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Das Krankheitsbild der Avitaminose A ist nach den Untersuchungen
zahlreicher Forscher (neueste Literaturzusammenstellung bei Stepp und
Kiihnow ¥°) hauptséchlich durch zwei Erscheinungen gekennzeichnet:
Einen Wachstumsstillstand und eine Augenerkrankung. Letztere kann
durch Einschmelzungsvorginge zur volligen Zerstorung beider Augen
filhren. Weiterhin kénnen im Verlauf dieser Mangelkrankheit Entziin-
dungsvorginge an anderen Organen (Speicheldriisen, Lungen) beobachtet
werden. Das Wesen der Avitaminose A wurde auf Grund der genannten
Erscheinungen als eine Stérung des Stoffwechsels und eine Verminderung
der Schutzkrafte des Organismus aufgefaBt. Diese Auffassung muB heute
im Hinblick auf eine Reihe von Untersuchungen, welche sich mit den
anatomischen Verinderungen bei der Avitaminose A im Tierexperiment
befassen, abgedndert werden. Schon Yudkin und Lambert 2, 22 erwihnen
in zwei kurzen Mitteilungen histologische Veridnderungen degenerativer
und entziindlicher Natur in den Augenlidern und Trinendriisen, welche
zeitlich vor den Hornhautverinderungen auftraten und denken an die
Moglichkeit einer ursidchlichen Abhingigkeit der Augenerkrankung von
diesen Verdnderungen. Mori 13, 14 fand an der Conjunctiva, an den Aus-
fithrungsgéngen der Tranendriisen, der Liddriisen und der Speicheldriisen,
sowie an der Schleimhaut des Kehlkopfs und der Luftrohre Verhornungs-
vorginge am Epithel und spricht die Ansicht aus, es mochte sich hier
um eine besondere Wirkung des Vitaminmangels auf den geweblichen
Aufbau dieser Organe handeln. Die Verhornung des Bindehautepithels
faBt er als Folge der Austrocknung auf. Besonders eingehende Unter-
suchungen verdanken wir Wolbach und Howe 1, 20. Sie erweiterten den
Kreis der krankhaft verdnderten Organe bedeutend, indem sie nach-
wiesen, daf ein groBer Teil der mit Zylinderepithel oder Ubergangsepithel
iiberkleideten Schleimhéute des Korpers eine Umwandlung des Epithels
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in verhornendes Plattenepithel erleidet. Sie beschrieben solche Ver-
inderungen an den Géngen verschiedener Driisen (Trinendriisen, Harder-
sche Orbitaldriisen, Mesbomsche Driisen, Speicheldriisen), an der Binde-
haut, der Nase und ihren Nebenhdohlen, der Luftréhre und den Bronchien,
an der Harnblase, am Uterus, an der Prostata, den Samenblasen, den
Nebenhoden und am Pankreas. Durch Ansammlung von Hornmassen
kam es hdufig zu Verlegungen und betrichtlichen Erweiterungen der
betreffenden Organe und Driisengénge. Auch am Schmelzapparat der
wachsenden Zéhne fanden sich Verinderungen. Es ist bemerkenswert,
dafl den letztgenannten Forschern auch beim Meerschweinchen die
Erzeugung gleicher Verdnderungen gelungen ist. Ferner berichten sie
tiber gleiche epitheliale Verdnderungen bei einigen Fillen von Avita-
minose A beim Menschen. Goldblati und Benischek ¢ bestitigten die an
der Ratte erhobenen Befunde von Wolbach und Howe.

