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Uber die Wertbestimmung des Vitamin A-Konzentrates ,,Vogan®,
das vor einigen Monaten in die Therapie eingefiihrt wurde, ist von unseren
Forschungslaboratorien gemeinsam mit denen der Firma K. Merck in
Darmstadt ! bereits ausfithrlich berichtet worden. Im Zusammenhang
mit diesen Untersuchungen war es erforderlich, die bei Ratten auf-
tretenden Mangelerscheinungen und die Wirkung des Vogans bei starker
Uberdosierung, auf die von Moll, Domagk, Laquer * aufmerksam gemacht
worden ist, zu studieren. Die hierbei erhobenen histologischen Befunde
sollen im folgenden niher besprochen werden.

Nach sehr starker peroraler Uberdosierung mit Vitamin A-Konzen-
traten sind toxische FErscheinungen erkennbar. Sie weisen auf das
Vorliegen einer echten Hypervitaminose hin. Wie wir bekannterweise
durch Vitamin D-Uberdosierung eine Schidigung der Tiere erzielen
konnen 1, so kénnen wir, allerdings nur durch Dosen, die mengenméiBig
weit jenseits der therapeutischen Normalgabe liegen, schlieBlich auch eine
Schidigung durch Vitamin A-Uberdosierung beim Tier auslosen.

Es ist ja auch weiter gar nicht verwunderlich, daB derartig thera-
peutisch hochwirksame Stoffe, wie z. B. das Vitamin D, schlieBlich einmal
einen Schaden anrichten, wenn sie iiberdosiert werden. Letzthin gibt
es ja iiberhaupt kein therapeutisch wirksames Produkt, mit dem man
durch entsprechende Uberdosierung nicht auch das Gegenteil der Zweck-
wirkung erreichen kénnte. Bei allen Arbeiten, die sich mit der Frage
der Wirkung von Vitaminen beschéaftigen, ist also unbedingt eine genaue
Angabe der Dosierung erforderlich. Diese Forderung ist beziiglich der
Vitamin D-Arbeiten leider nicht immer erfiillt worden, und deshalb sind
viele Arbeiten iiber Vitamin D-Spétschiden usw. nicht auszuwerten.
Jedenfalls liegen aber sowohl beim Vitamin A wie beim Vitamin D die
toxischen Dosen so weit entfernt von den therapeutisch wirksamen
Dosen, wie dies nur bei wenigen Heilmitteln der Fall ist.
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Die Erscheinungen der Vitamin A-Avitaminose sind bereits ziemlich
gut bekannt, besonders aus der amerikanischen Literatur 2054,

Zwei Erscheinungen sind unseres Erachtens typisch fiir die A-Avita-
minose, wenn man versucht, die vielen Einzelbefunde auf gemeinsamen
Nenner zu bringen:

1. Die Gewichtsabnahme Vitamin A-frei erndhrter Tiere. Nach
einiger Zeit kommt es bei Vitamin A-freier, aber sonst calorisch aus-
reichender Kost zu einem Gewichtsstillstand, dem aber bald ein rapider
Gewichtssturz folgt. Man findet eine Atrophie des Fettgewebes, der
Leber, der Milz, der Speicheldriisen, der Hoden, der Thymusdriise usw.

2. Im Bereich der Plattenepithelien spielen sich pathologische Prozesse
ab, die, wie sich bei genauerer Betrachtung herausstellt, im wesentlichen
pathologische Verhornungsprozesse sind.

Am bekanntesten ist dieser Prozef an der Hornhaut. Nach einiger Zeit tritt
bei Vitamin A-frei erndhrten Tieren eine Rétung und Schwellung der Augenlider
und eine Trilbung der Hornhaut auf. Man hat diese Erkrankung als Xerophthalmie
bezeichnet 20, 21, 59, 5254 Nach den Untersuchungen von Goldschmidt handelt es
gich dabei um eine pathologische Verhornung. Die pathologisch verhornten
Schichten werden spater zum Teil abgestoBen; nicht selten kommt es sekundéir
zu einer eitrigen Entziindung der pathologisch verinderten Hornhaut. Durch
kleinste Vitamin A-Gaben ist die Xerophthalmie zu heilen.

