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~ber die Wertbestimra~ng des Vitamin A-Konzentrates ,,Vogan", 
das vor einigen Monaten in die Therapie eingefiihrt w~rd_e, ist yon unseren 
Forschnngslaboratorien gemeinsam mit denen der Firma E. 3Ierck in 
Darmstadt 1 bereits altsffihrlich berichtet worden. Ira Zusamraenhang 
mit diesen Untersttchungen war es erforderlich, die bei Rattelt a~f- 
tretenden Nangelerseheinungen und die Wfl'ktmg des Vogans bei starker 
~berdosierung, auf die yon Moll, Domagk, Laquer 3 aufraerksam geraacht 
worden ist, z~t st~dieren. Die hierbei erhobenen histologisehen Befnnde 
sollen im folgenden nigher besprochen werden. 

Naeh sehr starker peroraler ~berdosiertmg mit Vitamin A-Konzen- 
traten sind toxisehe Erseheinangen erkennbar. Sie weisen a~f das 
Vorliegen einer eehten tIypervitaminose hin. Wie wit bekannterweise 
dureh Vitamin D-1Jberdosierung eine Seh~digung der Tiere erzielen 
k6nnen lg, so k6nnen wit, Mlerdings nut dareh Dosen, die mengenmgl3ig 
weir jenseits der tlaerapeutisehen Nornaalgabe liegen, sehlieSlieh aueh eine 
Schgdigung dutch Vitamin A-~rberdosierung beim Tier ausl6selt. 

Es ist ja aueh welter gar 1fieht verwunderlich, dug derartig thera- 
loeutiseh hoehwirksarae StoHe, wie z. B. das Vitamin D, sehlieBlieh einmal 
einen Sehaden anriehten, wenn sie iiberdosiert werden. Letzthin gibt 
es ja iiberhaupt kein therapeutiseh wirksaraes Produkt, mit dera raan 
dutch entslorechende ~berdosierm~g nieht atteh das Gegenteil der Zweek- 
wirkung erreiehen k6nnte. Bei allen Arbeiten, die sieh rait der Frage 
der Wh'kung yon Vitaminen beseh~ftigen, is~ also unbedingt eine genaue 
Angabe der Dosierung erforderlieh. Diese Forderung ist beztiglieh der 
Vitamin I)-Aa'beiten leider nieht iraraer erfiillt worden, und deshalb sind 
viele Arbeiten fiber Vitamin D-S10s163 usw. nieht auszttwerten. 
JedenfaUs liegen abet sowohl beim Vitamin A wie beim Vitamin D die 
toxisehen Desert so welt entfernt yon den theraloeutiseh wirksaraen 
Dosen, wie dies nra" bei wenigen IIeilmitteln der Fall ist. 
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Die Ersche inungen  der  V i t amin  A-Avi t aminose  s ind bere i t s  ziemlich 
gu t  bekann t ,  besonders  aus  der  amer ikan ischen  Literatm" 20-54. 

Zwei Ersche inungen  sind unseres E rach tens  typ i sch  fiir  die A-Avi t a -  
minose,  wenn m a n  versucht ,  die vielen Einze lbefunde  auf  gemeinsamen  
Nenner  zu br ingen:  

1. Die Gewick t sabnahme  Vi t amin  A-frei  e rn~hr te r  Tiere.  Nach  
einiger Zei t  konnn t  es bei  V i t amin  A-freier ,  abe t  sonst  calorisck aus-  
re ichender  K o s t  zu e inem Gewichtss t i l l s tand,  dem abe r  ba ld  ein r ap ide r  
Gewichtss turz  folgt.  ~ a n  f inder  eine At roph ic  des Fe t tgewebes ,  der  
Leber ,  der  Milz, der  Speicheldri isen,  der  Hoden ,  der  Thymusdr f i se  usw. 

2. I m  Bereich der  P l a t t enep i the l i en  spielcn sick pa thologische  Prozesse 
ab,  die, wie sick be i  genauerer  B e t r a c h t u n g  herauss te l l t ,  im wesent l ichen 
pathologische  Verhornungsprozesse  sind. 