Auf anderem Wege kam Evans 3, 4, 5 zu der Feststellung, daB sich das
Fehlen des Vitamins A an Anderungen des Epithelwachstums bemerkbar
macht. Er fand bei Untersuchungen iiber alimentire Beeinflussungen
des Brunstzyklus der Nager, daf} bei der Ratte das Scheidenepithel schon
in einem frithen Stadium des Vitamin A-Mangels dauernd verhornte Zellen
abstoBt. Dal es sich hierbei nicht um den Ausdruck einer Dauerbrunst
handeln kénne, ging daraus hervor, dall auch kastrierte Tiere diese
Erscheinung beobachten lieen. Nach Hvans ist die Dauerverhornung
des Scheidenepithels das friithste und zuverlissigste Symptom der Avita-
minose A. Zufuhr kleiner Vitaminmengen bringt dieses Symptom in
wenigen Tagen, nicht selten in weniger als 24 Stunden zum Verschwinden.
Dies wurde in vollen Umfang von Macy und Mitarbeitern 2, von mir
in Gemeinschaft mit C. L. A. Schmidi * und weitgehend von Coward
und Mitarbeitern 1 bestétigt. Die Angabe von Reiff 15, 18, daB die Dauer-
verhornung in Bezichung zur Avitaminose B stehe, wird durch keine der
hier erwdhnten Untersuchungen gestiitzt.

Die Untersuchungen, iiber die hier berichtet werden soll, befassen
sich zuerst mit dem Aufbau des Scheidenepithels der Ratte bei der Avita-
minose A; weiterhin wurde versucht, bei Ratten die zuerst von Wolbach
und Howe an verschiedenen Organen beschriebenen Verdnderungen
Zu erzeugen.

Es wurden zwei Futtermischungen verwendet:

1. Ungereinigtes Casein, gepulvert . . . . . 25 Teile
Rohrzucker . . . . . . . . . . . ... 63
Hefe . . . . . . . . . .. ... ... 8
Salzmischung . . . . . . . . . . . .. 4

2. Ungereinigtes Casein, gepulvert und 24 Stunden.
trocken auf 100—110 Grad erhitzt . . . . 15 Teile
Robrzucker . . . . . . . . . . . ... 73
Hefe . . . . . . . . . ... ..... 8
Salzmischung . . . . . . . . .. ... 4

Virchows Archiv. Bd. 291. 28
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Die Salzmischung bestand aus 2 Teilen Natriumchlorid und einem Teil Calcium-
carbonat. Diese Futtermischungen sind beziiglich der organischen und der an-
organischen Bestandteile einfacher zusammengesetzt, als die von Wolback und Howe
verwendeten. Die Tiere wurden im Alter vor 4 Wochen von der Mutter entfernt
und auf diese Rationen gesetzt. Ration I enthilt im Casein noch eine gewisse Menge
des Vitamins, die Verarmung des Korpers an dieser Substanz geht daher langsam
vor sich. Nach 2—3 Monaten treten im Scheidenabstrich tdglich verhornte Zellen
auf. In diesem Zustand wurden die Tiere verschieden lang erhalten und dann zwecks
mikroskopischer Untersuchung der Scheide getstet. Ration 2 ist wegen des geringeren
Caseinanteils und durch Erhitzen des Caseins schirfer von Vitamin A gereinigt.
Es gelang, vier Tiere mit dieser Ration iiber 3 Monate am Leben zu erhalten.
Bei diesen Tieren wurden folgende Organe mikroskopisch untersucht: Trénen-
driisen, Speicheldriisen, Kehlkopf und Luftréhre, Lungen, Harnblase, Harnrohre,
Scheide und Uterus bzw. Nebenhoden, ductus deferens, Samenblasen und Prostata.

Vergleichende Untersuchungen des Scheidenaufbaues bei den mit
Ration 1 erndhrten Tieren und bei der normal ernihrten, im Ostrus
befindlichen Ratte zeigen folgendes: In beiden Fallen tragt die Schleim.-
haut ein stark verhornendes Plattenepithel und betrachtliche Hornmassen
sind in die Lichtung abgestoBen worden. Direkt unter der kernlosen
Hornschicht findet sich eine schmale Lage platter Epithelzellen, welche an
vielen Stellen mit feinen Eleidinkérnchen beladen sind. Die Gesamtdicke
des Epithels ist bei beiden Zustinden die gleiche. Der einzig erkennbare
Unterschied besteht darin, daB wihrend des Ostrus das Epithel einen
vollkommenen AbschluBi gegen die in der Scheidenschleimhaut stets
reichlich vorhandenen Leukocyten bildet, im Zustand der Avitaminose
nicht selten oder minder zahlreiche Leukocyten durch das verhornte
Epithel hindurchwandern und dann neben den Hornlamellen auch im
Abstrich am lebenden Tier zu finden sind. Die Auffassung von Hohlweg
und Dokrn?, daB es sich bei der Avitaminose um ein ,,geschrumpites
inaktives Epithel handle, ,,welches in den obersten Schichten aus-
trocknet* und daB dieser Vorgang von dem echten Verhornungsvorgang
verschieden sei, kann ich nicht teilen.