Mori 7 beschrieb als die Hauptverdnderung bei Vitamin A-Mangel die Atrophie
der Trinendriisenzellen. Er sieht im Versiegen der Trinensekretion die Ursache
der ibrigen Verinderungen am Auge. Yudkin und Lambert hingegen sehen die
Ursache der pathologischen Augenverinderungen als Folge von entzindlichen
Prozessen an. Herabgesetzte Widerstandskraft des Organismus und Infektion
fithren zu diesen Prozessen. Howe und Wolbach 31 bestreiten die Bedeutung
infektitser Vorgange, sie fanden bei den von ihnen untersuchten Vitamin A-frei
erndhrten Ratten nur in einem Fall histologisch nachweisbare Entziindungen. Als
erstes Zeichen der pathologischen Verinderungen fanden sie Verhornungen an
der Cornea und der Conjunctiva. Spiter sahen sie dann ein Odem der Substantia
propria der Hornhaut und ein Einwachsen von Gefafen in die Hornhaut von
der Sklera her. '

Weitere mit pathologischen Verhornungsprozessen einhergehende Veranderungen
wurden an der Vagina sowie an Rattenmagen beobachtet 39, 49, 60,

Auf-dieVaginalschleimhautverdnderungen bei Rattenweibchen infolgeVitamin A-
Mangels hat Ewvans als erster hingewiesen 5. Diese Verdnderungen der Vaginal-
schleimhaut wurden von amerikanischen Autoren, Maey5®, Hohlweg, Dohrn 3* u. a.
als Kolpokeratose beschrieben. Auch die Kolpokeratose ist durch kleine Vitamin A-
Gaben rasch zu heilen 3. Spiter wurde diese Beobachtung von Hohlweg und
Dohrn sogar zu einer Testmethode zur Standardisierung des Vitamin A ausge-
arbeitet. Sie bestimmten die kleinste Vitaminmenge, die geniigt, um bei kastrierten
Rattenweibchen das Vaginalschollensekret in das Normalsekret mit kernhaltigen
Zellen iiberzufithren. Das Schollenstadium, d. h. die vermehrte AbstoBung ver-
hornter, kernloser Plattenepithelien beginnt meist schon vor dem Auftreten der
Xerophthalmie.

Von einigen Autoren ist die Vermutung ausgesprochen worden, da die Kolpo-
keratose ein dhnliches Bild darbiete wie die Plattenepithelveranderungen der Vagina
bei der Brunst der kleinen Nager. Hohlweg und Dohrn konnten jedoch zeigen, dall
beide Prozesse im histologischen Bild verschiedenartig sind. Bei der Brunst findet
man aktives, gut ausgebildetes Epithel, das in den obersten Schichten verhornt
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und abgestoBen wird, bei Vitamin A-frei ernéhrten Tieren hingegen ein atrophisches
Plattenepithel, welches in den obersten Schichten abnorm stark verhornt und
vertrocknet ist.

Mori erwihnt bei Vitamin A-frei ernihrten Tieren Verhornungen in der Schleim-
haut des Larynx und der Trachea, sowie in den Hauptausfithrungsgingen der
Speicheldriisen.

Auch Wolbach und Howe haben darauf hingewiesen, dall es im Bereich der
Schleimhaut der Respirationsorgane: Mund, Nase, Trachea und Bronchien, sowie im
Bereich des Urogenitaltractus stellenweise zu einer Metaplasie des dort vorhandenen
Epithels in verhornendes Epithel kommt 3. An der Zungenbasis und in den
Speicheldriisen wurden bisweilen Cysten beobachtet, in den Lungen Bronchiektasen.
Die Ursache der Cysten- und Héhlenbildung liegt wahrscheinlich zum Teil in einer
Verstopfung der Ausfithrungsginge durch desquamierte Zellen. Geruchssinnverlust
soll ein hiufiges Symptom bei Vitamin A-frei ernihrten Tieren sein.

Fujimaki 3 fand Geschwiirsbildungen im Vormagen der Ratten. Auch hier
handelt es sich, wie wir zeigen konnten, um atrophische und degenerative Prozesse,
die mit einer pathologischen Verhornung einhergehen. Selten sind echte Geschwiirs-
bildungen, die der makroskopische Anblick zunfichst vortduscht. Die Verinderungen,
die noch an anderen Organen beschrieben sind, sind mannigfach, aber nicht typische.