Am bekanntesten ist dieser Prozel~ an der Hornhaut. Nach einiger Zeit t r i t t  
bei Vitamin A-ffei ern~hrten Tieren eine RStung und Sohwellung der Augenlider 
und eine Triibung der Hornhaut auf. Man hat diese Erkrankung als Xerophthalmie 
bezeichnet s0, ~1, 50, 5~-5a Nach den Untersuchungen yon Goldschmidt handelt es 
sich dabei um eine pathologische Verhornung. Die pathologisch verhornten 
Schichten werden sparer zum Tell abgestol3en; nicht selten kommt es sekund~r 
zu einer eitrigen Entziindung der pathologisch veranderten Hornhaut. Dutch 
kleinste Vitamin A-Gaben ist die Xerophthalmie zu heilen. 

Mori 6~ beschrieb als die Kauptver~nderung bei Vitamin A-Mangel die Atrophie 
der Tr~nendriisenzellen. Er sieht im Versiegen der Tr~nensekretion die Ursache 
der tibrigen Ver~nderungen am Auge. Yudk in  und Lambert hingegen sehen die 
Ursache der pathologischen Augenver~nderungen als Folge yon entziindlichen 
Prozessen an. tterabgesetzte Widerstandskraft des Organismus und Infektion 
fiihren zu diesen Prozessen. Howe und Wolbach 81 bestreiten die Bedeutung 
infekti5ser Vorg~nge, sic ~anden bei den yon ihnen untersuchten Vitamin A-frei 
ern~hr~en Ratten nur in einem Fall  histologisch nachweisbare Entziindungen. Als 
erstes Zeichen der pathologischen Ver~nderungen fanden sic Verhornungen an 
tier Cornea und der Conjunctiva. Sparer sahen sie dann ein 0dem tier Substantia 
propria tier I-Iornhaut und ein Einwachsen yon Gef~Ben in die ttornhaut yon 
der Skler~ her. 

Weitere mit pathologischen Verhornungsprozessen einhergehende Ver~nderungen 
wurden an der Vagina sowie an Rattenm~gen beobachtet 3o, a~, ~0 

Auf dieVaginalschleimhautver~nderungen bei Rattenweibchen infolgeVitamin A- 
Mangels hat Evans als erster hingewiesen 5~. Diese Ver~nderungen der Vaginal- 
schleimhaut wurden yon amerikanischen Autoren, M a r y  56, Hohlweg, Dohrn at u. a. 
als Kolpokeratose beschrieben. Auch die Kolpokeratose ist durch kleine Vitamin A- 
Gaben rasch zu heilen 39. Sparer wurde diese Beobachtung yon Hohlweg und 
Dohrn sogar zu einer Testmethode zur Standardisierung des Vitamin A ausge- 
arbeitet. Sic bestimmten die kleinste Vitaminmenge, die geniigt, umbei  kastrierten 
Rattenweibchen das Vaginalschollensekret in das Normalsekret mit kernhaltigen 
Zellen iiberzufiihren. Das Schollenstadinm, d.h.  die vermehrte Absto~ung ver- 
hornter, kernloser Plattenepithelien beginnt meist schon vor dem Auftreten der 
Xerophthalmie. 

Von einigen Autoren ist die Vermutung ausgesprochen worden, dab die Kolpo- 
keratose ein ~hnliches Bild darbiete wie die Plattenepithelver~nderungen der Vagina 
bei der Brunst der kleinen Nager. Hohlweg und Dohrn konnten jedoch zeigen, dab 
beide Prozesse im histologischen Bild verschiedenartig sind. Bei der Brunst finder 
man aktives, gut ausgebildetes Epithel, das in den obersten Schichten verhornt 
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und abgestol~en wird, bei Vitamin A4rei ern~thrten Tieren hingegen ein atrophisches 
Plattenepithel, welches in den obersten Schichten abnorm stark verhornt und 
vertrocknet ist. 

Mori erw~thnt bei Vitamin A-frei ern~hrten Tieren Verhornungen in der Schleim- 
haut des Larynx und der Trachea, sowie in den ttauptausffihrungsg~ngen der 
Speicheldriisen. 

