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CONCLUSIONS.

Influence de lalimentation sur les anomalies de la peau chez les rats. Par
H. v. Euler et May Malmberg. :

Aucune autre protéine que 'albumine contenue dans les ceufs est - suscep-
tible de déceler I'avitaminose H. Si I'on remplace, dans I'alimentation, ’albu-
mine des ceufs par de la caséine Hammarsten ou par de P'albumine de sérum,
ou du Peptone-Witte les anomalies de la peau typiques dans les cas de défaut
de H peuvent étre guéries complétement en quatre semaines,

Influence of Diet on Some Skin Abnormalities in Rats, By H. v. Euler and
May Malmberg. -

No protein besides egg albumin permits the manifestation of vitamin
deficiency. If egg white in the basal diet is replaced by casein (Hammarsten),
by serum albumin or by Witte’s peptone, the typical skin symptoms of vita-
min H deficiency can be completely relieved in four weeks,
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Inwieweit das von Lela E. Booher (J. Biol. Chem. 1937, 119, 223) iso-
lierte und beschriebene H-Préparat aus Weizenmehl und aus Reishiiutchen
mit denjenigen aus Hefe und aus Leber identisch- ist, ldsst sich noch schwer

entscheiden.

(Aus der Medizin. Univers. Klinik Breslan, Direktor: Prof. Dr. K. Gutzeit.)

Vitamin B-Untersuchungen.
1. Mitteilung:

Zur Frage des Zusammenhanges zwischen Vitamin B,-Mangel und

Bradykardie.
Von Doz. Dr. G. W. Parade.

Eingegangen am 4, August 1937,

Drury, Harris und Maudsley zeigten 1930 an Hand von
mit Ratten angestellten Fiitterungsversuchen, dass es mit Hilfe
eines Vitamin B-freien Kostgemisches gelingt, bei Ratten Sinusbra-
dykardie zu erzeugen. Durch Zusatz von Vitamin B in Form von
Hefe gelang es, die Sinusbradykardie wieder zu beseitigen. Die
Folgerung, welche die Autoren daraus zogen, war, dass Vitamin B
imstande ist, die durch B-Mangel erzeugte Sinusbradykardie zu be-
seitigen. (In einer weiteren Mitteilung werden wir zeigen, dass es
sich hierbei um Vitamin B, handelt.) Mit dieser Feststellung schie-
nen Drury und Mitarbeiter die Annahme von Drummond
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und Marrian za entkréften, die alle Abnormititen, welche als
Folge des Vitamin B-Mangel angenommen werden, einzig dem Ver-
Iust der I'resslust und der daraus folgenden Entkriiftung zuschrie-
ben, die der Entziehung des Vitamins folgt. Auch Stepp und
Kithnau legten die Inanition der Herabsetzung der Stoffwechsel-
vorgiinge zugrunde.

Die Frage, ob es tatsiichlich einzig und allein der Vitamin B-
Mangel ist, auf den die Sinushradykardie der Ratten zuriickgefiihrt
werden muss, oder ob nicht doch die gleichzeitize Herabsetzung
der Stoffwechselvorgiinge im Verlaufe der Inanition bei der Ent-
stehung der Bradykardie eine Rolle spielt, schien uns weiterer Un-
tersuchungen wert. Kennen wir doch die sogenannte Hungerbra-
dykardie als Folge mangelnder Nahrungszuluhr und wissen wir an-
dererseits, dass bei Abfall des Energieuwmsatzes, z. B. nach Aus-
schaltung der Schilddriise beim Vorliegen des Myx&dems, oder in
geringerer Form oftmals nach Resektion grisserer Schilddriisen-
partien, aufliillige Sinushradykardien zustande kommen. Wir ha-
ben deshalb die eindrucksvollen Versuche von Drury und Mit-
arbeitern nachgepriift und sind andererseits durcl neue Versuchs-
anordnungen der Frage der Hungerbradykardie und der Vitamin
B-Mangelbradykardie nachgegangen. (Diese Versuche wurden = L.
gemeinsam mit Gebauer ausgefithrt.) Zuniichst liess sich das
Auftreten der Bradykardie bei Ratten nach Vitamin B-freier Diiit
ohne weiteres nachahmen. Wir stellten zu diesem Zweck folgende
Versuchsreihe auf: 43 weisse Zuchtratten wurden in kleinen Ein-
zelkéfigen gehalten, die den Tieren eine grissere Bewegungsfreiheit
nahmen, Die Méglichkeit der Refektion wurde dadurch wnterbun-
den, dass die Kiifige allseitig aus Gittergeflecht hestanden, sodass
die Fices aus den Kifigen herausfielen. Dem eigentlichen Versuch
ging eine mehrwdchige Beohachtung der Ratten voraus; in dieser
Zeit wurden die Tiere tiglich zur gleichen Zeit gewogen und auf
Lebhaftigkeit, Fresslust und Allgemeinbefinden heobachtet. Wei-
terhin wurden in mehrtigigen Abstiinden Elektrokardiogramme von
den Tieren angefertigt. Die Versuche wurden erst dann begonnen,
wenn diejenigen Tiere festgestellt worden waren, die (an Hand
der elektrokardiographischen Kurven) eine einigermassen gleich-
bleibende Herzaktion und gleichbleibendes Gewicht zeigten.

