie Ernéhrung beziehen:

Anzahl Erndhrung Anfangs- Gewichts- Polyneuritis

Hithner mit gewicht  verlust nach
1 Kochreis 1150 g 28 % 1473, im Mittel 87,56 Tagen
7 Starke 831 g 28,79, 20—588, ,, , 31

Der von mir in Indien beobachtete Gewichtsverlust (bis zum Aushruch der
Krankheit) stimmt mithin mit dem oben Zitierten gut iiberein. Hingegen war
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derselbe bei meinen damaligen Hungertodversuchen gréBer, namlich 40—53,7 9,
ohne dab dabei Polyneuritis auftrat. ,

Ein noch bedeutenderer Unterschied mit Bezug auf den Gewichtsverlust ergibt
sich zwischen den Hungertieren und den zwangsweise (mit 50-—60 g poliertem
Reis pro Tag) gefiitterten. Was die letzteren anbetrifft, fanden wir beim Durch-
sehen unserer Versuchsprotokolle eine Anzahl von 57 Hiihnern, die sowohl beim
Anfang des Versuches, als beim Ausbruch der Krankheit gewogen worden waren.
Ihr durchschnittlicher Gewichtsverlust im Verlauf von im Mittel 27 Tagen betrug
18,2 9, gegen 44,79, in 29,7 Tagen bei den Hungertieren (vgl. Tab. VI). Ein
Teil der Versuchstiere biiBt auch bei der Zwangsernihrung fast sofort an Kérper-
gewicht ein, andere bleiben zuniichst stationir oder nehmen sogar an Gewicht zu,
um aber schlieflich, wann der Kropf sich nicht mehr gut entleert, doch noch ab-
zunehmen. Im letzteren Fall kann dann das Endgewicht ungefshr ebenso grof
sein wie, oder sogar groBer, als das Anfangsgewicht. Unter unseren 57 Hithnern
war dies mit 7 der Fall. Wir geben hier die betreffenden Mittelwerte:

Anfangsgewicht 1777 g, Endgewicht 1770 g, Polyneuritis nach 36,3 Tagen.
Unter unseren zwangsweise mit poliertem Reis erndhrten Tauben, 44 an der Zahl,
die nach im Mittel von 27,5 Tagen und einem Gewichtsverlust von 24 %, erkrankten,
gab es b, die gleichfalls ihr Gewicht behalten hatten. Die betreffenden Mittelwerte
waren: Anfangsgewicht 268 g, Endgewicht 273 g, Polyneuritis nach 19,4 Tagen.

Vedder und Clark beobachteten ebenso einige Fille, ,,in which there is
pronounced neuritis, but the fowl remains in general health*. Ahnliches findet
sich bei Gibson: sechs mit poliertem Reis ernshrte Hiihner wogen anfangs im
Durchschnitt 1081 g und beimi Ausbruch der Krankheit 1023 g, wiesen mithin
einen Gewichtsverlust von nur 5,4 9 auf.

Bei Tasawa lesen wir: ,,Gelegentlich treten die motorischen Storungen
relativ frilh auf, wihrend die Abmagerung verhaltnismidfig unbedentend ist.
Und bei Masayo Segawa: ,Die Tiere mit der ,rein nervosen’ Form der Er-
krankung zeigen einen guten Ern#hrungszustand, subkutanes Fettgewebe ist in
mafiger Menge vorhanden.*