Auch Wolbash und Howe haben darauf hingewiesen, dab es im Bereich der 
Schleimhaut der Respirationsorgane: Mund, Nase, Trachea und Bronehien, sowie ira 
Bereich des Urogenitaltractus stellenweise zu einer Metaplasie des deft vorhandenen 
Epithels in verhornendes Epithel kommt s~. An der Zungenbasis und in den 
8peicheldrfisen win'den bisweilen Cysten beobachtet, in den Lungen Bronchiektasen. 
Die Ursache der Cysten- und H6hlenbildung liegt wahrseheinlich zum Tell in einer 
Verstopfung der Ausfiihrungsg~nge durch desquamierte Zellen. Geruchssimlverlus~ 
sell ein haufiges Symptom bei Vitamin A-frei ern~hrten Tieren sein. 

Fujima~i 3~ land Geschwfirsbildungen im Vormagen der Ratten. Auch hier 
handelt es sich, wie wir zeigen konnten, um atrophisehe und degenerative Prozesse, 
die mit einer pathologischen Verhornung einhergehen. Selten sind eehte Geschwt~rs- 
bildungen, die der makroskopische Anblick zungchst vort~uscht. Die Ver~nderungen, 
die noeh an anderen Organen beschrieben sind, sind mannigfach, aber nicht ~ypisch ~0. 

Unseren Beobachtungen nach s~ehen beim Vitamin A-~angel die 
Prozesse, die sich am Plattenepithel abspielen, im Vordergrund der 
naehweisbaren Sch~digungen. An allen Organen mit Plat~enepithelien 
komm~ es z~ schweren pathologischen Ver~nderungen, zu atrophischen 
und degenerativen Prozessen, einhergehend mit s~arker Verhornung. 
Teilweise erwecken diese Ver/~nderungen - -  wie z .B.  ~nanchmal im 
~agen  - -  einen ~umorartigen Eindrnck, wenigstens makroskopisch. 
iVfikroskopisch jedoch konnten wir ein pa~hologisches Tiefenwachstum 
des Epithels hie beobachten. Ale besonders einch'ingliche Ver~nderungen 
des Plat~enepi~hels sehen wir neben den pathologischen Vei'gnderungen 
des Vormagens die Kera~omalacie, das Schollens~adium des Vaginal- 
schleimhau~ usw. Auch metaplastische Vorg/~nge an anderen SeMeim- 
h~uten, wie die Umwandlnng normalen, rgcht verhornenden Epithels 
in verlmrnendes Epithel ~reten auf. Anch die yon ~nanchen Au~oren 
festgestellten Blasensteinbildungen 2s ss bei Vitamin A-frei ernahrten 
Tieren kSnnten vielIeicht nli~ pri~/~ren Schleimhau~ver/~nderungen der 
Blase in Zusammerdxang gebracht werden. 

Ira Gegensatz zu den Erscheinnngen der Vitamin A-Avi~aminose sind 
die Grundlagen der A-gypervitaminose bisher noch gar nicht efforscht. 

Naeh unseren Untersuchungen war bei ~ausen,  die infolge yon 
Vitamin A-~berdosierung verendeten, ein snffallender Befund, tier als 
typisch fiir die Vitamin A-~berdosierung anzusprechen war, znnachs~ 
nicht zu erheben. Immerhin fiel bei rela~iv vielen Tieren eine fast eleklive 
Verfet~ung der Kup/[erschen S~ernzellen der Leber auf. Bei Vitamin _4- 
iiberdosierten Rat~en waren die Befunde schon viel eklatan~er. AuSer 
einer Verfet~ung der Kup//erschen Sternzellen fiel in ausgesprochenen 
Fgllen eine starke Veffe~tung der Pulpazellen der Milz auf, znm Tell 
such eine Verfe~tung yon Glomerulusendo~helien sowie der Endothelien, 
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die sich zwischen den  I-I~rnksni~lchen der Nierenr inde  beiindert .  Auch  
in den Lungencapi l la ren  f~nden sich bisweilen ve r fe t t e t e  H i s t i oey t en  und 
Endothe l ien .  I m  folgenden einige Ansziige ~us den Pro toko l len  fiber die 
his tologischen Un~ersuchungen bei  V i t amin  A-iiberdosierCen g a t t e n ,  die 
6 Tage  ]~ng t~iglich 100 000 E inhe i t en  V i t amin  A in 1 ccm SesamS1 
per  os erhie l ten  nnd  a m  7. T~ge getSte~ wurden :  

l%~ttc 283a 
,, 283b ] 80 g l~atten 
,, 283c j 1 ecru = 100 000 Einheiten 
,, 293d vom 3.10.--8.10.32 tgglich I00000 Einheiten per os 
,, 283e 

