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Dureh mangelhafte Erniihrung bedingte Erkran-
kungen des Nervensystems?)

Von Prof. Edward Mellanby, M. D., D. Sc., F.R.C.P.. F.R. 8.,
Londﬂn

Es gibt beim Menschen eine Anzahl wohl bekannter Krank-
heiten, bel denen man eine sogenannte toxische Degeneration des
Nervensystems findet. Hierzu gehéren die Pellagra, der konvulsive
Ergotismus und der Lathyrisimus. Sie sind zwar in manchen wich-
tigen Punkten von einander verschieden, haben aber alle einen
gememsamen Faktor (der wohl bei allen diesen Erkrankungen
als wesentliche Lision aufzufassen lst} in den degenerativen Ver-
inderungen, die in mehr oder weniger systematisch geordnetem
Typus die Nervenfasern des Riickenmarkes befallen. Bei allen
diesen Krankheiten sind die Nervenv emnderungm glmch&r Art;
das Myelin der Markscheiden quillt auf und wird in seiner chemi-
schen Zusammensetzung veriindert. Dabel zerfillt es aber noch
nicht, sondern man kann in nach Marchi mit Osmiumsiure gqurh
ten Querﬁﬂhnlttﬂn sehen, daBl die Achsenzylinder von einem
dunklen Ringe umgeben sind. Dieser Ring ist das durch Osmium-
siure dunkel gefirbte veriinderte Myelin. Diesem ringformigen
Stadium der Degeneration (Tafel IV, Abbildung 3) folgt ein Zerfall
des Myelins, das sich zu Tropfchen umbildet, die das typische Bild
der Wallerschen Degeneration darbieten (Tafel VI, Abbildung 6).
Noch spiiter dringen diese Tripfehen in die Achsenzylinder ein, und
schliefilich verschwindet der ganze Nerv. Diedegenerativ enVeriinde-
rungen sind nicht mit einer entziindlichen Reaktion verbunden, und
meistens findet man nur eine geringe oder gar keine Yemlehnmg
der Neuroglia. Entwickelt sich, wie bei manchen Fillen von Pel-
lagra, die Krankheit langsam, so kann eine Hyperplasie der Neu-
roglia die Liicken ausfiillen, die sich durch das Verschwinden der
leitenden Nerven gebildet haben, bei den mehr akuten Zustinden
bietet jedoch das Riickenmark das Bild einer Honigwabe, deren

1) Vortrag, gehalten an der Internationalen Medizinischen Woche in
der Schweiz, Luzern, 31. August bis 5. September 1936.
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Hohlriiume die Stellen angeben, an denen vorher die Nerven ver-
liefen.

Es gibt unter Europdern noch eine andere, viel hiufigere
Krankheit, deren krankhafte Anatomie und Pathologie darauf
hinweisen, dafl sie #tiologisch mit den oben genannten Krank-
heiten verwandt ist, es ist dies die subakute kombinierte Degene-
ration des Rickenmarkes®), eine Erkrankung, die fast immer mit
pernizidser Andimie verbunden ist. Trotz des fast konstanten Zu-
sammenvorkommens dieser beiden Krankheiten, 1st es doch wahr-
scheinlich, dall noch ein anderer Faktor in der Aetiologie der sub-
akuten kombinierten Degeneration des Riickenmarkes eine Rolle
spielt als die Stoffwechselstorung, die zu dem klassischen Blut-
bilde der perniziésen Aniimie selbst fiithrt. Die degenerativen Ver-
anderungen der Nerven kionnen vor, nach, oder gleichzeitig mit
dem Auftreten der Blutverinderungen erscheinen, sie kénnen
aber auch ganz ausbleiben. Ferner ist es nicht immer moglich, das
Fortschreiten der Nervendegeneration zu verhindern, selbst wenn
es gelang, das Blutbild durch Anahiimin, das aktive antianidmische
Prinzip der Leber, wieder normal zu gestalten. Einige Aerzte
haben sogar die Erfahrung gemacht, dafl die neueren Fortschritte
in der Behandlung der pernizidsen Animie wohl das Bluthild zur
Norm zuriickfiihren und das Leben der Kranken bedeutend ver-
lingern konnen, dall aber gleichzeitig damit viel schwerere Fiille
von subakuter kombinierter Degeneration des Riickenmarks auf-
getreten sind, Fille, wie sie vor Beginn der Leberbehandlung nur
selten gesehen wurden. An einer spéteren Stelle dieser Arbeit werde
ich auf die subakute kombinierte Erkrankung zuriickkommen,
hier sei nur noch gesagt, dall die Nervenschidigungen durchaus
derselben Art sind, wie man sie bei den oben erwiithnten toxisch-
degenerativen Erkrankungen findet. In allen Fillen der Erkran-
kung sieht man Schwinden des Myelins der Fasern, das nach
einem mehr oder weniger bestimmten Plan im Zentralnerven-
system auftritt, wihrend entziindliche oder neurologische Reak-
tionen fehlen. Es handelt sich also deutlich um eine durch Stoff-
wechselstérung bedingte Erkrankung.

Zu der Aehnlichkeit des Typus der degenerativen Verdinde-
rungen, die sich im Nervensystem bei diesen toxischen Degene-
rationen bilden, kommen noch gewisse gemeinsame Faktoren des
klinischen Bildes. Bei allen genannten Erkrankungen, bei Pellagra,
Lathyrismus, konvulsivem Ergotismus und der subakuten kom-

~ *) Diese Bezeichnung, die in dieser Arbeit entsprechend dem eng-
lischen Sprachgebrauch benutzt wird, ist synonym mit ,funikulirer
Myelitis** oder ,,Myelopathia anaemica*.
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binierten Systemerkrankung klagen die davon Befallenen iiber ge-
wisse gensible Storungen wie Kriebeln in den Hinden und Fiiflen,
daneben kénnen Hyperisthesien und Aniisthesien an verschiedenen
Teilen der Kérperoberfliche vorkommen. Hiufig bilden sich auch
Sehstorungen, z. B. Amblyopie, aus. Stets finden wir eine gewisse
Inkoordination der Bewegungen, die hiufig schwer genug ist, um
das Gehen, ja sogar das Stehen unmoglich zu machen. Ferner be-
stehen bei allen diesen Erkrankungen psychische Storungen, die
bei der subakuten kombinierten Degeneration des Riickenmarks
meist leichter Art, bei der Pellagra und dem konvulsiven Ergotis-
mus aber oft heftig genug sind, um als ausgesprochenes Irresein
aufgefalit werden zu miissen.

Man muf} natiirlich anerkennen, dafl diese Erkrankungen in
mancher Hinsicht sich voneinander unterscheiden. Bei der Pellagra
z. B. sind es besonders die Hautverinderungen der exponierten
Korperteile und die Magendarmerscheinungen, die ing Auge fallen.
Beim Lathyrismus scheinen die degenerativen Verinderungen des
Nervensystems hauptsiichlich die motorischen Bahnen zu be-
fallen. Besonders ergriffen sind die Beine, so dafl Gehschwierig-
keiten, die ein hervorstechendes Symptom dieser Krankheit sind,
mit Kontrakturen gewisser Beinmuskeln verbunden sind, wobei
der Gastroknemius und die Oberschenkeladduktoren eine Haupt-
rolle spielen. Die Beinsymptome des Lathyrismus sind derartig
auffallend, daf man die Schwere der Erkrankung oft an der Hilfe
messen kann, die ein Spazierstock gewiithrt, um in einem gegebenen
Falle die Fortbewegung zu ermoglichen.