Wenn auch in der Mehrheit der Fille, ungeachtet der Zwangsfiitterung, die
Reisnahrung schlieBlich eine Abnahme des Korpergewichts nach sich zeht, so
zeigen doch die erkrankten Tiere selten das Bild der Inanition. Meistens ist der
Ernéhrangszustand noch ein ziemlich befriedigender. Bei der Obduktion der an
Polyneuritis zugrunde gegangenen Hiihner fanden wir, trotzdem sie von ihrem
Anfangsgewicht von 1750—2000 g ungefahr 20 %, eingebiit hatten, noch eine
leidlich gut entwickelte Muskulatur und an Fettgewebe 250—300 g vorhanden.
Hochgradige Abmagerung findet sich nur bei der freien Ernéhrung mit poliertem
Reis oder Stirke, und hier ist sie hauptséchlich dem schwindenden Appetit zuzu-
schreiben. So ist es zu verstehen, daffi die meisten Untersucher, weil sie keine
Zwangsfiitterung anwendeten, wie auch ich anfinglich, die Inanition als zum
typischen Bild der Polyneuritis gallinarum gehtrig auffaBten und noch auffassen
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und darin einen wichtigen Punkt des Unterschiedes sehen mit der menschlichen
Beriberi, welche ja Gfters Leute in anscheinend gutem Ernahrungszustande befallt.
Spéter konnte ich ® aber zeigen, daB auch bei freier Ernédhrung die Abmagerung
sehon hintangehalten werden kann durch Zugabe von Fleisch oder Kleie zu dem
polierten Reis oder der Stérke in solcher Menge, daf dadurch der Ausbruch der
Krankheit wohl verspétet, aber nicht ganz verhiitet wurde (vgl. Versuch XVIII,
XIX und XXV).

Neuerdings haben auch andere Forscher iiber dhnliche Befunde berichtet.
So sagt Tsusuki: ,Die Versuchstiere magern ab, und ihr Korpergewicht wiegt
vor dem Tode vielfach nur noch die Hilfte. Wenn man aber dem geschélten Reis
etwas Gerste oder Reiskleie zusetzt, wird der Verlauf der Krankheit langsamer,
und die Verminderung des Korpergewichts fallt nicht ins Auge.*

Tasawa schreibt: ,,Durch Zusatz von geeigneten Nebenspeisen kann man an
Vigeln Polyneuritis hervorrufen, ohne daf zugleich die anderen Krankheits-
symptome, stirkere Abmagerung usw., auftreten.”

Cooper teilt die Nahrungsmittel nach dem Verhéltnis, in welchem sie der
Krankheit vorzubeugen und das Korpergewicht aufrechtzuerhalten vermigen, in
drei Gruppen ein.

Gruppe I. Unzulinglich nach beiden Richtungen: Reis, Fleisch.

Gruppe II. Wirksam in doppelter Hinsicht: Hefe, Herzmuskel, Gehirn.

Gruppe III. Wirksam als Antineuritikum, aber unzureichend zur Erhaltung
des Korpergewichts: Eidotter, Gerste, Lingen.

Aus seinen Versuchen schliefit er, daB die Polyneuritis und der Gewichtsverlust,
wie sie nach Ernshrung mit poliertem Reis auftreten, auf verschiedene Ursachen
zuriickzufithren seien, erstere auf Mangel an antineuritischer Substanz, letztere
auf Mangel an einem oder mehreren Stoffen von noch unbekannter Natur.

Genau dieselbe Schlubfolgerung ist unabhéingig von Cooper auch von Vedder
und Clark gemacht worden. Ebensowenig wie Schaumann 4 méchten wir uns
unbedingt der Auffassung anschlieBen, daB ein so scharfer Unterschied bestehe,
wie es die genannten Autoren annehmen, es war uns aber mit obigen Zitaten nur
darum zu tun, von mehreren Seiten Belege dafiir beizubringen, daf die Poly-
newritis gallinarum nicht als eine Folgeerscheinung von Tnanition zu betrachten
ist und daB sie sich in dieser Hinsicht mithin nicht wesentlich von der Beriberi
unterscheidet. In gleichem Sinne hat sich noch vor kurzem in diesem Archiv
Masayo Segawa ausgesprochen: ,,Ich kann demmnach wohl mit Sicherheit be-
haupten, daf die Atrophie fiir die Hiihnerberiberi keine Bedeutung hat; sie
muf deswegen beim Vergleich mit der Menschenberiberi aufier acht gelassen
werden.

Auch soll man nicht ans den Augen lassen, dafl beim Menschen die Nahrung
wohl selten so einférmig ist wie die, welche, wie Reis und Stirke, zu der experi-
mentellen Erzeugung von Polyneuritis angewendet zu werden pflegt und wobei
Abmagerung eine vielfach in den Vordergrund tretende Erscheinung ist. Viel-
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mehr vergleiche man mit der menschlichen Beriberi das Krankheitshild der Poly-
neuritis gallinaram, wie es sich entwickelt, falls, wie oben angegeben, noch eine
Zugabe zu der einformigen Kost verabreicht wird. Andererseits mchten wir nicht
ohne weiteres behaupten, dafl wahrend des Latenzstadiums der Beriberi gar keine
Abmagerung eintritt, jedoch wiirde diese sich, wegen der Feuchtigkeitsanhiufung
im Kirper, meistens wohl nicht durch Abnahme des Kérpergewichts verraten
konnen, denn hochgradig ist sie in der Regel gewil nicht.