.Ratte 283a. t 9.10. Leber: Sehr intensive Verfettlmg der Kup]]erschen Stern- 
zellen und der Endo~helicn, auSerdcm zicmlieh reichlieh rundliche Granulations- 

gewebsherde, in deren Bereich 
das Lebergewebc zerstCirt ist. 
Milz: In der Pulps ziemlich 
reichlich Histiocytcn, die ver- 
fettct sind, vermehrt l~ibro- 
blastcn, Follikel o.B. Magen: 
Das 1)lattencpithel scheint etwas 
vcrdickt, namcntlich im Be- 
reich der nicht verhornten Zell- 
schichten. 

Ratte 283b. t 9.10. Leber : 
Eine enorm starke Verfcttung 
der KupHerschen Sternzellen 
und Endothelien, in den Leber- 
zcllen selbst nut wenig Fett.  
Milz: Eine enorm starke Verfet- 
tung der Pulpazellen. D i e  Fol- 
]ikel gut erhaltcn, in den Fol- 
likeln selbst keine verfetteten 
Zellen. iViere: Verfettete Endo- 

Abb. 1. Xilz: ttoehgradige Verfettnng der Pulpazellen thclien zwischcn den Harnkan~l- 
bei einer Ratte, die 4 Tage lang in 1 cem SesamS1 chert der Rinde, die I-Iarnkani~l- 

100000 Einheiten VitaminA per os erhielt, chert selbst nicht verfcttet. In- 
terstitielle Fet~ablagerung auch 

im YVfark, g~nz geringe feintropfige Verfettung in den I-Iarnkan~lchen des )/[arks. 
Die Intima gr6Berer Arterien ist zum Tell ebenfalls etwgs verfettet. Herz, Gehirn: 
o. ]3. Magen: In den verhornten S chichten des Plattenepithels ziemlich reichlichFett. 

]~ei den iibrigen Tieren wiederholen sich die Befunde in ~naloger Weise. 

Art diesert Beobachturtgert  sowie in artalogen Versuchen waren  a m  
auif/~lligsten die Ver/~ndernngert a m  l~et iculoendothel :  art den Endo the l i en  
der Leber ,  der  Pulpazel len  der  ~_ilz nsw. (s. Abb .  1- -2) .  

1Xatiirlich muBte der  Beweis geffihrt  werden,  dab  die Veranderungen  
n icht  e twa du tch  die Darre ichung des zur L5sung der  V i t amin  A - F r a k t i o n  
notwendigert  ~)ls al lein im gleichen AusrnaB hervorgerufen  werdert  kSnnen.  

Obwohl  Kont ro l lm/ inse  und  ]~at ten dieselbe ~/[ertge 01, zxm Tell  
sogar wesert~lich mehr  Sesam51 als die Vi ta ra in  A-Tiere  erhieltert ,  zeigte 
sich doch rtnr bei  den V i t amin  A-i iberdosier ter t  Tierert d ie  e lekt ive  
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Verfettung der Endothelzellen der Leber, der Milzpulpazellen usw. ])as 
Sesam61 in den gepriiften Dosen hat  hn Gegensatz zu denselben Sesam- 
61mengen mit grol~em Vitamin A-Gehalt keine schi~digende Wirkung. 
Dam_it ist dem mSglichen Einwand begegnet, dab es sich um die sog. 
,,01kral~kheit" hand_eln k6nnte. 

Das Vitamin A besitzt also ]iir den ~'ettsto//wechsel des Organismus 
/ratios eine ganz besondere Bedeutung. 

Hier werden vergleichende Stoffwechseluntersnchungen zwischen 
Normaltieren, Vitamin A-unterern~thrten und Vitamin A-fiberdosierten 
Tieren zu weiteren wichtigen Erkenntnissen ffihren. In  fast analoger 
Weise, wie d.as Vitamin D eine besondere Beeinflussung des Kalkstoff- 
wechsels zeigt, weist das VitaminA 
eine fiberaus interessante Beein- 
flussung dee Fettstoffwechsels des 
Organisraus auf. 