Abbildung VII zeigt eine Gruppe von Minnern, die an Lathyrismus von
verschiedener Heftigkeit leiden. Der Kranke am einen Ende der Reihe
kann ohne Unterstiitzung gehen, der am anderen Ende braucht zwei
lange Stacke.

Beim konvulsiven Ergotismus kénnen die Inkoordination der
Bewegungen und die geistigen Veriinderungen aufBierordentlich
schwerer Art sein, wihrend es in jedem Stadium der Erkrankung
zu Konvulsionen kommen kann. Wie oben erwiihnt, zeichnet sich
die subakute kombinierte Degeneration des Riickenmarks da-
durch aus, daB sie fast immer in Verbindung mit pernizidser Ani-
mie vorkommt. Geistige Veriinderungen sind nicht besonders her-
vortretend, kémnen aber bei genauer Untersuchung doch gewohn-
lich festgestellt werden. Bei dieser Krankheif kann auch die In-
koordination der Muskeln eine grofie Rolle spielen.

Aus dem Gesagten geht ganz klar hervor, daf diese verschie-
denen Erkrankungen, wenn sie auch irgendeine gemeinsame Ur-
sache haben, doch in wichtigen Punkten ihrer Aetiologie von-
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einander abweichen. Wenn wir die subakute, kombinierte Dege-
neration des Riickenmarks ausschhellen, die sicherhich einer
anderen Gruppe angehidrt und, wenigstens primiir, anscheinend
nicht auf einer mangelhaften Ernihrung beruht, so besteht kaum
noch ein Zweifel, dafl die anderen Krankheiten, die Pellagra,
der Lathyrismus und der konvulsive Ergotismus auf Fehler in der
Erniithrung zuriickzufiihren sind. Wir wollen nun die gemeinsamen
Faktoren suchen, die diese Storungen hervorrufen. Pellagra findet
man gewohnlich bei Leuten, die viel Mais essen, Lathyrismus bei
solchen, die von LELth}’Tlﬁ Erhsen leben, und zwar besonders von
den in Indien , Akta” genannten. Der konvulsive Ergotismus
ist, wie 1lllwkannt mit dem Genusse von Brot verbunden, das
aus Roggen gcbuckﬂn wurde, der mit dem Pilze claviceps purpurea
infiziert. ist. Im Falle des ergotinisierten Roggens besteht wenig
Zweifel, dall die Entstehung des konvulsiven Ergotismus mit
einer spezifischen toxischen Substanz verbunden ist. Beim Lathy-
rismus spricht manches dafiir, dafl die Lathyvruserbse ein solches
toxisches Agens enthiilt, der sichere Beweis steht aber noch aus,
Ebenso 1st es wahrscheinlich. obwohl die Beweismittel auch hier
nur gering sind, dafl das Syndrom der Pellagra von einer toxischen
Substanz im Mais abhiingig ist. Die aktiven toxischen Agentien in
den genannten drei Fiillen sind, wenn iiberhaupt vorhanden, ohne
Zweifel verschiedener Art, und dies kann gut erkliren, warum bei
jeder dieser Erkmnkungm verschiedene Teile des Nervenﬁyst«ems
befallen werden und warum die Symptome verschieden sind.
Andererseits leiden an diesen Krankheiten besonders Personen,
die arm sind und deren Ernihrung qualitativ sehr beschrinkt ist.
Besonders ergreifen diese Krankheiten grole Mengen der Bevdilke-
rung in Zeiten von Hungersnot und Diirre, d. h. dann, wenn die
Beschrinkungen der Erndhrung noch grofler sind als gewshnlich.
Man kann deshalb a priori annehmen, dall diese Krankheiten (1)
auf der Anwesenheit eines bestimmten neurotoxischen Agens be-
ruhen, das in jedem Falle verschieden ist (beim Mais, bei der
Lathyruserbse und beim ergotinisierten Roggen). Diese neuro-
toxischen Agentien kinnen aber nur dann ihren schiidlichen Ein-
flufl auf das Nervensystem ausiiben, wenn ein schiitzender bio-
chemischer Mechanismus infolge der mangelnden Zufuhr eines
schiitzenden chemischen Korpers zusammengebrochen ist. Ich
mochte nun einige Beweismittel experimenteller Art geben, die
diese Hypothese stiitzen kénnten. Es handelt sich dabei keines-
wegs um einen endgiiltigen Beweis, soweit die wahre Natur der
diese Krankheiten normalerweise verhiitenden Nahrungsstoffe in
Frage kommt, auch 1iBt sich iiber die Art des neurotoxischen
Agens noch nichts Genaues aussagen.
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Eine experimentelle Methode zur Herstellung demyelinisierender
Verinderungen im Nervensystem (3)

Jeder Versuch, unsere Kenntnisse von der Aetiologie der
oben erwithnten toxisch-degenerativen Erkrankungen zu berei-
chern, wiirde zweifelsohne sehr erleichtert werden. wenn es geliinge,
eine experimentelle Methode zu finden, durch welche man die
wesentlichen pathologischen Veriinderungen, d. h. die Demyelini-
sierung der leitenden Fasern des Nervensystems jederzeit im
Tierversuch hervorrufen konnte,

Ich will nun eine solche Methode beschreiben, es mufl aber
spitteren Untersuchungen und Ueberlegungen iiberlassen werden
festzustellen, ob die einzelnen chemischen Faktoren, die (wie das
Experiment zeigt) bei diesen Verfinderungen hﬂte;hgt sind, auch
die Aetiologie der einzelnen Krankheiten zu erkliren im Stande
sind. Sicherlich erkliren sie nicht alle pathologischen Tatsachen.
Immerhin gibt die Kenntnis dieses experimentellen Verfahrens dem
Erforscher von Nervenkrankheiten eine Waffe in die Hand, die
es ithm ermaglicht, weitere Aufklirungen zu gewinnen. Vielleicht
gelingt es auf diese Weise, nicht nur die hier angeschnittenen
Fragen vollig zu lisen, sondern auch einen Weg fiir die Unter-
suchung der weiteren Frage nach der biochemischen Kontrolle des
Nervensystems zu eroffnen.

Die experimentelle Seite der Nervenpathologie interessierte
mich schon lange, ehe ich daran dachte, dall man ihre Ergebnisse
praktisch bei den Erkrankungen des Menschen verwerten konne.
Bei Untersuchungen iiber Rachitis (2). in denen ich 1918 zeigte,
daB es sich bei dieser Erkrankung um eine Mangelkrankheit
handele, die man bei jungen Hunden nach Wunsch durch eine
Ernihrung hervorrufen konne, der das (wie ich mich damals aus-
driickte) kalkbildende oder antirachitische Vitamin fehle (heute
Vitamin D genannt), wurde meine Aufmerksamkeit auf ein Syn-
drom unkoordinierter Bewegungen bei den Versuchstieren gelenkt.