Unseren Beobachtungen nach stehen beim Vitamin A-Mangel die
Prozesse, die sich am Plattenepithel abspielen, im Vordergrund der
nachweisbaren Schidigungen. An allen Organen mit Plattenepithelien
kommt es zu schweren pathologischen Verinderungen, zu atrophischen
und degenerativen Prozessen, einhergehend mit starker Verhornung.
Teilweise erwecken diese Verdnderungen — wie z. B. manchmal im
Magen — einen tumorartigen Eindruck, wenigstens makroskopisch.
Mikroskopisch jedoch konnten wir ein pathologisches Tiefenwachstum
des Epithels nie beobachten. Als besonders eindringliché Verdnderungen
des Plattenepithels sehen wir neben den pathologischen Veranderungen
des Vormagens die Keratomalacie, das Schollenstadium der Vaginal-
schleimhaut usw. Auch metaplastische Vorginge an anderen Schleim-
hiuten, wie die Umwandlung normalen, nicht verhornenden Epithels
in verhornendes Epithel treten auf. Auch die von manchen Autoren
festgestellten Blasensteinbildungen 25, % bei Vitamin A-frei erndhrten
Tieren konnten vielleicht mit priméren Schleimhautverinderungen der
Blase in Zusammenhang gebracht werden.

Im Gegensatz zu den Erscheinungen der Vitamin A-Avitaminose sind
die Grundlagen der A-Hypervitaminose bisher noch gar nicht erforscht.

Nach unseren Untersuchungen war bei Méausen, die infolge von
Vitamin A-Uberdosierung verendeten, ein auffallender Befund, der als
typisch fiir die Vitamin A-Uberdosierung anzusprechen war, zunichst
nicht zu etheben. Immerhin fiel bei relativ vielen Tieren eine fast elektive
Verfettung der Kupfferschen Sternzellen der Leber auf. Bei Vitamin A-
iiberdosierten Ratten waren die Befunde schon viel eklatanter. AufBer
einer Verfettung der Kupfferschen Sternzellen fiel in ausgesprochenen
Fillen eine starke Verfettung der Pulpazellen der Milz auf, zum Teil
auch. eine Verfettung von Glomerulusendothelien sowie der Endothelien,
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die sich zwischen den Harnkanilchen der Nierenrinde befinden. Auch
i den Lungencapillaren fanden sich bisweilen verfettete Histiooyten und
Endothelien. Im folgenden einige Ausziige aus den Protokollen iiber die
histologischen Untersuchungen bei Vitamin A-itberdosierten Ratten, die
6 Tage lang taglich 100 000 Einheiten Vitamin A in 1 com Sesamsl
per os erhielten und am 7. Tage getétet wurden:

Ratte 283a
» 283b | 80 g Ratten
5 283¢ ¢ 1 com = 100 000 Einheiten
»  293d | vom 3.10.—8.10. 32 taglich 100000 Einheiten per os
s 283e

Ratte 283a. 1 9. 10. Leber: Sehr intensive Verfettung der Kupfferschen Stern-
zellen und der Endothelien, auBerdem ziemlich reichlich rundliche Granulations-
gewebsherde, in deren Bereich
das Lebergewebe zerstort ist.
Milz: In der Pulpa ziemlich
reichlich Histiocyten, die ver-
fettet sind, vermehrt Fibro-
blasten, Follikel o. B. Magen:
Das Plattenepithel scheint etwas
verdickt, namentlich im Be-
reich der nicht verhornten Zell-
schichten.

Raite 283b. 9. 10. Leber:
Fine enorm starke Verfettung
der Kupfferschen Sternzellen
und Endothelien, in den Leber-
zellen selbst nur wenig Fett.
Milz: Eine enorm starke Verfet-
tung der Pulpazellen. Die Fol-
likel gut erhalten, in den Fol-
likeln selbst keine verfetieten
o Zellen. Niere: Verfettete Endo-
Abb. 1. Milz: Hochgradige Verfettung der Pulpazellen  vhelien zwischen d(?n Harnkanél-
bei einer Ratte, die 4 Tage lang in 1 cem Sesamol  chen der Rinde, die Harnkansl-

100000 Einheiten Vitamin A per os erhielt. chen selbst nicht verfettet. In-

terstitielle Fettablagerung auch

im Mark, ganz geringe feintropfige Verfettung in den Harnkanilchen des Marks.