Hulshoff Pol?, der wie wenige Untersucher, in der Irrenanstalt in
Buitenzorg (Java) regelmaBig das Korpergewicht seiner Kranken bestimmte,
konnte keine Abnahme desselben im Latenzstadium feststellen, vielmehr das
Gegenteil. Shiga hingegen sah eine wenn auch meist nicht sehr erhebliche Ge-
wichtsabnahme dem Aushruch der Beriberi vorausgehen. Ebenso Strong und
Crowell, deren Beobachtung aber wenig ausschlaggebend ist, weil auch die Kon-
trollversuchspersonen, die von der Krankheit verschont blieben, ein Sinken des
Korpergewichts zeigten.

Alles in allem kann wohl kaum mehr Zweifel dariiber bestehen, daB, ebenso-
wenig wie hei der Beriberi, betrachtliche Abmagerung bei der Polyneuritis galli-
narum zum eigentlichen Wesen der Erkrankung gehort.

Chamberlain and Vedder weisen darauf hin, daB, wihrend Nahrungs-
entziehung bei Hithnern Polyneuritis herbeiftihrer kann, dhnliches mit Bezug
auf die Beriberi niemals, soweit bekannt, beobachtet worden ist. Jedoch steht
dies, wie sie bemerken, nicht im Widerspruch mit der Auffassung, daf8 die beiden
Krankheiten #tiologisch zusammengehoren. Denn das Latenzstadium dauert,
wie sie mit Fraser und Stanton annehmen, bei der Beriberi mindestens 87 Tage,
und es ist duBerst unwahrscheinlich, dafl ein Mensch so lange ohne Nahrung leben
konnte. Unsererseits mochten wir die unverkennbare Tatsache hervorheben,
daB die Polyneuritis bei Viogeln viel leichter und konstanter sich erzeugen 1aft
als bei Saugetieren. Offenbar sind erstere viel empfindlicher, was, wie von mehreren
Seiten hervorgehoben wurde, seinen Grund finden diirfte in ihrem lebhafteren
Stoftwechsel, demzufolge ihr Vitaminvorrat auch stirker in Anspruch genommen
wiirde. Zu der Annahme eines besonders lebhaften Stoffwechsels stelit aber die
Tatsache nicht in gutem Einklang, dafl Hiihner, im Gegensatz zu anderen kleinen
Tieren, das Hungern auffallend lange aushalten kénnen (vgl. Tab. VI).

Als ich zuerst die Hiihnerpolyneuritis experimentell zu erzengen und zn ver-
hiiten gelernt hatte und die Hoffnung zn hegen anfing, damit auf dem richtigen
Weg zur besseren Einsicht in die Atiologie der Beriberi zu sein, war es selbstver-
sténdlich fiir mich damals eine nicht geringe Enttduschung, als die Versuche mit
Séugetieren fehlschlugen. Caviae gingen bei Reisnahrung ohne Zeichen von Poly-
neuritis zugrunde. Affen, monate-, ja mehr als ein Jahr lang mit Kochreis,
Tapioka oder sogar mit dem Kroptinhaltreisfressender Hithner gefiittert, erkrankten
nicht. Der einzige Fall von Polyneuritis, den ich in Java bei einem Affen beob-
achtete, wurde schon 1888 von mir in der Geneesk. Tijdschr. v. Ned. Indie be-
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schrieben. Es handelte sich um einen Affen, der zwar hauptséchlich mit Kochreis
und Bananen erndhrt worden war, aber unter Beriberikranken verkehrte. Streng
beweisend fiir die ursichliche Bedeutung der Reisnahrung war diese Beobachtung
mithin nicht.