Zuerst glaubte ich, es handle sich um ein Symptom bei rachi-
tlaﬂhen Tieren, das der klinischen Beobachtung bisher entgangen

ei. Als ich aber feststellen konnte, daf die Inkoordination nur in
gemssen Fillen auftrat, kam mir der Gedanke, hier hiege vielleicht
noch ein anderes Problem als das der Rachitis vor. Damals kannte
man erst ein einziges fettlosliches Vitamin, das Vitamin A, und
man wuBte von ihm nur, daf} es das Wachstum fordere und die
Xerophthalmie verhiite. Tatsichlich war dieses Vitamin A eime
Mischung von den jetzt als A und D bezeichneten Vitaminen.
Erst nach vielen Jahren und durch die vereinten Anstrengungen
zahlreicher, auf diesem Gebiete arbeitenden Forscher ist es gelun-
gen, dem Vitamin A die anti-xerophthalmische Wirkung zuzu-
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schreiben, und festzustellen, dafl Vitamin D kalkbildend wirkt,
und dal beide, besonders aber das Vitamin D, eine wachtums-
fordernde Wirkung ausiiben. Zu der Zeit, als es mir klar geworden
war, dall die bel manchen rachitischen Hunden auftretenden in-
koordinierten Bewegungen von der Rachitis, wie sie bei Kindern
auftritt, ganz unabhiingig waren und keine direkten Beziehungen
zu ihr haben, war die Differenzierung des urspriinglichen Vitamins
A in die Vitamine A und D schon ziemlich, wenn auch noch nicht
villig sicher gestellt (3a). Da also die Muskelinkoordination nur
bei einigen Tieren auftrat, deren Ernahrung im allgemeinen einen
Mangel an fettloslichen Vitaminen aufwies, so war es notig zu
entscheiden, ob die Abwesenheit des Vitamins A oder des Vitamins
D dabei die Hauptrolle spielte. Auf diese Frage werde ich bald
zuriickkommen.

Die experimentellen Studien iiber Rachitis zeigten deutlich,
dall das Vorhandensein oder das Fehlen des antirachitischen
Vitamins in der Nahrung wohl von groBler Wichtigkeit ist, dal}
die Entstehung der Krankheit aber nicht nur durch diesen Mangel
in der Ernihrung erklirt werden kann. Ich legte der Aufnahme von
Zerealien besondere Wichtigkeit bei und zeigte, dali beim Fehlen
des kalkbildenden Vitamins der Mangel in der Knochenbildung
um so groller war, je mehr Zerealien das Tier in der ersten
Lebenszeit gefressen hatte. Dies beruht auf dem rascheren Wachs-
tum der mehr Zerealien fressenden Tiere. Von grollerem wissen-
schaftlichem Interesse war aber die Feststellung, dall die verschie-
denen Zerealien in sehr verschiedenem Malle im Stande sind,
Rachitis hervorzurufen. Die Zugabe des Keimes (Embryo) des
Weizens zum weillen Mehl verschlimmerte unter diesen Bedingungen
die Krankheit betrichtlich. Spiter konnte festgestellt werden,
dall Mais ebenso schwere Rachitis erzeugt wie Hafermehl. Das
Hauptinteresse bei dieser Rachitis hervorrufenden Wirkung der
Zerealien liegt, wie ich schon damals hervorhob, in der Tatsache,
dal} die Zerealien, die am meisten Kalziom und Phosphor ent-
halten, also Hafermehl, Mais und Weizenkemme, zu schwererer
Rachitis fithren als Weillmehl und Reis, deren Kalzium- und
Phosphor-Gehalt viel geringer ist, obwohl die Rachitis primér eine
Erkrankung ist, die auf Kalk- und Phosphor-Mangel in den Kno-
chen beruht.

SchhieBlich wurde es klar, dall die inkoordinierten Bewe-
cungen, die bel einzelnen Tieren auftraten, eine dhnliche, aber
nicht dieselbe Ursache hatten wie die rachitischen Verinderungen
der Knochen. So schienen bei Zusatz von Weizenkeimen zu einer
Nahrung, die unter den Zerealien weilles Brot enthielt, die in-
koordinierten Bewegungen schlimmer zu werden, andererseits
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war die Verteilung des die neuromuskulire Titigkeit junger
Hunde stérenden Faktors in den Zerealien nicht dieselbe wie bei
der Entstehung der Rachitis. 1926 (3a) veriffentlichte ich deshalb
eine vorliufige Mitteilung iiber den Gehalt der Zerealien an Tox-
aminen, d. h. an Substanzen, die beim Fehlen spezifischer Vitamine
bei jungen Tieren pathologische Veriinderungen hervorrufen. Ich
konnte zweil der schidlichen Wirkungen niher bezeichnen, die eine,
deren Ursache sich besonders im Hafermehl findet und die Ver-
kalkung der Knochen hindert, wihrend die andere besonders das
Nervensystem schiidigen kann. Sie wurden Tozamine genannt,
weil ihre schidlichen Wirkungen durch die Vitamine zunichte
gemacht wurden, und zwar besorgte dies im Falle des rachito-
genen Toxamins das Vitamin D und im Falle des neurotoxischen
Toxamins ein fettlosliches Vitamin, das ich nicht bestimmt be-
zeichnen konnte.

Das Wort Toxamin sagte nichts iiber die chemische Natur der schid-
lichen Substanzen aus; es konnte sich um einen einfachen oder einen zu-
sammengesetzten Kérper handeln; hente wie damals weiBl man dariiber
nichts Genaues.

Allerdings haben Callow und Bruce (4) vor kurzem gezeigt,
dall das rachitogene Toxamin der Zerealien Phytinsiure ist, eine
Ansicht, die von Steenbock und seinen Mitarbeitern bestitigt
wurde (5). Diese Untersuchungen haben festgestellt, dafll bei
Ratten, die eine rachitogene Nahrung erhalten, der Phosphor der
Phytinsdure nicht verwertet wird und daBl er bei Tieren, deren
Nahrung einen hohen Kalzium- und einen niedrigen Phosphor-
und Vitamin D-Wert hat, auch bei Zusatz von Phytinsiure die
Rachitis nicht verhiitet. Setzt man derartigen Diiiten Phosphate
oder eine leicht zugingliche Art von Phosphor hinzu, so wird die
Verkalkung der Knochen wesentlich gebessert. Wir brauchen aller-
dings noch mehr Beweismittel, um mit Sicherheit die Phytin-
siure als das rachitogene Toxamin der Zerealien bezeichnen zu
kénnen, denn ich konnte feststellen, dali dieses Toxamin nicht so
sehr durch die Unzugiinglichkeit des in ihm enthaltenen Phosphors
gelkennzeichnet ist, als durch die Tatsache, dall es die Zuriick-
haltung eines groflen Teiles des in der Nahrung befindlichen Kal-
ziums verhindert.

Obwohl es heute wahrseheinlich i1st, dali es sich be1 dem rachi-
togenen Toxamin um einen der Phytinsiure nahestehenden Korper
handelt, so ist doch diese Tatsache bisher noch nicht sicher erwiesen.

Ueber das newrotoxische Toxamin der Zerealien ist uns nichts
bekannt. Jedenfalls hat es nichts mit der Phytinsiure zu tun. Im
Embryo einiger Getreidearten scheint es in besonders konzentrier-
ter Form vorzukommen, und es ist wahrscheinlich, daf ein neuro-
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toxisches Toxamin im Rost des Roggens, das als positiver Faktor
bei der Entstehung des konvulsiven Ergotismus anzusehen ist,
dieselbe Substanz ist wie das Neurotoxin der Zerealien, nur in
viel stirkerer Konzentration.