Die Intima groBerer Arterien ist zum Teil ebenfalls etwas verfettet. Herz, Gehirn:

0.B. Magen: In den verhornten Schichten des Plattenepithels ziemlich reichlich Fett.
Bei den iibrigen Tieren wiederholen sich die Befunde in analoger Weise.

An diesen Beobachtungen sowie in analogen Versuchen waren am
auffilligsten die Verinderungen am Reticuloendothel: an den Endothelien
der Leber, der Pulpazellen der Milz usw. (s. Abb. 1—2).

Natiirlich muBte der Beweis getiibrt werden, daB die Verinderungen
nicht etwa durch die Darreichung des zur Losung der Vitamin A-Fraktion
notwendigen Ols allein im gleichen Ausma8 hervorgerufen werden kénnen.

Obwohl Kontrollmiuse und Ratten dieselbe Menge Ol, zum Teil
sogar wesentlich mehr Sesamdl als die Vitamin A-Tiere erhielten, zeigte
sich doch nur bei den Vitamin A-iiberdosierten Tieren die elektive
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Verfettung der Endothelzellen der Leber, der Milzpulpazellen usw. Das
Sesamol in den gepriiften Dosen hat im Gegensatz zu denselben Sesam-
6lmengen mit groflem Vitamin A-Gehalt keine schidigende Wirkung.
Damit ist dem méglichen Einwand begegnet, dall es sich nm die sog.
,,Olkrankheit handeln kénnte.

Das Vitamin A besitzt also fir den Fettstoffwechsel des Organismus
fraglos eine ganz besondere Bedeutung.

Hier werden vergleichende Stoffwechseluntersuchungen zwischen
Normaltieren, Vitamin A-unterernihrten und Vitamin A-iiberdosierten
Tieren zu weiteren wichtigen Erkenntnissen fithren. In fast analoger
Weise, wie das Vitamin D eine besondere Beeinflussung des Kalkstoff-
wechsels zeigt, weist das Vitamin A

eine tiberaus interessante Beein- BT e ' oo
flussung des Fettstoffwechsels des TR e, 20N
Organismus auf. &% ‘.”3’ . ‘( , >
Ferner untersuchten wir die Or- £ wife &8 & o oo &8
gane von Ratten, die vergleichs- 47 . p0 VT ehly '.1-.)‘
weise 1 Woche lang erhielten: Bolils vimy 2 o{ ke o
I. Ratte 1—4 tiglich 1 cem Sesamél ¥ @:5 & _I'r. ;“f: *
I1. Rg,tte‘5~813aghch 100000E}nhe1ten o % "':\ i L *e:: ax
Vitamin A in 1 cem Sesamdl per os Y, Rk : v
III. Ratte 9—12 taglich 1 cem ErdnuB- . y S FINTRAL
6l per os AT 'i‘_ <
IV. Ratte13—16tiglich 100000 Einhei- bt Y R e
ten Vitamin A in 1 ccm ErdnuBol S
er 08
V. Ratte17-20 taglich 1 com Paraffin. 41 2 Miere: Verfettote Hndothelzcllen in

ol per os
VI. Ratte 21 —24 ttiglich 100000 Einhei-
ten Vitamin A in 1 cem Paraffinél

kanélchen der Nierenrinde einer Ratte, diein
1 cem O1 téglich 40 600 Einheiten Vitamin A
per o8 erhielt, und zwar 8 Tage lang.

Per os

Auf die ausfiihrliche Wiedergabe der Protokolle mull verzichtet werden.