Die feineren morphologischen Vorginge bei der Umwandlung des
normalen ortsstindigen Epithels in das verhornende sind an verschie-
denen Schleimhéuten von Wolbach und Howe beschrieben worden. Es
finden sich im frithesten Stadium in der Tiefe des Epithels an zahlreichen
Stellen kleine Schichtungskugeln aus platten Epithelzellen, welche das
normale Epithel abheben und unterminieren. Durch Konfluenz dieser
Kugeln entsteht eine kontinuierliche Schicht von platten Epithelien,
welche zur Oberfliche vordringt und verhornt. Fiir die Scheide ist dieser
UmwandlungsprozeB noch nicht so genau in seine Stadien zerlegt worden.
Auf Grund von tiglichen Scheidenabstrichen bei Ratten in friihen
Stadien der Avitaminose konnte ich folgendes beobachten: Der Ubergang
zur Dauervermehrung vollzieht sich in der Mehrzahl der Falle innerhalb
von 24 Stunden. Meist geht ihr das kurze, nur wenige Stunden dauernde
Rundzellenstadium voraus, welches beim vollwertig erndhrten Tier den
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Beginn jeder Brunst kennzeichnet*. Anscheinend wird die Dauerver-
hornung durch einen Ostrus eingeleitet, dessen Scheidenbild dann ohne
erkennbare Grenze in das der Dauerverhornung iibergeht. Uber die Art
und Weise, wie sich der Ubergang zur Dauerverhornung bei kastrierten
Tieren vollzieht, liegen noch keine genaueren Beobachtungen vor. Hs
ist nicht bekannt, ob die Epithelumwandlung hier, ebenso wie an anderen
Schleimhéuten, herdférmig beginnt. Da diese Umwandlung beim ein-
zelnen Tier verhéltnisméBig rasch, wahrscheinlich in weniger als 24 Stunden
vor sich geht, da aber ihr Zeitpunkt bei verschiedenen unter gleichen
Ernihrungsbedingungen gehaltenen Tieren um Tage bisWochen schwanken
kann, liegt die Schwierigkeit auf der Hand, ein Friihstadium zu erfassen.
Das Studium der Histogenese des Epithelumbaus scheint auf Grund
folgender Uberlegung wichtig: Fiir den Umbau beim Ostrus ist es erwiesen,
daf3 er durch das Hinzutreten einer Substanz, nidmlich des Brunsthormons,
verursacht wird. Da der Wegfoll einer anderen Substanz, nidmlich des
Vitamins A, denselben Umbau bewirkt, so lieBe sich dies durch die Annahme
deuten, daB unter den krankhaft verinderten Bedingungen der Avita-
minose A eine Substanz zur Wirkung kommt, die das Scheidenepithel
im gleichen Sinne beeinflulit, wie das Brunsthormon. Ob diese fragliche
Substanz im Organismus gebildet oder ob sie von aullen zugefiihrt wird,
mag dahingestellt bleiben. Ein Nachweis, hal der Umbau des Epithels
beim Ostrus und bei der Avitaminose in dhnlicher Form vor sich geht,
wiirde auf eine &hnliche Ursache fiir beide Vorgéinge hinweisen. Ein dhn-
licher Gedanke liegt einer Arbeit von Dragstedt und Cooper 2 zugrunde.
Von zwei durch Parabiose vereinigten Ratten erndhrten sie eine Vitamin A-
frei bis zum Auftreten von Mangelsymptomen. Der vollwertig ernihrte
Partner wies bei dieser Versuchsanordnung niemals Zeichen einer Erkran-
kung auf. Fir die Annahme einer ,,Toxdmie” lieB sich in diesen Ver-
suchen daher keine Stiitze finden.