Ich michte nun kurz die Erzeugung der Demyelinisation des
Nervensystems bei mit bestimmten Diiiten behandelten Tieren
beschreiben. Man muB bei diesen Versuchen die Diét so sorgfaltig
als moglich zusammenstellen (3, a, b, ¢, d und e), so dali das Tier
wihrend der ganzen Versuchszeit gesund bleibt und nur der Er-
nihrungsmangel zur Geltung kommt, den der Untersucher beab-
sichtigt.

Um diese Verinderungen bei jungen Hunden hervorzurufen, bedient
man sich am besten folgender Ernahrung: Separieries Milchpulver 20,0
bis 30,0; mageres Fleisch 10,0—20,0; ErdnuBél 10 cem; Hefe 2,5—5,0:
Grangensaft 5 cem; Kochsalz 2,0; Weillmehl 50,0—200,0 (man kann auch
eine entsprechende Menge Weillbrot verfiittern).

Ernéhrt man junge Hunde (6—12 Wochen alt) auf diese Art,
so wachsen sie sehr rasch und scheinen gesund zu sein, nach 2—4
Monaten entwickeln sich aber die degenerativen Verinderungen
im Nervensystem. Dieser Nahrung fehlen die Vitamine A und D.
Setzt man ihr Vitamin D in Form des bestrahlten Ergosterms zu,
so treten die Nervenerscheinungen genau so auf wie bei den Kon-
trolltieren. Gibt man aber Vitamin A in irgend einer Form (als
Butter, Eigelb, Fett der Siugetierleber oder Lebertran), so bleiben
die Nervenveriinderungen aus. Es konnte ferner gezeigt werden,
daB Karotin in Bezug auf die genannten pathologischen Verinde-
rungen ebenso wirkt wie Vitamin A. Fiigt man also der Nahrung
tiglich gelbe Riiben oder ein griines Gemiise wie Griinkohl oder
auch 2—3 Milligramm reines Karotin hinzu, so bleibt das Nerven-
system gegen degenerative Veriinderungen geschiitzt. Gibt man
an Stelle des Weillmehls oder anderer Zerealien Kartoffeln, so
bleiben selbst beim Fehlen von Vitamin A und Karotin die Nerven-
degenerationen entweder ganz aus oder treten doch nur in sehr
verringerter Heftigkeit auf.

Diese Versuche zeigen deutlich, daf bei jungen Hunden (selbst
wenn das Allgemeinbefinden ungestort ist) das Fehlen von Vitamin
A und Karotin in der Nahrung (besonders wenn diese reich an
Zerealien ist) zu den obenerwihnten nervisen Storungen, zur
Demyelinisation der Nerven, fithrt. Die Nervendegeneration fiithrt
zur Inkoordination der Bewegungen, die am deutlichsten beim
(Gehen und noch stiirker beim Laufen des Tieres in die Erschei-
nung treten. Diese Tiere laufen dauernd im Kreise herum, spiiter
taumeln sie von einer Seite zur anderen, als wiiren sie betrunken.
Die Kopfbewegungen sind ebenfalls charakteristisch und deuten
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darauf hin, dafl die Tiere ihre Stellung zu der ihrer Korper nicht
kennen. Sie scheinen ganz unfihig, ihre Aufmerksamkeit auf
irgend eine Sache zu leiten, sie bewegen sich véllig unkontrolliert
und beachten in kemer Weise die Befehle ithrer Pfleger. Thr Appetit
nimmt oft bizarre Formen an, dabei laufen sie dauvernd mit der
Nase anf dem Boden herum, schniiffeln und lecken bestiindig,
selbst wenn es sich um einen Zementboden handelt. Die Ohren
hiingen meist schlaff herunter. und die Tiere machen einen bléden
Eindruck. Zu jeder Zeit kann es zu Konvulsionen kommen. Bald
nimmt ihre Muskeltitigkeit stark ab, und schlieBlich weigern sie
sich herumzulaufen, oder kénnen es iiberhaupt nicht mehr; dann
tritt natiirlich die Inkoordination nicht mehr deutlich in die Er-
scheinung. In diesem Zustande kann man an der Haltung und
Bewegung des Kopfes sehen, dal} der koordinierende Mechanismus
der Kopfbewegungen gestort ist.

Nebenbei machte ich bemerken, dall junge Kaninchen (4—10 Wochen
alt) ahnlicheVeranderungen zeigen, wenn mansie mit folgender Kost ernihrt :
4 Teile Hafer auf 1 Teil Kleie. 1.5%, Kalziumkarbonat. 40,0—70,0 dieser
Mischung wird mit 10,0 getrocknetem Alfalfagras (Luzerne) gemischt,
das 36 Stunden lang auf 120° C erhitzt wurde, um den Karotingehalt zu
zerstiren. Diese Kaninchen benehmen sich dhnlich wie die oben beschrie-
benen Hunde. Nach einigen Monaten werden ihre Bewegungen véllig in-
koordiniert, wobei sie derartig unsicher werden, dafl sie oft anf die Seite
oder selbst nach riickwiirts fallen und sogar unfihig werden, ihre normale
Stellung wieder einzunehmen. Beim Kaninchen entwickelt sich gleich-
zeitig mit der Inkoordination oft eine Xerophthalmie.

Interessanterweize ist es viel schwieriger, diese Veriinderungen
bei erwachsenen als bei jungen Tieren hervorzurufen.

Bei Hunden ist es mir selbst bei einjahriger Verfiitterung einer Vita-
min A-freien Nahrung nicht gelungen, schwerere Degenerationen des
Nervensystems hervorzurufen. Bei erwachsenen Kaninchen mufl man diese
Nahrung 8—9 Monate oder noch linger geben, um die gleichen Degene-
rationen des Nervensystems zu erzielen, die bei jungen Kaninchen bei Vita-
min A-freier Ernihrung nach 2—5 Monaten auftreten. Bei erwachsenen

Ratten lassen sich die Lisionen meist ziemlich rasch hervorrufen, aber
doch langsamer als bei jungen Tieren.

Das Alter spielt also beim Zustandekommen dieser Stérungen
eine wichtige Rolle, und wenn auch in dieser Hinsicht bei den ein-
zelnen Tieren grofle Unterschiede herrschen, so ist doch anzu-

nehmen, dall auch das Nervensystem des Menschen in der Jugend
fiir Ernihrungsmingel empfindlicher ist als im Erwachsenenalter.

‘Durch Erniihrung verursachie Schidigungen des zentralen wund
peripheren Nervensystems

An anderer Stelle (1) und (3d, e, f.) habe ich im einzelnen die
Schiidigungen beschrieben, die durch diese Ernihrungsweisen im
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Nervensystem hervorgerufen werden. Alle Teile des Nerven-
systems werden davon ergriffen, die Nervenzellen und die Nerven-
fasern, sowohl die peripheren wie auch die zentralen. Im Zentral-
nervensystem leidet zuerst und besonders schwer das aufsteigende
System der Neurone. Im Riickenmark ist der Halsteil stirker als
der Lumbalteil den degenerativen Veriinderungen unterworfen.
Die Vorderstringe sind stets schwerer ergriffen als die Hinter-
stringe. Die aufsteigenden Bahnen des Riickenmarks, in denen
die griBte Zahl degenerierter Fasern gefunden werden, schilicBen die
spinozerebellaren (hintere und vordere), die seitlichen spino-reticulo-
thalamischen, die spinotektalen und die hinteren Striinge ein. Die
meisten dieser degenerierten Striinge lassen sich zur Medulla ver-
folgen; die aufsteigenden Kleinhirnfasern sind deutlich erkennbar
im Corpus restiforme und im Pedunculus superior. Sowohl die
ersten wie die zweiten Neurone der anfsteigenden Bahnen kénnen
orkrankt sein (Tafeln I und II).