Ferner untersuchten wit die Or- 
gane von l~atten, die vergleichs- 
weise 1 Woche ]aug erhielten: 

I. l~atte 1--4 t~glich 1 ccm Sesam6l 
per os 

II. Ratte 5-- 8 ti~glich 100 000 EinhMten 
Vitamin A in 1 ccm Sesam61 per os 

III. l~atte 9--12 taglich 1 ccm ErdnuB- 
61 per os 

IV. Ratte 13 --16 ti~glich 100000 Einhei- 
ten Vitamin A in 1 ccm Erdnul~61 
per os 

V. l~atte 17--20 t~glich 1 ccm Paraffin- Abb. 2. Niere : Verfettete Endothelzellen in 
den  Glomeru l i  sowie zwisehen  den  :Harn:  

51 loer os kan i i l chen  der  N ie r en r inde  e iner  l~a t te ,  d i e i n  
VI. l%tte 21 --24 t~glich 100000 Einhei- I corn 01 t~glich 40 {}0~ Einheiten Vitamin A 

t e n  V i t a m i n  A i n  1 c c m  P a r a f f i n 6 1  per  os erhie l t ,  u n d  z ~ a r  8 Tage  l ang .  

per os 
Auf die ausffihrliche Wiedergabe der Protokolle mul~ verzichtet werden. 

A~tch in diesen Versuchen zeigte sich der scharfe Unterschied 
zwischen Tieren, die das 01 allein und den anderen, die die gleiche 
01menge mit Vitamin A-Zusatz erhalten hatten. Bei ersteren fund sich 
Ifiemals eine elektive Verfettung der Endothelzellen, bei den Vitamin A- 
Tieren hingegen mindestens eine starke Verfettung der Kup//erschen 
Sternzellen der Leber, ganz gleich, ob das Vitamin A in Sesam61, Erd- 
nuB61 oder in l%raffin61 verabreicht worden war. Bei der Aufi6sung 
des Vitamin A in Sesam61 scheinV die Resorption am schnellsten zu 
erfolgen, was daraus geschlossen werden k6nnte, dab das Serum bei 
Tieren, die das Vitamin A in Sesam61 erhielten, in gr6l~eren GefiiBasten 
der Leber, Lunge usw. nfit Sudan ziemlich stark anf~rbbar ist and dM] 
auger den Endothelien der Leber auch zumeist die PulpazeUen der 
Milz, die Endothelien der Niere und der Lungencapillaren ziemlich stark 

Vi rchows  A r c h l y .  B4 .  290. 26a 
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verfettet sind, w~hrend bei den Tieren, die das Vitamin A in Erdnull51 
oder ParaffinS1 erhiel~en, meist nut eine elektive Verfettung der Kup//er- 
schen Sternzellen vorliegt, nicht abet auch eine Verfettung der Endo- 
thelien in anderen Organen. 

Fast noch interessanter und wichtiger als die das Reticuloendothel 
und den Fettstoffwechsel betreffenden Befunde sind die Ver~inderungen, 
die sich an dem Plattenepithel beobachten lassen. 

2~bb. 3. Rattenvormagenepithel  nach Vitamin A-iFberclosierung. Starke Zellvermehrung 
in den jungen nichtverhornten Epithelschichten. ~a s t  viilliges Fehlen der Hornsehicht.  

Aus einer Nebeneinanderstellung yon ~ikrophotogrammen der Vor- 
mggen yon normalen Ratten und yon mit Vitamin A fiberdosierten 
l~atten ist das klar zu ersehen. 

Kurz zusammengefal~t sind die pathologischen Erscheinungen am 
Plattenepithel des Rattenvormagens folgende: 

Bei Vitamin A-Manffel. Atrophische und sps hyperkeratotische 
Prozesse. Typisch fiir Vitamin A-Mangel sind degenerative Ver~nde- 
rungen und pathologischeVerhornungsprozesse, die sich nach Vitamin A- 
Zufuhr rasch zurfickbilden. 