Es besteht jedoch die Moglichkeit, den Epithelumbau bei der Avita-
minose als ,,Mangelsymptom* in dem Sinne aufzufassen, wie wir die Er-
krankung des ganzen Organismus als ,,Mangelkrankheit* betrachten.
Eine solche Auffassung wirde durch Befunde gestiitzt werden, welche
im Sinne einer direkten formativen Beeinflussung des Epithels durch das
Vitamin A sprachen. Zu einer experimentellen Priifung dieser Frage
gibt es mehrere Moglichkeiten. Einmal kann das Vitamin in die Scheide -
einer Ratte im Zustand der Dauerverhornung direkt eingebracht und
seine Wirkung beobachtet werden. Ein Verschwinden der Verhornung
habe ich unter diesen Umstinden einige Male gesechen. Jedoch kann ein
solcher Versuch nur dann als beweiskréaftig gelten, wenn gezeigt wird,
daf die lokal wirksame Menge des Vitamins bei einer anderen Form det

* Wegen Finzelheiten iiber den Brunstzyklus der Ratte sei auf die Monographie
von Long und Evans'! verwiesen.

28%
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Verabreichung (peroral oder durch Injektion) infolge der Verteilung im
Korper und der damit verbundenen Verdiinnung ohne Wirkung bleibt.
Hierzu sind ausgedehnte Reihenversuche notwendig. Bine zweite Moglich-
keit bestiinde darin, durch Transplantation von Scheidengewebe an eine
andere Korperstelle zwei rdumlich getrennte Erfolgsorgane fir die
Vitaminwirkung zu schaffen und deren Verhalten bei verschiedenen
Zufuhrwegen des Vitamins zu prifen. Solche Transplantationsver-
suche habe ich gemacht, ohne bisher zu verwertbaren Ergebnissen ge-
Jangt zu sein. Die Schwierigkeit, ein funktionierendes Transplantat zn
erhalten, ist bei den in ihrer Gesundheit geschwichten vitaminfreien
Tieren nicht gering.

Von den vier Tieren, welche bei Fiitterung mit der zweiten, fast
ganz vitaminfreien Ration linger als 3 Monate am Leben geblieben
waren, zeigten zwei einen Befund, der hier etwas ausfihrlicher wieder-
gegeben sei:

1. Mannlich, 93 Tage vitaminfrei ernihrt.

Die Ausgkleidung der Harnrohre besteht im oberen Drittel aus stark verhornendem
Plattenepithel, welches am Harnblasenausgang in das normale geschichtete Harn-
blasenepithel, nach unten in das normale Harnréhrenepithel iibergeht. Im Bereich
des Blasenausgangs finden sich in dem noch unverinderten Epithel kleine, kugelige
oder ovale, aus mehreren Zellen bestehende Einschliisse (Parasiten). Sie sind zum

Teil aus dem Blasenepithel ausgetreten und liegen frei in der Blasenlichtung. Das
periurethrale Gewebe ist nicht entziindet.

2. Weiblich, 97 Tage vitaminfrei ernihrt.

Die Lichtung der Harnréhre ist in allen Teilen erweitert und mit Hornschuppen
und -lamellen gefilllt, denen hiufig Leukocyten beigemengt sind. Die Auskleidung
der Harnrohre besteht in ibrer ganzen Linge aus verhornendem Plattenepithel.
Unterhalb des Stratum corneum enthalten die Epithelzellen hie und da Eleidin-
kérnchen. Das periurethrale Gewebe ist aufgelockert, von vermehrter Fliissigkeit
und stark von Leukocyten durchsetzt, hie und da eitrig eingeschmolzen. Im Bereich
letzterer Stellen ist das Epithel zugrunde gegangen. Im untersten Teil der Harn-
réhre finden sich zwischen den abgestoBenen Hornmassen einige der bei Tier 1
erwihnten Parasiten.