Fiir gewohnlich bleiben die Fasern der absteigenden Siulen,
wie z. B. die Pyramidenbahnen frei von Entartung, nur bei Tieren
in einem spiten Stadium der Erkrankung werden auch sie befallen.
Beim Kaninchen findet man allerdings zuweilen entartete ab-
steigende Fasern und zwar besonders im rubro-spinalen Strang, im
dorsalen Lingsbiindel und im vestibulo-spinalen Strang, die simt-
liche mit dem Mittelhirn oder der Medulla verbunden sind.

Auch im peripheren Nervensystem findet man ausgedehnte
degenerative Veriinderungen. Auch hier ist es wiederum die zu-
filhrende Seite, die ergriffen ist. Alle zufiithrenden Nerven des
Kopfes, der V., beide Aeste des VIIL. und selbst der Optikus
zeigen die degenerativen Veriinderungen (Tafel ITT. Abbildungen
1—6). Auch der Ischiadikus erkrankt, und zwar sind besonders die
zufithrenden Fasern beteiligt. Man sieht dies auf Tafel IV (Ab-
bildungen 1—6), die Schnitte durch die vorderen und hinteren
Lendenwurzeln eines Kaninchens gibt, dessen Ischiadikus stark
degeneriert war. Die Bilder zeigen schwere Degeneration der hin-
teren zufithrenden Lendenwurzel und Freibleiben der entsprechen-
den vorderen, motorischen Wurzel.

Soweit die Nervenzellen degenerative Verinderungen auf-
weisen, korrespondieren sie gewdhnlich mit den demyelinisierten
Nervenfasern; es handelt sich um die Zellen der hinteren Wurzel-
ganglien, der Clarkeschen Siule, um die Purkinjeschen Zellen der
Kleinhirnrinde, um die Nuclei gracilis und cuneatus, den Nucleus
solitarius und die Nuclei vestibulares (Tafel V, Abbildungen 1—3).

Auch die Zellen des Ganglion Gasseri entarten hiufig, sie
zeigen dann Anhdufungen oder Verschwinden der Nilllschen Gra-
nula und exzentrische Lage der Kerne. Degeneration dieser Zellen
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Tafel IV.
Mikrophotographien, welche die
ventralen und dorsalen Wurzeln von Kaninchen zeigen, die mit und
ohne Karotin ernihrt wurden.
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Abb. 1. Ventrale Wurzel —
die Nahrung enthielt weder

Karotin noch Vitamin A. Nor-
mal. Marchifirbung > 280.

Abb. 3. Dorsale Wurzel —
die Nahrung enthielt weder
Karotin noch Vitamin A. Ring-
formige Degeneration. Marchi-
fairbung = 280.
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Abb. 5. Dorsale Wurzel — die
Nahrung enthielt weder Karo-
tin noch Vitamin A. Osmium-

firbung nach Cajal > 420.
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Abb. 2. Ventrale Wurzel —

die Nahrung enthielt Griinkohl

und gelbe Riben. Normal
Marchifirbung = 280.

Abb. 4. Dorsale Wurzel — die

Nahrung enthielt Griinkohl

und gelbe Riiben. Normal.
Marchifarbung = 280.

Abb. 6. Dorsale Wurzel — die

Nahrung enthielt Vitamin A-

Oel. Osmiumfiarbung nach Ca-
jal x 420.



Tafel V.
Mikrophotographien, welche die Ganglien der Dorsalwurzeln von Kanin-
: chen zeigen, die mit und ohne Karotin ernihrt wurden.

Abb. 1. Ganglien der Dorsalwurzeln x 750 — groBe Zelle. Normal.
Griinkohl (Karotin in der Nahrung).

Abb. 2. Ganglien der Dorsal- Abb. 3. Ganglien der Dorsal-
wurzeln x 750 — grofBle Zelle wurzeln % 750 — angefressene
mit exzentrischem Kern und Cajalzelle. Kein Karotin in der
Konzentration der Granulae Nahrung.

um den dulleren Rand. Kein
Karotin in der Nahrung.

und der entsprechenden Axone, des sensiblen Teiles des V.
Nerven wurde besonders erforscht wegen ihres Zusammenhanges
mit der Xerophthalmie, die ja als eme der auffallendsten Folgen
des Vitamin A- und Karotin-Mangels aufzufassen ist (Tafel VI,
Abbildungen 1—6).

Das Bindeglied zwischen Nachtblindheit und Xerophthalmae
Nachtblindheit und Xerophthalmie sind bekanntlich zwei
charakteristische Folgen des Vitamin A-Mangels. Auf den ersten
Blick scheinen diese beiden Augenstérungen nichts miteinander

zu tun zu haben, da es sich bei der einen um eine Schidigung der
Netzhaut, bei der anderen um eine soleche der Horn- und Bindehaut
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Tafel VL. :
Bezichungen der Xerophthalmie zar Degeneration des Nervus afferens
der Hornhaut (Pars ophthalmica des Trigeminus).

b

]

I, 3 und ‘5 sind Photographien, 1 des normalen Auges, 3 der normalen

Hornhaut und 5 (Marchifirbung) der normalen Pars ophthalmica des

Trigeminus von einem Kaninchen, dessen Nahrung Griinkohl (Karotin)
enthielt.

4 und 6 (Marchifirbung) sind entsprechende Photographien von einem
Kaninchen, dessen Nahrung weder Karotin noch Vitamin A enthielt.

2 stammt von einem anderen Kaninchen, das ebenso lange mit Karo-
tin- und Vitamin A-freier Nahrung gefiittert wurde.
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handelt. Nachdem man aber festgestellt hatte, daBl Vitamin A-
Mangel auch fiir die degenerativen Verinderungen in zufithrenden
Nerven und Nervenzellen verantwortlich ist (wobei nicht nur der
Optikus und der Trigeminus, sondern auch die ihnen entsprechen-
den Ganglien, die Ganglionzellen der Retina und des Ganglion
(Grasseri erkrankt sind), so war ein deutlich erkennbares Bindeglied
zwischen der Nachtblindheit und der Xerophthalmie gefunden (6).
Von diesem Gesichtswinkel aus wurde auch eine andere Frage
durch die Beobachtungen aufgeworfen und geklirt.