Auch in diesen Versuchen zeigte sich der scharfe Unterschied
zwischen Tieren, die das Ol allein und den anderen, die die gleiche
Olmenge mit Vitamin A-Zusatz erhalten hatten. Bei ersteren fand sich
niemals eine elektive Verfettung der Endothelzellen, bei den Vitamin A-
Tieren hingegen mindestens eine starke Verfettung der Kupfferschen
Sternzellen der Leber, ganz gleich, ob das Vitamin A in Sesamél, Erd-
nuBol oder in Paraffingl verabreicht worden war. Bei der Auflésung
des Vitamin A in Sesam¢l scheint die Resorption am schnellsten zu
erfolgen, was daraus geschlossen werden kénnte, daB das Serum bei
Tieren, die das Vitamin A in Sesamél erhielten, in groBeren GefaBisten
der Leber, Lunge usw. mit Sudan ziemlich stark anfirbbar ist und daB
auller den Endothelien der Leber auch zumeist die Pulpazellen der
Milz, die Endothelien der Niere und der Lungencapillaren ziemlich stark

Virchows Archiv, Bd. 290. 264,



390 Gerhard Domagk und Paul v. Dobeneck:

verfettet sind, wihrend bei den Tieren, die das Vitamin A in ErdnuB6l
oder Paraffintl erhielten, meist nur eine elektive Verfettung der Kupffer-
schen Sternzellen vorliegt, nicht aber 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 Veranderungen,
die sich an dem Plattenepithel beobachten lassen.

Abb. 3. Ratteﬁvormagenepithel nach Vitamin A-Uberdosierung. Starke Zellvermehrung
in den jungen nichtverhornten Npithelschichten. Fast voélliges Fehlen der Hornschicht.

Aus einer Nebeneinanderstellung von Mikrophotogrammen der Vor-
mégen von normalen Ratten und von mit Vitamin A #berdosierten
Ratten ist das klar zu ersehen.

Kurz zusammengefaBt sind die pathologischen Erscheinungen am
Plattenepithel des Rattenvormagens folgende:

Bei Vitamin A-Mangel. Atrophische und spdter hyperkeratotische
Prozesse. Typisch fiir Vitamin A-Mangel sind degenerative Versnde-
rungen nnd pathologischeVerhornungsprozesse, die sich nach Vitamin A-
Zufuhr rasch zuriickbilden.

Bei Vitamin A-Uberdosierung. Nach einer anfinglich vermehrten
Lipoidspeicherung in den verhornten Schichten starke Zellvermehrung
der jungen nichtverhornenden Epithelschichten. Schliefilich vélliges
Fehlen der Hornschicht. Im Bereich der nichtverhornenden *Epithel-
schichten vermehrt Mitosen.

Wihrend das normale Vormagenepithel der Ratte héchstens 1 bis
2 Zellagen besitzt, zeigt es bei Vitamin A-iiberdosierten Tieren sehr
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zahlreiche Zellschichten. Wahrend beim normalen - Vormagenepithel
etwa 4/, der Dicke aus mehr oder weniger stark verhornten Zellen besteht,
fehlen hier die verhornenden Zellen fast ganz. Eine vollkommen kernlose
Hornschicht, wie sie bei normalen Tieren vorhanden ist, fehlt in ausge-
sprochenen Fillen génzlich.

Auch am Hautepithel sowie an anderen Plattenepithelien, z. B. an
der Vagina, treten entsprechende Veridnderungen, aber weniger ausge-
sprochen, in Erscheinung.

Ob die Verinderungen im Bereich der Plattenepithelien auch im
Zusammenhang mit den Verdnderungen des Lipoidstoffwechsels stehen,

Abb. 4. Vermehrte Mitosen im Rattenvormagenepithel nach Vitamin A-Uberdosierung.

ist zur Zeit noch nicht ganz klar zu iibersehen, immerhin nicht unwahr-
scheinlich.

Zum mindesten scheint eine ausreichende Vitamin A-Menge gerade fir
das Plattencpithel notwendig 2w sein zur Aufrechterhaltung seiner normalen
Schutzfunktionen.

DaBl ein Vitamin A-Mangel bei Tieren dem Auftreten zahlreicher
Infektionen Vorschub leistet, wissen wir bereits aus vielen Beob-
achtungen 22, 41, 43 45,

In den bisher vorliegenden Arbeiten zeigten Sherman u.a. und Burtis®,
dalB die besonders im friihen Lebensalter zugefithrte Vitamin A-Menge
einen nachhaltigen Einflul auf die Empfinglichkeit der Tiere gegen
Infektionen im spéteren Alter ausiibt. Junge Ratten, die mit einer
Vitamin A-armen Kost groBgezogen oder im Alter von 4 Wochen einen
Monat lang véllig Vitamin A-frei ernihrt worden waren, zeigten ein
auffallendes Verhalten gegeniiber Spontaninfektionen. Von den mit
Vitamin A-armer Kost ernahrten Ratten sind 75%, von den mit Vitamin
A-reicher Kost hingegen nur 25% an Spontaninfektionen erkrankt.