An den iibrigen in die histologische Untersuchung einbezogenen Organen aller
vier Tiere finden sich keine Verénderungen an den Epithelauskleidungen. In den
Lungen ist an verschiedenen Stellen die Wand und die Umgebung groferer Bronchien
stark kleinzellig durchsetzt. Die Augen zeigen im fixierten Zustand keine makro-
skopisch erkennbaren Verinderungen *.

Zusammenfassend 146t sich also sagen, dafl bei zwei von vier Ver-
suchstieren, welche langer als 3 Monate mit einer an Vitamin A sehr armen
Kost gefiittert worden waren, das mehrschichtige Ubergangsepithel der
Harnréhre sich ganz oder streckenweise in verhornendes Plattenepithel
umgewandelt hatte. Bei einem dieser beiden Tiere findet sich auBlerdem
eine ausgedehnte phlegmondse Entziindung. Beide Tiere zeigen ferner
Einschliisse im Epithel der Harnblase, die nach ihrer Struktur als Para-

* Leider konnte ich die Tiere wihrend der letzten 4 Wochen des Versuchs nicht
selbst beobachten. Sie wurden mir in fixiertem Zustand {ibergeben.
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siten anzusprechen sind. Thre Klassifizierung ist nicht mit Sicherheit
gelungen. Ob sie in den Harnwegen der Ratte ein hiufigeres Vorkommnis
darstellen, ist mir nicht bekannt. Einen Zusammenhang der Epithel-
umwandlung mit diesen Einschliissen mdachte ich ablehnen; denn sie
liegen iiberall in noch unverindertem Harnblasenepithel und ihre Um-
gebung, sowohl das sie umschlieBende Epithel als das darunterliegende
Bindegewebe, ist frei von reaktiven Verdnderungen. In den verhornten
Epithelabschnitten der Harnréhre und direkt an den Ubergangsstellen
zum unverdnderten Epithel fehlen die parasitdren Einschlisse.

Was die Reihenfolge der von der Epithelumwandlung befallenen
Organe bei der Avitaminose A betrifft, so steht an erster Stelle stets
die Scheide. Zu den nach verhiltnismiBig groBem zeitlichem Abstand
darauf folgenden Organen gehoren nach Wolback und Howe in wechselnder
Reihenfolge Luftwege und Harnwege. Etwas spéter folgen die Speichel-
driisen, das Auge mit den dazugehorigen Driisen und die iibrigen genannten
Organe. Spét und selten erkrankt das Pankreas. Wie schon anfangs
erwihnt wurde, ist diese Epithelwirkung des Vitamin A-Mangels nicht
spezifisch fiir die Ratte; auch beim Meerschweinchen und beim Menschen
konnte sie beobachtet werden. Beispiele aus der menschlichen und aus
der experimentellen Pathologie zeigen uns, daB gerade in den Harnwegen
und in den Luftwegen unter verschiedenen Bedingungen nicht selten
Plattenepithel auftritt. Es sei hier auf derartige Befunde bei bronchi-
ektatischen Kavernen und bei versch’edenen entziindlichen Vorgingen
in der Lunge, sowie bei chronischer Cystitis hingewiesen (Literatur hier-
iber siehe bei Krompecher1%). Kawamurs 8 konnte bei Hunden und
Kaninchen nach Excision kleiner Stiickchen der Luftréhrenschleimhaut
die Bildung von Plattenepithel im Verlauf der Heilung beobachten.
An anderen Organen ist das Auftreten von Plattenepithel unter krank-
haften Bedingungen seltener. Beschrieben wurde dieser Vorgang von
Konschegg® am Nebenhoden bei Epididymitis und von Kawamura ®
am Ductus Wirsungianus bei Distomiasis desselben. Weitere Fille an
Pankreasgang, Parotis, Ductus deferens, Brustdriise und anderen Organen
sind bei Krompecher 1 zusammengestellt.