Spéter haben auch andere Untersucher sich bemiiht, durch einseitige Nahrung
Polyneuritis bei Affen zu erzielen. Einigenvonihnen, wie Marchoux und Salim-
beni, Schanmann *, Gibson, Shiga und Kusama, Tsuzuki, Nayayo und
Fujii, scheint das gelungen zu sein, aber durchaus nicht in allen Féllen. So hatte
Tsuzuki, wie er angibt, mit japanischen Affen und Affen aus Singapore keinen
Erfolg, und Nayayo zufolge ist es eine grofe Seltenheit, daf Affen bei Reis-
fiitterung an einem beriberi-dhnlichen Leiden erkranken. Andere, wie No&,
Chamberlain, Bloombergh und Kilbourne, Fraser und Stanton, hatten
gleich mir, trotz monatelanger Durchfithrung der Versuche, nur negative
Resultate zu verzeichnen.

Auch der Mensch ist von Natur offenbar weniger empfinglich fiir Polyneuritis
als Vogel, so da3 auBer der Nahrung in der Regel noch andere, nach Art und Wir-
kung ungeniigend bekannte Faktoren hinzukommen miissen, um Beriberi her-
vorzubringen.

Eine andere Frage, die oben schon gestreift wurde, aber eine nihere Betrach-
tung wohl verdient, ist, inwiefern der Verbrauch und damit auch der Bedarf des
Organismus an antineuritischen Stoffen durch die Nahrung beeinfluft wird.

‘Wir sahen bereits, dal Zusatz von poliertem Reis oder Stérke zu einer Nahrung,
welche fiir sich keine Polyneuritis nach sich zieht, die Erkrankung hervorruft.
Da wir nun eine von der Nahrung ausgehende Giftwirkung ausschlieBen konnten,
bleibt wohl keine andere Erklarung iibrig, als daf eine vermehrte Nahrungszufuhr
ohne cine entsprechende Erhohung der Zufuhr von protektiven Stoffen dem Ent-
stehen eines Mangels daran Vorschub leistet. Funk?, sowie Braddon und
Cooper kommen unabhingig voneinander auf Grund ihrer Versuche zu der
SchluBfolgerung, daf es inspnderheit die Kohlehydrate der Nahrung sind, welche
den Bedarf des Organismus an den besagten Stoffen steigern.

Funk fiitterte vier Serien von je acht Tauben mit folgender Nahrung und
erhielt das daneben erwiihnte Resultat. Jede Taube bekam taglich 12,6 g jeder
Mischung kiinstlich verabreicht.

Salze. Kasein Zucker  Fett Krankheitsausbruch
a) 4 60 12 12 30 Tage im Durchschnitt
b) 4 12 12 60 90 ., .
c) 4 12 12 12 24, s
a4 12 60 12 28 .,

Er schlieBt daraus, daf Fett und Kagein weniger Vitamin fiir ihre Assimi-
lation bediirfen als Kohlehydrate.
Wie schon bemerks, soll man mit SchiuBfolgerungen, welche sich auf Unter-
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schiede in der Inkubationsdauer stiitzen, sehr vorsichtig sein, und so ist er zwischen
a und d wohl zu gering, um daraus schlieBen zu diirfen, daB Kasein den Ausbruch
der Kranlkheit weniger beeinflufit als Zucker. Mit etwas mehr Recht freilich kénnte
solches fiir das Fett geschlossen werden.

Sehaumann % fithrt Funk entgegen, daf Hiihner nach Erndhrung mit
Rindfleisch, welches im Autoklave auf 120° erhitzt worden ist (Grijns), und
Hunde sowie Katzen, welche mit denaturiertem Pferde- oder stark ausgelaugtem
Pokelfleisch lingere Zeit hindurch gefiittert werden, ebenfalls an Polyneuritis
erkranken, obschon Fleisch bekanntlich auBer ganz unwesentlichen Mengen Gly-
kogen und Traubenzucker Kohlehydrate nicht enthilt und frisch oder gekocht
verfiittert weder bei Hithnern noch bei Hunden Polyneuritis nach sich zieht.