Bel Vitamin A-{gberdosierung. Nach einer anf~nglich vermehrten 
Lipoidspeicherung in den verhornten Schichten starke Zellvermehrung 
der jungen nichtverhornenden Epithelschichten. Schliel~lich vSlliges 
Fehlen der Hornschicht. Im Bereich der nichtverhornenden 'Epithel- 
schichten vermehrt Mitosen. 

Wahrend das normale Vormagenepithel der Ratte hSchstens 1 bis 
2 Zellagen besitzt, zeigt es bei Vitamin A-fiberdosierten Tieren sehr 
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zahh'eiche Zellschichtcn. W~hrend beim normalen Vormagenepithel 
etwa 4/5 der Dicke aus nlehr oder weniger stark verhornten Zellen besteht, 
fehlen bier die verhornenden Zellen fast ganz. Eine vollkommen kernlose 
Hornschicht, wie sie bei norInMen Tieren vorhanden ist, fehlt h] ausge- 
slorochenen Fallen gs 

Auch am Hautepithel sowie an anderen Plattenepithelien, z.B. an 
der Vagina, treten entsprechende Veri~nderungen, ~ber weniger ausge- 
sprochen, in Erscheinnng. 

Ob die Veranderungen im Bereich der Plattenepithelien auch im 
Zusammenhang mit den Ver~nderungen des Lipoidstoffwechsels stehen, 

Abb. 4. Vermehrte lVLitosen im Rattenvorm~genepithel nach Vitamin A-Oberdosieran~.. 

is~ m~r Zeit noch nicht ganz ldar zu iibersehen, immerhin nicht unwahr- 
scheinlich. 

Zum mindesten scheint eine ausreichende Vitamin A-Menge gerade /iir 
das Plattenepithel notwendig zu sein zur Au/rechterhaltung seiner normalen 
Schutz/uuktionen. 

DaB ein Vitamin A-Mangel bei Tieren dem A~_ftreten zahlreicher 
Infektionen Vorschub leistet, wissen wit bereits aus vielen Beob- 
achtungen ~, al, ~a, a5 

In den bisher vorliegenden Arbeiten zeigten Sherman u. a. und Burtis 59, 
dab die besonders im Iriihen Lebensalter zugefiihrte Vitamin A-Menge 
einen nachhaltigen EinfluB auf die Empf~nglichkeit der Tiere gegen 
Infektionen ha spiiteren Alter ausiibt. Junge Ra$~en, die mit einer 
Vitamin A-armen Kost groBgezogen oder ha Alter yon 4 Wochen einen 
Monat lang vfllig Vitamin A-~'ei ern~hrt worden waren, zeigten ein 
auffMlendes Verhalten gegeniiber Spontaninfektionen. Von den mit 
Vitamin A-armer Kost ern~]n'ten Ratten sind 75 %, yon den mir Vitamin 
A-reicher Kost hingegen nur 25% an Spontaninfektionen erkr~nkt. 

26* 
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Nach Lassen ~ setzt Vitamin A-Mangel bei Rat ten die l%esistenz 
gegenfiber oraler, subcutaner und intravenSser Paratyphusinfektion 
wesentlich herab. 

Die yon mehreren Autoren auf Grund der tierexperimentellen Ergebnisse 
betonte antiinfekti6se 2~ Wirkung des Vitamin A gab den AnstoB, auch bei Menschen 
Vitamin A theraloeutisch zur Behandlung infektiSser Krankheiten zu verwenden s0, 
31, 23, 3v, 63, 73-:~ Es wird fiber Effolge bei der Behandlung der Puerper~lsepsis 
berichtet 75--:v Ellison 63 beschreibt eine giinstige Wirkung yon Vitamin A-Gaben 
bei M~sern. Bloch und Pattison glauben giinstige Erfolge yon Vitamin A-Dosen 
bei chronischen Tuberkulosef~llen gesehen zu haben. Wolff vermutet, dal3 die 
Friihj~in'sgipfel einiger Infektionskrankheiten durch Vitamin A-Mangel hervor- 
gerufen sind. Green ~1 Sand auffallend geringe Vitamin A-Werte in der Leber yon 
Puerperalsepsisf~llen, Wolf/39 bei Keuehhusten, Syphilis, Enteritis usw. 