Neurotrophische Kontrolle der Epithelzellen

Auller den Hornhautverinderungen bewirkt der Vitamin
A-Mangel auch eine Hyperplasie vieler anderer Arten epithelialer
Zellen; diese Hyperplasie 1st begleitet von einer Metaplasie und
Verhornung, spiter folgt eine Infektion. In der Tat leiden Ratten,
die an Vitamin A-Mangel sterben, gewdhnlich an einer oder
mehreren lokalisierten Infektionen der Atemwege, des Urogenital-
traktus oder anderer Kérperteile, wobei stets Epithelverinde-
rungen gefunden werden. Man stellte auch fest, dali bei der Xero-
phthalmie Degenerationen des Ganglion Gasseri und des Trigeminus
bestanden, und es schien wahrscheinlich, dall die ber Vitamin
A-Mangel auftretenden Hornhautverinderungen in Wirklichkeit
auf dem Verluste der neurotrophischen Kontrolle des sensiblen
Astes des V. Nerven beruhen und demnach mit der Keratitis
neuroparalytica wvergleichbar sind, die zuweilen nach der chirur-
gischen Entfernung des Ganglion Gasseri auftritt, oder mit der
Keratitis der durch Herpes zoster hervorgerufenen Ophthalmie,
welche entsteht, wenn das Virus des Herpes zoster das (Ganglion
Gasseri angreift. Wenn dies stimmt, so mull man auch annehmen,
daB andere Formen der epithelialen Hyperplasie mit Infektion,
die auf Vitamin A-Mangel beruhen, ebenfalls eine Folge der dege-
nerativen Verinderungen der Nervenzellen und der zufiihrenden
Axone sind, die die in Frage kommenden Organe innervieren, und
dal} es sich auch hier um den Verlust der neurotrophischen Kon-
trolle handelt.

Obwohl die Tatsache der neurotrophischen Konfrolle der
Organe allgemein anerkannt ist, so hat man sich doch mit der Art
ihrer Wirksamkeit nur wenig beschiiftigt, da ihre Wichtigkeit nur
in vereinzelten klinischen Veriinderungen (Herpes zoster, Keratitis
nach Entfernung des Ganglion Gasseri und beim Charcotschen
Gelenk) in die Erscheinung tritt. Die im letzten Abschnitt gege-
benen Beobachtungen zeigen die Beziehungen der Degeneration
der zufithrenden Nerven durch Vitamin A-Mangel zur Xero-
phthalmie und wahrscheinlich auch zu anderen Formen epithelialer
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Hyperplasie und lokaler Infektion. Es ist hiermif eine experimen-
telle Methode gegeben, die ein viel genaueres Studium dieses in-
teressanten Problems erlaubt und weitere Aufklirungen auf diesem
(Gebiete verspricht.

Maqliche Bedewtung der experimentellen Erfolge fiir andere klintsche
Lustiinde

Wir miissen nun zur Betrachtung der oben erwiihnten Krank-
heiten zuriickkehren, die zu der Gruppe gehoren, welche toxische
degenerative Verinderungen im Riickenmark zeigt. Es handelt
sich um die Frage, ob die Aetiologie dieser Erkrankungen auf
Grund der im Tierversuch erzielten Ergebnisse erklirt werden
kann, von Ergebnissen, die gezeigt haben, dal} die weitausgedehnte,
bei jungen Tieren experimentell erzeugte Degeneration des Nerven-
systems verbunden ist, erstens, mit dem Fehlen von Vitamin und
Karotin in der Nahrung und zweitens, mit der neurotoxischen
Wirkung gewisser Nihrstoffe ?

Konvulsiver Ergotismus (Kriebelkrankheit)

Von allen genannten Erkrankungen ist die Aetiologie der
Kriebelkrankheit wahrscheinlich am ehesten in engsten Zusammen-
hang mit den Ergebnissen der Tierversuche zu bringen. Bei dieser
Krankheit finden sich aufler den Krampfanfillen, an denen der
Patient leidet, hilufig Benommenheit und Schwindel, so dafl die
Kranken wie trunken herumtaumeln, sie delirieren, werden
schwachsinnig und sogar geistesgestort. Auch die Hirnnerven
sind schwer erkrankt, Blindheit und Taubheit sind hiufig. Daf3
die peripheren Nerven ergriffen sind, zeigt sich am Taubsein der
FiiBe und Hinde, das mit stechenden Sensationen beginnt.
Zuckungen und Kontraktionen der Finger- und Zehenmuskeln, die
auf die Arme, Schultern, Knie, Hiiften und schlieilich auf den
ganzen Korper iibergreifen, sind hiufige Symptome der Erkran-
kung.

Obwohl nur wenig iiber die krankhafte Anatomie dieses Zu-
standes bekannt ist, so steht doch fest, dall bei dieser Krankheit
zahlreiche Stringe des Riickenmarks von der Entartung befallen
sind. Tuczel fand besonders in den Hinterstriingen schwere degene-
rative Verinderungen. Es gibt aber einen sehr bedeutsamen Unter-
schied zwischen den Nervenschiiden der Versuchshunde (bei denen
sie experimentell erzeugt wurden) und denen des klinischen kon-
vulsiven Ergotismus; bein Menschen finden sich die Entartungen
in den Pyramidenbahnen, wiithrend diese Fasern bei den Versuchs-
tieren gewihnlich frei bleiben oder erst in den letzten Stadien be-
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fallen werden. Mit dieser Ausnahme haben aber der menschliche
konvulsive Ergotismus und der experimentell erzeugte Ergotismus
des Nervensystems klinisch und pathologisch so viel Gemeinsames,
dall man sich kaum der Annahme verschlieBen kann, daB auch die
beim Menschen auftretende Erkrankung diese durch die Erniih-
rung bestimmte Aetiologie habe (3d).

Es ist interessant, daB bei der 1927 in RuBland beobachteten
Epidemie von konvulsivem Ergotismus die Behandlung in Brech-
mitteln, Herzstimulantien und bei chronischen Fillen in intra-
venosen Einspritzungen von Magnesiumsulfat bestand. Auf
Grund unserer oben gegebenen Resultate mufl man diese Behand-
lung als unrichtig erkliren und sie durch eine Therapie ersetzen,
die schon 1793 von der Marburger Medizinischen Fakultit emp-
fohlen wurde. Sie besteht in der Verabreichung von frischen Eiern
und Butter. Daneben gebe man diesen Kranken reichliche Mengen
von Milch, griinen Gemiisen, gelben Riiben und Lebersl (vom
Siaugetier und Fisch). Die Heilwirkung diirfte sich sofort zeigen,
und falls die Zerstorung des Nervensystems noch nicht zuweit
fortgeschritten ist, kann der Kranke rasch seine volle Gesundheit
wiedererlangen. Ebenso klar diirfte es sein, daBl es iiberhaupt
keinen Fall von konvulsivem Ergotismus mehr gibe, wenn die
Bevilkerung geniigende Mengen dieser Schutznahrung (die reich
an Vitamin A und Karotin sein muB}) zu sich nihme, und zwar
selbst dann, wenn der Roggen ergotinisiert wire. Unsere Versuche
haben deutlich gezeigt, dall, soweit das Nervensystem in Frage
kommt, das Ergotin relativ harmlos ist, wenn gleichzeitig die
genannte Schutznahrung genossen wird.

Lathyrismus

Diese Krankheit, die anch heute noch zahlreiche Menschen in
bestimmten Gegenden Indiens zu Zeiten von Hungersnot und
Diirre befiillt, wenn Akta-FErbsen aus Not in grofien Mengen ver-
zehrt werden, hat ebenfalls eine dhnliche Aetiologie. Man weill noch
weniger iiber die krankhafte Anatomie des Nervensystems bei
dieser Krankheit als beim konvulsiven Ergotismus, aber die Ver-
dnderungen des Riickenmarks sind bei beiden Erkrankungen
dhnlicher Art. Es wurden Degenerationen in den Hinterstringen,
den direkten Kleinhirnbahnen und besonders in den Pyramiden-
bahnen beschrieben. Was die Verinderungen in den letztgenannten
angeht, so weichen sie ebenfalls vom Tierexperiment ab. Man weil}
auch, dall an Lathyrismus Leidende polyneuritische Symptome
zeigen, denn sie geben Schmerzen, stechende Sensationen, Glieder-
taubheit, Verminderung des Tast-, Hitze- und Kiilte-Gefiihls an,
und Krimpfe werden sehr hiufig beobachtet.
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Tafel VII.
Lathyrismus beim Menschen.