Zur Herstellung der Herzstromkurve wurden' iihnliche Metho-
den, wie sie Drury angibt, beniitzt. Die Tiere wurden auf ein
entsprechend grosses Brettchen gelegt, die Extremititen durch
Schlingen seitlich befestigt und der Kopf mit einer Zange gehalten.
Wir benutzten Nadelelektroden, die unter die Haut der Extremis
titen eingestochen wurden, um die iiblichen 3 Ableitungen, wie.
beim Menschen, zu erhalten. Die Aufnahmen wurden erst rlann
gemacht, wenn sich das Tier beruhigt hatte und der Lichtpunkt
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des Elektrokardiographen gleichméssige, ruhige Ausschlige zei__n‘;te,
Wir fertigten wichentlich mindestens 2 Elektrokardiogramme an;
mit Beginn des Versuchs wurde tiglich morgens niichtern elektro-
kardiographiert.

Als Nahrung bedienten wir uns einer Kost, die sich aus 20 %
gereinigtem Casein, 55 % Reisstiirke, 5 % Salzgemisch (nach Me.
Collum), sowie je 1 Tropfen Arachisél und 1 Tropfen Lebertran
(fitr jedes Tier tdglich). zusammensetzt. Das Gemisch wurde mit
Wasser zu einem Brei anrreluhrt, da es sonst von den Tieren ver-
pulvert wird. In dem Kifig befand sich ausserdem eine hiingende,
mit Wasser gefiillte Saugllasche, aus welcher die Tiere jedoch sehr
wenig entnahmen, hichstens 1—2 cem pro Tag; spiter konnte die
hiingende Wasserflasche entbehrt werden. Die tiglich von den Tie-
ren aufgenommene Nahrungsmenge wurde durch tigliches Wiegen
des zuriickgebliebenen Nahrungsrestes ermittelt.

Zunichst frassen die Tiere von dem Gemisch wenig, spiter nah-
men sie, offenbar nachdem sie sich an die Nahrung gewthnt hatten,
etwas mehr zu sich. Diese Tatsache findet auch in den Gewichts-
kurven ihren Ausdruck, die meist zuniichst steil, spiter langsam
abfielen. '