Ira ganzen liegen bis heute fiber den Vitamin A-Einflul~ auf Infektionen 
des ~enschen n~r sp/irlich sichere Erkenntnisse vor 2. DaB jedoch beim 
Menschen Vitarain A-~angel dieselben Epithelsch/~digungen hervorruft, 
wie wir sie tierexperimentell erzeugen kSnnen, geht aus einer Mitteilung 
yon Wilson und Dubois 6s hervor. Sie fanden pathologische Ver- 
hornungen in den Lungen, im Uterus nnd in der Submaxillaris. Wolbach 
und Howe fanden bei einer Nachuntersuchung des Falles auBerdem noch 
Plattenepithelmetaplasien im Nierenbeeken sowie auffallend grol~e Hassal- 
sche KSrperchen in der Thymusdrfise. 

Aus den bereits vorliegenden experLmentellen Arbeiten an Tieren 
geht eindeutig hervor, dal~ Vitarain A-~angel zu schwersten Schs 
gnngen ffihrt und naraentlich dutch die charakteristischen pathologischen 
Veri~nderungen im Bereich des Plattenepithels zahlreichen Infektions- 
erregern Tfir und Tor 5ffnet. ~ber  diese Erkenntnis hinaus hat uns die 
vorliegende Arbeit die Beziehungen aufgedeckt, die das Vitarain A zu 
dera bei allen Infektionen ausschlaggebend wichtigen ReticUtoendothel 
besitzt. Fraglos wird dem Vitamin A ffir die Prophylaxe und Bek~rapfung 
vieler Infektionskrankheiten in Zukunft eine iraraer grSl~er Werdende Be- 
deutung zufallen. DiespezifischeAffinits der vitaminhaltigen01ezumRe- 
ticuloendothel, also dera Apparat, dera man heute auf Grund zahlreicher 
experimenteller Grundlagen eine grol~e BedeUtung zusehreibt, i s t  dutch 
unsere Versuche klar herausgehoben, in  bezug auf die Bedeutung des 
Reticuloendothels ffir zahlreiche Infektionen sei nut  erinnert  a n  das 
Aufflaramen der Bartonelleninfektion bei Ra t t en  nach Milzexstirpation 
(Meyer, Borchardt und Ki]cuth 71), auf die enorme Phagocytose und Ver- 
arbeitung yon in das Blur eingebrachten:Keiraen in den Zetlen dieses 
Systems (Wissolcowitsch ~o Domag~7~ u.a,):  : : : 

Es wird die Au~gabe weiterer experimentelter Arbeiten sowie der 
Klinik sein, den Nachweis zu erbringen, bei  welcl~en Infektionen sich 
ein besonders gfinstiger Einflul3 des Vitamin A bemerkbar machen wird. 
Es wircl nicht zu erwarten sein, dab clas Vitarain A bereits ausgebrochene 
Infektionen heilen kann, aber es ist sicher anzunehraen, dal3 es imstande 
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sein wird, auch den menschlichen KSrper vor zahlreichen Infektionen 
zu schiitzen. 

Die besondere Affinitat der Vitamh~ A-hMtigen 01e zum l~eticulo- 
endothel ehlerseits, znm Plattenepithel andererseits er6ffnet uns inter- 
essante Perspektiven auch fiir die Tkerapie vieler Krankheiten, besonders 
der Infektionskrankheiten sowie der Erkrankungen des Plattenepithels, 
unter letzteren vielleicht besonders der mit patho]ogisehen Verhornungcn 
einhergehenden Krankheitsprozesse. 

Wit warnen aber vor einer unkontrollierbaren Vitamin A-Uber- 
dosierung, da eine Hypervitaminose bUCk nach Vitamin A-T)berdosiernng 
m6glich ist, wenn auch erst hack sehr grogen Dosen, wie aus den Tier- 
versuchen hervorgeht. Fiir therapeutische Versnche sollte nut ein genau 
eingestelltes Vitamin A-1)r/~loarat Verwendung linden. Nut Arbeiten mi~ 
genanen Angaben der verwendeten Vitamin A-Gaben kSnnen wissen- 
schaftlich ausgewertet werden. 