Fille von Lathyrismus verschiedener Intensitat.
(Abgebildet mit Erlaubnis von Prof. R. Stockmann aus Edinburgh
Medical Journal, Nov. 1917.)

Im Tierversuch gelang mir eine Demyelinisierung des Nerven-
systems nur mit der Akta-Erbse, jedoch mit der Khesari-Erbse auch
dann nicht, wenn Vitamin A und Karotin in der Nahrung fehlten.
Die wirksamsten Akta-Erbsen hatten einen unangenehmen Geruch,
und es schien mir nicht unméglich, daf} die neurotoxische W 1rkung
dieser Erbsen durch einen infolge langer Lagerung gebildeten
Stoff hervorgerufen wurde. Es ist notwendig, die W lrkung frischer
Akta-Erbsen zu untersuchen. Erwiahnt sei noch, dali Butterzusatz
zur Nahrung der Versuchshunde das Auftreten degenerativer Ver-
inderungen im Riickenmark werhinderte.

Betrachtet man die Bedingungen, unter denen die Lath
mus-Epidemien auftreten, im Zusammenhang mit den Ergebnissen
der Tierversuche, so spricht alles dafiir, dall es sich auch in diesem
Falle um eine durch die Ernihrung bedingte Erkrankung handelt,
die primir auf der Einfithrung von Lathyruserbsen beruht, die
eine neurotoxische Substanz enthalten, welche nur dann wirkt,
wenn dem Korper ein nervenschiitzender chemischer Mechanismus
fehlt, dessen einer Faktor im Vitamin A oder im Karotin zu suchen
ist. Es ist interessant festzustellen, dafl Young (8) die Wichtigkeit
des Vitamin A-Mangels fiir die Entstehung des Lathyrismus durch
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Untersuchungen an Ort und Stelle feststellen konnte, ohne die
Ergebnisse meiner Tierversuche zu kennen.

Pellagra

Es ist nicht ganz leicht festzustellen, welche Bedeutung diese
experimentellen Untersuchungen fiir die Pellagra haben, doch be-
steht kein Zweifel dartiber, dal} es sich bei ihr um eine Ernihrungs-
krankheit handelt. Die Hauptschwierigkeit liegt in dem Umstand,
dall die Pellagra bisher fast ausschlieBlich auf ihre charakteristi-
schen Hautverinderungen untersucht wurde. Nur wvereinzelte
klinische Forscher haben sich mit den alimentéiren Symptomen be-
schiiftigt, und noch seltener wurden die Verinderungen studiert,
die wahrscheinlich die Hauptgrundlage bilden, nimlich die Ver-
anderungen im peripheren und zentralen Nervensystem, die die
Krankheit begleiten.

Die hervorstechendste Tatsache ist, dall es sich bei der
Pellagra um eine Erkrankung handelt, die Personen befillt, welche
hauptsichlich von Mais leben und deren Nahrung solche wichtige
Schutzstoffe wie Milch, Butter, Eier und griine Gemiise fehlen.
Man hat sie deshalb fiir eine Mangelkrankheit erklirt, und es wird
weithin angenommen, dall es sich um das Fehlen einer wichtigen
Komponente des Vitamin B-Komplexes, wahrscheinlich des B,
handelt. Diese Voraussetzung beruht auf der Heilwirkung der
Hefe bei dieser Erkrankung und auf der Tatsache, dali Ratten
beim Fehlen von Vitamin B, (einem Bestandteil der Hefe) eine
Hautstorung zeigen, die mit einem der Alopezie ahnlichen Haar-
schwund einhergeht. Neuerdings wurde festgestellt, dall der Vita-
min B-Komplex eine andere Substanz enthilt, den Y-Faktor von
Chick und Copping (9), oder das By Gydrgyis (10), in deren Ab-
wesenheit sich bei Ratten eine andere Art der Hautstérung ent-
wickelt, die in ihrer Verteilung der bei Pellagra auftretenden
Hautverinderung viel dhnlicher ist.

Trotz diesen bei Ratten durch Vitamin B, und Bg-Mangel
hervorgerufenen Verinderungen der Haut und der Haare gibt es
keinen Beweis, daf} diese Stérungen den bei Pellagra beobachteten
Hautverinderungen gleichzusetzen sind. Versuche von Danan (11)
haben sogar gezeigt, daBl diese Vitamine bei Pellagra keine Heil-
wirkung ausiiben.

Es ist unbekannt, ob Vitamin A- oder Karotin-Mangel bei
den nervésen Stérungen der Pellagra eine Rolle spielen. Goldberger
fand, daB Lebertran keine Heilwirkung auf die Hauterscheinungen
der Pellagra ausiibt, worauf man annahm, dal Vitamin A-Mangel
bei dieser Erkrankung ohne itiologische Bedeutung ist. Die vor
kurzem von Verzdr (12) verdffentlichten Beobachtungen, durch
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die gezeigt wird, daf Vitamin B, (Flavinphosphorsiure) eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle der intestinalen Absorption spielt,
diirften fiir die Aetiologie der Pellagra wvon grofier Bedeutung
sein. B,-Mangel ist vielleicht direkt verantwortlich fiir die schweren
alimentiren Storungen bei dieser Krankheit und indirekt fiir
andere dabei beobachteten Verinderungen. Verzdr (12) hat auf
die grolle Bedeutung des Flavins fiir die Fettresorption hingewiesen,
und es ist durchaus méglich, dall Flavinmangel nicht nur die Fett-
resorption verhindert, sondern auch die der mit dem Fett ver-
bundenen fettloslichen Vitamine.

So konnte auf indirektem Wege eine Vitamin B,-arme Nah-
rung die degenerativen Verinderungen des Nervensystems her-
vorrufen, die man bei Pellagra findet, weil Vitamin A und Karotin
nur mangelhaft resorbiert wurden.

Erniihrungen, die zu Pellagra fiihren, weisen gewohnlich eine
ganze Anzahl von Mingeln auf. Dazu gehiren Vitamin B,-Mangel
(Flavinphosphorsiure), Vitamin A-Mangel, Fehlen einer geniigen-
den Menge eines biologisch hochwertigen Eiweillkorpers, ferner
Kalziummangel und wahrscheinlich eine toxische Maiswirkung
(die etwas anderes ist als die sehr wirksame Hemmung der Ver-
kalkung und der Zuriickhaltung des Kalziums). Es gibt keinen
Beweis dafiir, daf} irgend einer der genannten Zustiinde, abgesehen
vom Vitamin A-Mangel auf direktem Wege eine Demyelinisierung
des Nervensystems bewirken kann, und beim Fehlen eines solchen
Beweises darf man wohl annehmen, dall die nervisen Verinderun-
gen bei der Pellagra auf Vitamin A-Mangel zuriickzufiithren sind.
Wie schon vorher erwiihnt, sind die Nervenschidigungen bei
Pellagra den beim konvulsiven Ergotismus beobachteten nicht
nur sehr dhnlich, sondern sie gleichen auch in vieler Hinsicht den
Nervendegenerationen bei Versuchstieren, welche mit einer Nah-
rung gefiittert werden, die reich an Zerealien ist, aber Mangel
an Vitamin A und Karotin aufweist.