Wir haben selber ein paar Fiitterungsversuche mit Aleuronat angestellt,
einem EiweiBpraparat, welches in Form von Mehl als Abfallprodulkt bei der fabrik-
méfBigen Bereitung der Weizenstéirke gewonnen wird. Es enthélt noch einzelne
Prozente Stirke. Ubrigens bringt die Bereitungsweise mit sich, daB die in Wasser
loslichen Bestandteile des Weizens, also wohl auch das antineuritische Prinzip, .
zum grofBeren Teil entfernt worden sind. Zwel Hiihner von 1110 bzw. 1960 g
Korpergewicht bekamen téglich 30-—40 g Aleuronat, mit Wasser zu einem Brei
angemengt, in den Kropf, mit Ausnahme der letzten Tage vor dem Ausbruch der
Krankheit, als der Kropf sich nicht regelméfBig mehr entleerte. Das erstere biiite
innerhalb 17 Tagen 29,7 9, an Korpergewicht ein und zeigte alsdann die typischen
Motilitatsstorungen, das andere erkrankte erst am 39. Tage bei einem Gewichts-
verlust von 33,7 %,. Das verhiltnismaBig lange Latenzstadium im letzteren Fall
diirfte wiedernm auf das Konto des hohen Anfangsgewichtes zu setzen sein, was
aber das erstere betrifft, erscheint das Ergebnis keinesfalls giinstiger, als bei Er-
nihrung mit poliertem Reis.

Weiterhin wurden zwei Hithner je mit einer Mischung von 5 g Aleuronat,
20 g Arachistl, 30 mg Liebigs Fleischextrakt und etwas Ségemehl téglich zwangs-
weise ernghrt. Das eine erkrankte nach 29 Tagen (Gewichtsverlust 18,1 %), das
andere erst nach 54 Tagen (Gewichtsverlust 26,6 %) an Polyneuritis. Auch hier
scheint mithin, ebenso wie in Funks Versuchen, das Fett den Ausbruch der
Krankheit verzogert zu haben.

Ubrigens scheint uns Funks Auffassung, daB die Vitamine besonders beim
Kohlehydratstoffwechsel eine aktive Rolle spielen, eine viel wichtigere Rolle als
beim Abbaun anderer Nahrungsbestandteile, doch etwas einseitig zu sein. Nament-
lich auch die Ergebnisse der Hungerversuche sprechen dagegen. Im Hunger zehrt
der Kérper hauptséchlich vom eigenen Fett und Eiweil, denn der Kohlehydrat-
vorrat ist ja bald erschopft. Die Tatsache nun, daB dabei Polyneuritis gallinarum
entstehen kann, weist darauf hin, daB der Verbrauch von antineuritischem Prinzip
sogar groBer sein kann, als das einschmelzende Fett- und Muskelgewebe zu liefern
vermogen.



318

Wo polierter Reis und insonderheit auch Stirke nicht nur arm sind an akzes-
sorischen Nahrstoffen, sondern auch an Eiweif und Fett, erschien es von Interesse,
zn untersuchen, ob eine Erhohung des Gehalts an letzteren Stoffen fiir sich allein
schon einen giinstigen Einflufl auf den allgemeinen HErnidhrungszustand ausiiben
konnte.

~Als Fett benutzten wir Oleum olivarum, als Eiwei Ovalbumen siccum. Das
Ol war zuvor mit diinner Sodalésung geschiittelt worden, das Albumen im Uber-
flub an Salzwasser gelost, mit Alkohol gefillt und wieder getrocknet, das eine und
das andere, um etwaige beigemischte antineuritische Stoffe méglichst vollstindig
zn entfernen. Die Krgebnisse sind in nachstehender Tabelle zusammengestellt.

Tabelle X.

A.r_lzahl tiigliche., zwangsweise dzcht::n ’ df;::s}c]?su Polyneunritis nach:

Hiihner verabreichte Nahrung gewicht | verlust
A 4 |70 g poliert. Reis 1506 g | 244 % }14—22, im Mittel18 T.
B 5 60, .+ 10 g Milchzucker| 1533 ,, 26,6 ,, |14—23 ,, , 178,
C 4 |60, »» + 10, Eiweil 1895 ,, 1183 ,, [18—19 , , 183,
D 4 |60, , 4+ 5,01 - 1365 ,,1188 ,, {14—20 , , 175,
E 5 70 ,, Amyl. maranthae 1550 ,, 23,7, |14—28 , , 188,
F 3 leo, . . -+10gBiweid | 1377 ., | 285 ,, [24—256 , , 247,
G 3 60, , = BgOl 1430 ,, 1274 ,, 123286 , , 24,7,