Zusammenfassung. 
1. Auf~er der starken Gewichtsabnahme sowie der Empf/s 

ffir Infektionen zeigen Vitamin A-frei ern~hrte Tiere typische Ver- 
/inderungen im Bereieh der Plattenepithelien. Es handelt sick nm 
atrophische und degenerative Prozesse, einhergehend mit einer patho- 
logischen Verhornung. Diese Vorgange spielen sick hauptsachlich ab 
an der ttornhaut des Anges, an der Vagina, am Rattenvormagen usw. 
An Schlehnh~uten, die kein Plattenepithel besitzen, kann es zu einer 
metaplastischen Umwandlung in verhornendes Epithel kommen. 

2. Bei Vitamin A-~)berdosiernng kommt es bei Versuchstieren - -  
besonders ausgesprochen bei Ratten - -  zu einer elektiven Verfettung 
des Reticnloendothels, besonders der Kup//erschen Sternze]len in der 
Leber, ferner zu einer Verfettnng der Pulpazellen der }/[ilz, sowie zu 
einer Verfettung der Capillarendothelien in Niere, Lunge usw. 

3. Das Vitamin A besitzt fiir den Fettstoffwechsel eine besondere 
Bedeutnng. Bei perorMer Verabreiehung Vitamin A-hMtiger 01e kommt 
es zu einer wesentlich st/~rkeren Resorption des dargereichten 01es Ms 
bei Verabreichung gleicher 01mengen ohne Vitamin A. Bei starker 
Vitamin A-Uberdosierm N kommt es zu einer Lip/~mie nnd der schon 
erw~hnten charakteristischen Endothelver~ettung, anBerdem zum Teii 
a~ch zu einer vermekcten Fet~speichernng in den parenehymatSsen 
Organen, z. B. der Leber. In fast anMoger Weise, wie das Vitamin D eine 
Beeinflussung des Kalkstoffwechsels zeigt, scheint das Vitamin Abesondere 
kffinitgten znm Fettstoffwechsel anfzuweisen. 

4. Ws bei Vitamin A-~angel die kyperkeratotischen Prozesse 
im Bereick des Plattenepithels im Vordergrund der morphologischen 
Vergnderungen stehen, tritt hack Vitaminzufuhr in kleinsten Dosen 
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r a s c h  d e r  Z u s t a n d  d e r  n o r m a l e n  V e r h o r n u n g  w i e d e r  e i n ;  b e i  V i t a m i n  A -  

~ b e r d o s i e r n n g  v e r j i i n g t  s i c h  d_as P l a t t e n e p i t h e l  i m m e r  m e h r ,  e s  w i r d  

z e l l r e i c h e r ,  s c h l i e B l i c h  k o m m ~  es  z u r  A u s b i l d u n g  e i n e s  g a n z  j u n g e n ,  n i c h t  

m e h r  v e r h o r n t e n  P l a t t e n e p i t h e l s .  

5. E s  w e r d e n  d i e  t h e r a p e n t i s c h e n  A u s s i c h t e n  f i i r  d i e V i t a m i n  A - V e r a b -  

r e i c h n n g  z u r  D i s k u s s i o n  g e s t e l l t :  

a)  b e i  I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n ,  

b )  b e i  p a t h o l o g i s c h e n  V e r h o r n n n g s p r o z e s s e n  u n d  A l t e r s e r s c h e i n u n g e n  

d e r  H a n ~ .  

6. G e w a r n t  w i r d  v o r  e i n e r  u n k o n t r o l l i e r b a r e n  ~ b e r d o s i e r u n g  d e s  

V i t a m i n  A ,  d a  e i n e  H y p e r v i t a m i n o s e  a u c h  n a c h  V i t a m i n A - U b e r d o s i e r u n g  

m S g l i c h  i s t ,  a l l e r d i n g s  e r s t  n a c h  s e h r  g r o B e n  D o s e n .  F f i r  t h e r a p e u t i s c h e  

V e r s u c h e  so l l t e  n u t  e i n  s t a n d a r d i s i e r t e s  V i t a m i n  A - P r i p a r a t  V e r w e n d u n g  

f i n d e n .  
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