Diese Ubersicht zeigt, daB in Beantwortung verschiedenartiger Reize
einige Schleimhiute hiufiger, andere seltener ortsfremdes Plattenepithel
bilden. Erstere reagieren auch auf den Reiz der Vitaminentziehung
héufiger und frither, letztere seltener und spiter. Dabei muB beriick-
sichtigt werden, daf} gerade die Luft- und die Harnwege verhaltnismaBig
héufig Sitz entziindlicher Verdnderungen sind. Immerhin deuten diese
Befunde auf eine gewisse GesetzmiBigkeit beziiglich der Reaktions-
bereitschaft hin. Dabei scheint die A7t des auslésenden Reizes von unter-
geordneter Bedeutung zu sein, maBgebend erscheint vielmehr die Stirke
des Reizes oder bei gleich starken Reizen der Grad der Empfindlichkeit.
Die verschiedenen Empfindlichkeitsstufen werden durch die Reihenfolge,
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in der die Epithelumwandlung bei der Avitaminose A die von ihr betrof-
fenen Organe befallt, besonders anschaulich dargestellt. Weitere Unter-
suchungen miissen zeigen, ob eine Gesetzméifigkeit in der hier ange-
deuteten Form besteht, insbesondere ob sie auch fiir die Scheide gil, die
durch ihr Verhalten gegeniiber dem Ovarialhormon besondere Verhilt-
nisse bietet. Hs sollte hier nur darauf hingewiesen werden, in welcher
Richtung das Problem der ,Epithelmetaplasie durch die Vitamin-
untersuchungen eine Forderung erfahren kann.

Die Folgen der Bildung verhornenden Plattenepithels sind fiir die
erkrankten Organe einschneidend. Die Ansammlung der abgestoBenen
Hornmassen bedingt eine Sekretstauung und die Voraussetzungen fiir die
Ansiedlung und Vermehrung von Bakterien sind giinstig. So kann die
periurethrale Entziindung bei dem einen meiner Versuchstiere zwanglos
als Folge der HEpithelumwandlung sufgefaft werden. Ebenso macht
das Versiegen der Sekretion der paraokularen Driisen zusammen mit
Verhornungsvorgingen in der Conjunctiva das Auftreten von Kerato-
malacie und Panophthalmie verstindlich. Es ist jedoch nicht erwiesen,
dafBl entziindliche Vorgénge bei der Avitaminose A stets eine Folge von
Epithelverinderungen sind. Fir die hiufigen Komplikationen seitens
der Lungen bei der menschlichen und der experimentellen Avitaminose A
miiBte diese Frage noch durch besondere Untersuchungen gepriift werden.
Bei den vier Tieren der Gruppe 2 konnte ich an den gréfieren Bronchien
eine mehr oder minder starke chronische Bronchitis und Peribronchitis
feststellen, wobei das Epithel an den erkrankten Stellen tiberall den
normalen Aufbau zeigte. Es lassen sich demnach Anhaltspunkte dafiir
gewinnen, dafl bei der Avitaminose A eine verminderte Abwehrfihigkeit
gegeniiber Infektionen besteht, die auch ohne die begiinstigende Mit-
wirkung epithelialer Verdnderungen zu entziindlichen Erkrankungen
fithren kann.

Die Gewichtskurve Vitamin A-frei erndhrter Ratten zeigt zu dem
Zeitpunkt, wo die Dauververhornung der Scheide beginnt, in der Regel
schon eine leichte Abflachung, der véllige Gewichtsstillstand tritt erst
etwas spiter ein. Die Epithelverdanderungen an anderen Organen treten
stets spiter auf, als das Nachlassen der Wachstumsgeschwindigkeit.
Das gestérte Wachstum kann daher nicht als Folge der Stérung einer
Organfunktion auf dem Weg iiber Epithelverdnderungen aufgefafit
werden; die Wachstumswirkung des Vitamins ist vielmehr von seiner
Epithelwirkung unabhingig.
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