Die Resultate sind nicht sonderlich eindeutig. Wihrend sie bei ausschlieB-
licher Ernéhrung mit Reis und mit Amylum maranthae gut itbereinstimmen (A
und E), sogar besser, als man mit Riicksicht anf die weit einseitigere Zusammen-
setzung des letzteren erwarten diirfte, scheinen die Zahlen weiterhin zu besagen,
daB Ersatz eines Teiles des Reises durch ein ungefihr isodynames Quantum Eivwei
oder Fett (Cund D) den Gewichtsverlust etwas herabsetzt, aber die Inkubations-
dauer kaum beeinfluflt. Hingegen liBt der n&mliche Krsatz bei der Stérkefiitte-
rung (F und G) den Betrag der relativen Gewichtsabnahme ziemlich unberiihrt,
aber er verlingert das Latenzstadium. Das Reichhaltiger-Machen der Nahrung
an Eiweil und Fett, ohne gleichzeitige Verbesserung des Gehaltes an antineuri-
tischem Prinzip, hat mithin wenn schon, dann wenigstens nur einen geringen
Erfolg. Jedenfalls ist die Abmagerung nicht ohne weiteres und ausschlieBlich der
EiweiB- und Fettarmut des Reises und des Amylum zuzurechnen. Unbedingt
spielt dabei, wie schon bemerkt, eine ausschlaggebende Rolle der Appetitverlust
bei den frei ernshrten Tieren und dann auch die mangelhafte Entleerung des
Kropfes in der letzten Zeit vor der Erkrankung. Diese Storung nun im Mechanis-
mus der Verdauung kann, wie wir mit manchen Untersuchern feststellen konnten,
aufgehoben werden durch Zufubr von akzessorischen Nahrstoffen in Form von
Kleie, Hefe u. a. m., wodurch nebenbei auch der Appetit giinstig beeinflufit wird.
Insoweit ist mithin die Abmagerung indirekt abhingig von einem Mangel an jenen
Stoffen.
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Was etwaige Storungen im Chemismus der Verdauung betrifft, war es uns
aufgefallen, dall polierter, roher Reis von den Hiihnern schlecht verdaut wird.
Die Exkremente dieser Tiere enthalten noch ziemlich viel unverinderte Stiirke
und boten folglich eine schon makroskopisch sichtbare Blaufirbung mit Jodium
dar. Vorheriges Zermahlen des Reises dnderte daran nichts, hingegen ergab ge-
kochter Reisd einen starkearmen Kot. Letzteres war auch der Fall bei Erpshrung
mit rohem, ungeschéltem. oder mit rohem, unpoliertem Reis; makroskopisch war
die Reaktion des Kotes mit Jodiam dann meist vollstindig negativ, mikroskopisch
wurde Stérke nicht oder &uflerst sparsam angetroffen. Die Frage erhob sich dem-
nach, ist die unvollkommene Verdauung des rohen polierten Reises die Folge
von dessen Armut an Zellulose oder an akzessorischen Nihrstoffen? Is stellte
sich heraus, daf} ersteres der Fall war. Denn wurde ein Gemisch von feinzer-
mahlenem, rohem, poliertem Reis mit wirksamem Reiskleieextrakt verabreicht,
so. wurde doch wiederum ein stirkereicher Kot ausgeschieden, hingegen -war die
Verdauung eine durchaus zufriedenstellende, falls der Reis vermischt war mit
ansgewaschener Reiskleie, Sigemeh! oder zermahlenem Filtrierpapier. Im letzteren
Falle kam der Darminhalt, gleich wie bei der Fiitterung lediglich mit poliertem
Reis, als weiBe oder durch Galle leicht griin verfirbte Massen zum Vorschein,
die mikroskopiseh betrachtet fast nur Papierfasern enthielten. Tab. XI enthalt
die betreffenden Versuchsdaten. _

Ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen wird hier wiederum erschwert
durch die individuellen Schwankungen, welche diesmal besonders erheblich waren
bei den Kontrolltieren. Dennoch erscheint der Schluf nicht gar zu gewagt, dafl
der Zusatz von Zellulose zum Reis einen beschleunigten Ausbruch der Krankheit
bei geringerer Gewichtsabnahme zur Folge hat. Ein. Hinweis um so mehr, da8
Polyneuritis keine AuBerung von allgemeiner Inanition ist.