26*
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Nach Lassen ¥ setzt Vitamin A-Mangel bei Ratten die Resistenz
gegeniiber oraler, subcutaner und intravendser Paratyphusinfektion
wesentlich herab,

Die von mehreren Autoren auf Grund der tierexperimentellen Ergebnisse
betonte antiinfektidse 2* Wirkung des Vitamin A gab den AnstoB, auch bei Menschen
Vitamin A therapeutisch zur Behandlung infektioser Krankheiten zu verwenden 29,
2,28 27 65 7377 Fs wird tiber Erfolge bei der Behandlung der Puerperalsepsis
berichtet 777,  Ellison ® beschreibt eine giinstige Wirkung von Vitamin A-Gaben
bei Masern. Blochk und Pattison glauben giinstige Erfolge von Vitamin A-Dosen
bei chronischen Tuberkulosefdllen gesehen zu haben. Wolff vermutet, daB die
Frithjahrsgipfel einiger Infektionskrankheiten durch Vitamin A-Mangel hervor-
gerufen sind. Green ® fand auffallend geringe Vitamin A-Werte in der Leber von
Puerperalsepsisfallen, Wolff ¢ bei Xeuchhusten, Syphilis, Enteritis usw.

Im ganzen liegen bis heute {iber den Vitamin A-Einflufl auf Infektionen
des Menschen nur spérlich sichere Erkenntnisse vor 2. Dafl jedoch beim
Menschen Vitamin A-Mangel dieselben Epithelschidigungen hervorruft,
wie wir sie tierexperimentell erzeugen konnen, geht aus einer Mitteilung
von Wilson und Dubois® hervor. Sie fanden pathologische Ver-
hornungen in den Lungen, im Uterus und in der Submaxillaris. Wolbach
und Howe fanden bei einer Nachuntersuchung des Falles aullerdem noch
Plattenepithelmetaplasien im Nierenbecken sowie auffallend groBe Hassal-
sche Korperchen in der Thymusdriise.

Aus den bereits vorliegenden experimentellen Arbeiten an Tieren
geht eindeutig hervor, dafl Vitamin A-Mangel zu schwersten Schadi-
gungen fiithrt und namentlich durch die charakteristischen pathologischen
Verdnderungen im Bereich des Plattenepithels zahlreichen Infektions-
erregern Tiir und Tor 6ffnet. Uber diese Erkenntnis hinaus hat uns die
vorliegende Arbeit die Beziehungen aufgedeckt, die das Vitamin A zu
dem bei allen Infektionen ausschlaggébend wichtigen Reticuloendothel
besitzt. Fraglos wird dem Vitamin A fiir die Prophylaxe und Bekimpfung
vieler Infektionskrankheiten in Zukunft eine immer groBler werdende Be-
deutung zufallen. Diespezifische Affinitat der vitaminhaltigen Ole zum Re-
ticuloendothel, also dem Apparat, dem man heute auf Grund zahlreicher
experimenteller Grundlagen eine grofe Bedeutung zuschreibt, ist durch
unsere Versuche klar herausgehoben. In bezug auf die Bedeutung des
Reticuloendothels fiir zahlreiche Infektionen sei nur ‘erinnert -an das
Aufflammen der Bartonelleninfektion bei Ratten nach Milzexstirpation
(Meyer, Borchardt und Kikuth ™), auf die enorme Phagocytose und Ver-
arbeitung von in das Blut eingebrachten Keimen in den Zellen dieses
Systems (Wissokowitsch ™, Domaghk™ u..a.).

Es wird die Aufgabe weiterer experimenteller Arbeiten sowie der
Klinik sein, den Nachweis zu erbringen, bei welchen Infektionen sich
ein besonders giinstiger Einfluf des Vitamin A bemerkbar machen wird.
Es wird nicht zu erwarten sein, daB das Vitamin A bereits ausgebrochene
Tnfektionen heilen kann, aber es ist sicher anzunehmen, dal es imstande
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sein wird, auch den menschlichen Kérper vor zahlreichen Infektionen
zu schiitzen.