Subakute Eombinierte Degeneration des Riickenmarks

Es scheint kein Zweifel dariiber zu bestehen, daB diese Er-
krankung als Folge einer Stoffwechselstorung anzusehen ist. Thr
Zusammenhang mit der perniziésen Aniimie, die durch neuere
Arbeiten als eine Erkrankung des verinderten Stoffwechsels fest-
gestellt wurde, sowie die zahlreichen Beobachtungen, dall eine
wirklich zur Heilung fithrende Behandlung der perniziésen Aniimie
auch das Nervenleiden bessern oder sein Fortschreiten verhindern
kann, bilden eine starke Stiitze dieser iitiologischen Auffassung.
Die oben beschriebenen Versuche, wobei durch bestimmte Er-
nihrungsformen éhnliche Veriinderungen des Nervensystems bei
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Versuchstieren hervorgerufen werden konnen, geben dieser Theorie
eine weitere Bestitigung. Man mul} allerdings zugeben, dall die
Natur der biochemischen Abnormalitiit, welche die subakute kom-
binierte Degeneration hervorruft, bisher noch unbekannt ist.
Trotz der Verbindung des Nervenleidens mit der perniziésen Anii-
mie ist das beide Krankheiten Trennende oft so groBl, dall man
nach einer anderen Ursache der subakuten kombinierten Degenera-
tion suchen mub, da das einfache Fehlen des Anahiimins, des wirk-
samen Prinzips bei der Leberbehandlung, allein den Zustand kaum
erklart,

Es sei gleich gesagt, dall es keinen Beweis dafiir gibt, daf das
Fehlen von Vitamin A und Karotin im Kdrper eine Rolle bei der
Entstehung der Erkrankung spielt. An anderer Stelle (13) habe ich
die Griinde fiir diese SchluBifolgerung gegeben, sie stiitzt sich haupt-
silchlich auf die zuweilen in den Lebern von an perniziéser Andimie
gestorbenen Kranken gefundenen grollen Mengen von Vitamin A.
Ferner habe ich einige dieser Patienten mit konzentriertem Vita-
min A behandelt, ohne irgend welche Heilerfolge zu erzielen.

Es bleibt die Méglichkeit, dal} bei der subakuten kombinierten
Degeneration noch irgend etwas vorhanden ist, welches das Vitamin
Adaran hindert, seine Schutzwmkung dem Nerven% stem gegeniiber
auszuiiben. Dies ist vielleicht richtig. Eine diese Mbglichkeit unter-
stiitzende Analogie haben wir beim Diabetes mellltus, wenn das
Pankreas eine grofle Menge inaktiven Insulins enthiilt. Eine weitere
Analogie sehen wir in der relativen Unfihigkeit des Thyroxins oder
der getrockneten Schilddriise, den Grundumsatz bei der Nephrose
zu steigern.

Da wir aber keinen direkten Beweis dafiir haben, dall das
Vitamin A (auch wenn es im Korper vorhanden ist) unfihig ist,
bei der subakuten kombinierten Degeneration seine Schutz-
wirkung gegeniiber dem Nervensystem auszuiiben, so ist es iiber-
fliissig, diese Moglichkeit stirker zu betonen. Andererseits zeigt
der Tierversuch deutlich, daB Vitamin A diese Schutzkraft in
hohem Mabe besitzt, und es ist verlockend anzunehmen, dall das
Vitamin A bei der Entstehung dieser Krankheit eine Rolle spielt,
da wir bisher keine andere Substanz mit dieser Wirkung kennen.
Jedenfall: darf man erwarten, dall die Versuchsmethoden zur
Demyelinisierung und zum Schutze dagegen, die wir im vorher-
gehenden beschrieben haben, zu wichtigen Entdeckungen chemi-
scher Einfliisse fithren werden, die den Stoffwechsel und die Titig-
keit der Nerven regeln.

In der Zwischenzeit und bis genauere Erkenntnisse vorliegen,
wiirden die Kliniker wohl daran tun, die allgemeinen Erfahrungen
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sich zunutze zu machen. Sie sollten also organische Schidigungen
des Nervensystems und besonders solche, die mit Demyelinisierung
einhergehen, mit einer Diiit behandeln, die reich an schiitzenden
Substanzen ist. Dazu gehoren besonders Miich und ihre Produkte,
Eier, griine und andere Gemiise; Zerealien und aus ihnen herge-
stellte Nahrungsmittel diirfen nur in miBigen Mengen gegeben
werden. An anderem Orte habe ich Fille beschrieben, die deutlich
zeigen, daB eine derartige Behandlung bei Friihfillen von mul-
tipler Sklerose von Nutzen ist (1).

(Bei dem in Luzern gehaltenen Vortrag wurde das Verhalten von
Tieren, die mit Degenerationen des Nervensystems hervorrufenden und
verhiitenden Nihrstoffen gefiittert wurden, im kinematographischen Bilde
gezeigt.)

Zusammenfassung

1. Kurzer Bericht iiber gewisse Krkrankungen des Menschen,
bei denen toxische Degenerationen des Nervensystems auftreten.

2. Zu diesen Krankheiten gehoren der konvulsive Ergotismus,
die Pellagra, der Lathyrismus und die subakute kombinierte De-
generation des Riickenmarks. Die ersten drei beruhen auf fehler-
hafter Ernihrung und die letzte, die mit der perniziosen Animie
und der Achylia gastrica vergesellschaftet ist, entsteht durch eine _
Stoffwechselstérung.

3. Bericht iiber Erndhrungsformen, die bei den Versuchstieren
Demyelinisierung der Nervenfasern des zentralen und peripheren
Nervensystems hervorrufen; sie gleichen in vieler Hinsicht den
degenerativen Verinderungen des Nervensystems, die man bei den
oben erwihnten menschlichen Krankheiten findet.

4. Der Hauptmangel in den diese degenerativen Verinderun-
gen der Nerven hervorrufenden Versuchsnahrungen ist ein Mangel
an Vitamin A und Karotin. Die Degenerationen werden beschleu-
nigt, wenn man der Nahrung grofle Mengen von Zerealien zusetzt.
Der Erfolg der letzteren mag auf einer Substanz beruhen, die eine
neurotoxische Wirkung ausiibt, welche beim Fehlen von Vitamin
A und Karotin im Kérper in Titigkeit tritt. Ersetzt man in der
Versuchsnahrung die Zerealien durch Kartoffeln, so treten die
degenerativen Verfinderungen in viel geringerem Malle auf.

5. Die Beziehungen der erwihnten menschlichen Erkran-
kungen zu den Ergebnissen der Tierversuche werden besprochen,

6. Es wird darauf hingewiesen, dall die wesentliche durch
Vitamin A-Mangel bedingte Schidigung wahrscheinlich das Ner-
vensystems betrifft. Diese Auffassung ist geeignet, die verschiedenen
pathologischen Verinderungen, die bei Vitamin A-Mangel auf-
treten, wie z. B. die Xerophthalmie und die Nachtblindheit, mit-
einander zu verbinden.
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