Tabelle XL
Hithner zwangsweise gefiittert mit 50 g zermahlenem,
rohem poliertem Reis +3 g zermahlenem Filtrierpapier pro Tag.

Anfangs- | Gewichts-| Polyneu-

Ne. gewicht verlust | ritis nach

1 1430 g 6,6 % | 19 Tagen
2 1310 g 1989% {24
3 1175 g 229 119
4 1405 g 1829 {15
5 1840 ¢ 21,29 |21 .,
6 1460 g 449 |18

Im Mittel 1503 g 13 9, 19,3 Tagen
Kontrollhithner, wie oben ernihrt, aber ohne Zusatz von Papier.
7 1195 g 3,0% | 41 Tagen

8 | 1705¢ | 1879 |81
9 | 14102 | 3409 |20
10 | 445¢ | 239 |17

Im Mittel 1439 20,19, | 27,2 Tagen

o
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Zusammenfassung.

1. Chamberiain, Bloombergh und Kilbournes Beobachtung, daB
ginzliche Nahrungsentzichung bei Hithnern Polyneuritis nach sich ziehen kann,
wird durch unsere Befunde bestdtigt. Der Ausbruch der Krankheit wird in diesem
Falle beschleunigt durch reichliche Durchspiilung des Korpers mit Wasser (per os
und subkutan). Die Hungerpolyneuritis beruht, ebenso wie die Erndhrungspoly-
neuritis, auf Mangel an ,antineuritischem Prinzip®. Wird dasselbe zngefiihrt
(z. B. in Form von Hefe), so kinnen, trotz fortschreitender Abmagerung, die
Krankheitssymptome wieder riickgingig gemacht werden, genau so wie bei der
Ernghrungspolyneuritis:

2. Die Ernghrungspolyneuritis kann auch ungeachtet eines guten allgemeinen
Emghrungszustandes zum Ausbruch kommen.

3. Eine von der Nahrung ausgehende Giftwirkung als Ursache der Poly-
neuritis ‘gallinarum erscheint ausgeschlossen, eine endogene Gifthildung ist uner-
wiesen und hat durch unsere Untersuchungen nicht an Wahrscheinlichkeit ge-
wonnen.

4. Die Nahrung spielt, je nach ihrer Zusammensetzung, die Hauptrolle bei der
Verhiitung der Krankheit, aber bei deren Erzeugung eine mehr untergeordnete
Rolle, die darin bestehen diirfte, daB sie einen Mehrverbrauch des antineuritischen
Prinzips im Korper veranlaBt. Die Auffassung, daB insonderheit die Kohlehydrate
diesen Mehrverbrauch bedingen solltén, erscheint nicht stichhaltig.

b. Zusatz von Eiweil oder Fett zu der Reis- oder Stirkenahrung ohne gleich-
zeitige Verbesserung des Gehalts an antineuritischem Prinzip hat keinen auffallend
giinstigen EinfluB weder auf den Ernihrungszustand noch mit Bezug auf die
Dauer des Latenzstadiums.:

Zusatz von Zellulose fordert die Verdauung des rohen, polierten Reises im
Hiihnerdarm, hat folglich einen giinstigen Einfluf anf den Erndhrungszustand,
der Ausbruch der Krankheit aber wird davon eher beschleunigt als hintangehalten.

6. Die Schlubfolgerungen betreffs des Einflusses, den bestimmte Faktoren
auf die Entstehung oder Verhiitung von Polyneuritis ausiiben, sind, insofern sie
sich stiitzen auf eine dabei beobachtete Verkiirzung oder Verlingerung der
Inkubation, alle mehr minder unsicher wegen der grofen individuellen Schwan-
kungen, welche die Versuchstiere in jemer Beziehung auch bei gleicher Behand-
lungsweise darbieten.
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