Die besondere Affinitit der Vitamin A-haltigen Ole zum Reticulo-
endothel einerseits, zum Plattenepithel andererseits eréifnet uns inter-
essante Perspektiven auch fiir die Therapie vieler Krankheiten, besonders
der Infektionskrankheiten sowie der Erkrankungen des Plattenepithels,
unter letzteren vielleicht besonders der mit pathologischen Verhornungen
einhergehenden Krankheitsprozesse.

Wir warnen aber vor einer unkontrollierbaren Vitamin A-Uber-
dosierung, da eine Hypervitaminose auch nach Vitamin A-Uberdosierung
moglich ist, wenn auch erst nach sehr grofien Dosen, wie aus den Tier-
versuchen hervorgeht. Fiir therapeutische Versuche sollte nur ein genan
eingestelltes Vitamin A-Priaparat Verwendung finden. Nur Arbeiten mit
genaueh Angaben der verwendeten Vitamin A-Gaben kdnnen wissen-
schaftlich ausgewertet werden.

Zusammenfassung,.

1. AuBer der starken Gewichtsabnahme sowie der Empfanglichkeit
fir Infektionen zeigen Vitamin A-frei erndhrte Tiere typische Ver-
dnderungen im Bereich der Plattenepithelien. Es handelt sich um
atrophische und degenerative Prozesse, einhergehend mit einer patho-
logischen Verhornung. Diese Vorginge spiclen sich hauptsichlich ab
an der Hornhaut des Auges, an der Vagina, am Rattenvormagen usw.
An Schleimhéuten, die kein Plattenepithel besitzen, kann es zu einer
metaplastischen Umwandlung in verhornendes Epithel kommen.

2. Bei Vitamin A-Uberdosierung kommt es bei Versuchstieren —
besonders ausgesprochen bei Ratten -— zu einer elektiven Verfettung
des Reticuloendothels, besonders der Kupfferschen Sternzellen in der
Leber, ferner zu einer Verfettung der Pulpazellen der Milz, sowie zu
einer Verfettung der Capillarendothelien in Niere, Lunge usw.

3. Das Vitamin A besitzt fiir den Fettstoffwechsel eine besondere
Bedeutung. Bei peroraler Verabreichung Vitamin A-haltiger Ole kommt
es zu einer wesentlich stérkeren Resorption des dargereichten Oles als
bei Verabreichung gleicher Olmengen ohne Vitamin A. Bei starker
Vitamin A-Uberdosierung kommt es zu einer Lipidmie und der schon
erwihnten charakteristirchen Endothelverfettung, auBlerdem zum Teil
auch zu einer vermehrten Fettspeicherung in den parenchymatssen
Organen, z. B. der Leber. In fast analoger Weise, wie das Vitamin D eine
Beeinflussung des Kalkstoffwechsels zeigt, scheint das Vitamin Abesondere
Affinitidten zum Fettstoffwechsel aufzuweisen.

4. Wahrend bei Vitamin A-Mangel die hyperkeratotischen Prozesse
im Bereich des Plattenepithels im Vordergrund der morphologischen
Verdnderungen stehen, tritt nach Vitaminzufuhr in kleinsten Dosen
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rasch der Zustand der normalen Verhornung wieder ein; bei Vitamin A-
Uberdosierung verjiingt sich das Plattenepithel immer mehr, es wird
zellreicher, schlieBlich kommt es zur Ausbildung eines ganz jungen, nicht
mehr verhornten Plattenepithels.

5. Es werden die therapeutischen Aussichten fiir die Vitamin A-Verab-
reichung zur Diskussion gestellt:

a) bei Infektionskrankheiten,

b) bei pathologischen Verhornungsprozessen und Alterserscheinungen
der Haut.

6. Gewarnt wird vor einer unkontrollierbaren Uberdosierung des
Vitamin A, da eine Hypervitaminose auch nach Vitamin A-Uberdosierung
moglich ist, allerdings erst nach sehr groflen Dosen. Fir therapeutische
Versuche sollte nur ein standardisiertes Vitamin A-Priparat Verwendung
finden.
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