Wir konnten an Hand der Resultate dieser Versuche die Frgeh-
nisse von Drury und Mitarbeitern bestiitigen. Schon.nach 3—4
Tagen, manchmal auch spiiter, liess sich der Beginn der Herzfre-
quenzabnahme erkennen. Sie wurde immer amgesprochenm, je
linger die Mangeldidt gegeben wurde. Xtwa 8-—10 Tage nach Be-
ginn der Diit war die Herzfrequenz zuweilen fast auf die Hiilfte
der vorher festgestellten Ausgangsfrequenz herabgesunken, zu glei-
cher Zeit war auch das Gewicht erheblich gefallen (Abh.1). Bei
lang,sarner Herzfrequenz trat dann der Exitus ein. In einem Fall ga-
ben wir bei stark verlangsamter Herztiiligkeit eine kleine Mencrc
Hefe, um den Effekt der Vitamin B-Zulage zu priifen. Es wurde
dabei die fiir das Leben der Ratte gerade noch notwendige tigliche
Dosis von % mg verabreicht und schon am niichsten Tage eine ge-
ringfiigige Zunahme der Herzfrequenz erzielt; d. h. also, der zu er-
wartende weitere Absturz wurde aufgehalten. Bei der Beland-
lungsdauer von insgesamt 4 Tagen mit dieser Dosis stieg die Herz-
frequenz weiter stark an, sodass man wohl mit Sicherheit Besse-
rung der Herzfunktion infolge Zulage des Vitamins annehmen
kann. Leider starh das Tier am 5. Tage, vielleicht, weil es doch
schon zu stark geschwiicht war, oder weil die Vitamin B-Menge in
diesem Zustand moglicherweise nicht ausreichte. Bei diesem Ver-
such, wo nur das Minimum der notwendigen Dosis gegeben worden
war, liess sich dennoch die heilende Wirkung des Vitamin B nach
vorausgegangenem villigen Fehlen dieses Stoffes nachweisen.

~Konnten wir bis ddhxn ammehmen, dass der Vitamin B-Mangel
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Abb. 1. Das Verhalten der Herzfrequenz bei Vitamin DB-freier Kost.
Die Kurve demonstriert den Abfall der Hersfrequenz hei Vitamin B-freier
Kost, Wihrend der Darrcichung der Vitamin B-freien Kost kommt es zu
erheblichem Gewichtsabfall.
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die alleinige Ursache der Bradykardie sei und somit die Versuche
von Drury und Mitarheitern bestdtigen, so ergah sich nunmehr
die Frage, ob es mit der Verabreichung einer Hungerkost allein
ebenfalls gelingt, dieselben Erscheinungen hervorzurufen.

Wir ermittelten deshalb zuniichst die durchsehniitliche, tdglich
aufgenommene Nahrungsmenge einer grésseren Anzahl von Ratten.
Sie betrug bei einer allgemeinen Kost, unter der die Ratten monate-
lang ausgezeichnet gediehen waren, tiglich 25—50 g (durchschnitt-
liches Gewicht der Ratten dieser Versuche 200 g). Bei der Verah-
reichung der ,,J{ungerkost” wurde die tigliche Nahrungsmenge ex-
trem herabgesetzt. Wir gaben den Tieren 4 g pro Tag.

Gegeniiber einer solchen, quantitativ véllig unzureichenden Nah-
rung liesse sich der Einwand erheben, dass zwar die Vitamine in
ihr vorhanden sind, aber mengenmiissig nicht geniigen, sodass zwar
nicht qualitativ, aber quantitativ eine Avitaminose entstehen kénne,
als deren Folge dieselben Ergebnisse auftreten, wie wenn man eine
reine Mangeldiiit geben witrde. Mm diesem Fehler von vernherein
zu begegnen, legten wir tiglich zu der Hungerkost 1 g Hefe, d. h.
also die 4-fache Normaldosis an Vitamin B, weiterhin je 1 Tropfen
Arachisél und 1 Tropfen Lebertran hinzu. Wenn nunmehr troiz-
dem eine Bradykardie aufirat, so mussten Zweifel daran entstehen,
dass die Ursache dieser Bradykardie in dem Vitamin B-Mangel zu
suchen war. '

Zwei Tiere, die mit téglich 4 ¢ Hungerkost und Hefe gefiittert
wurden und die Nahrung aufbrauchten, zeigten bei gleichzeitiger
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Gewichtsabnahme einen tiefen:Sturz der Herzfrequenz, bei dem
die Tiere bereits nach 4 Tagen starben.- Die eine: Ratte, welche den
stiirksten Frequenzsturz aufwies, starb einen Tag vor den anderen.

Aus dem sehr raschen Abfall des Kérpergewichts ‘liess sich er-
sehen, dass die Tiere sicherlich viel zu wenig Nahrun_é angeboten
bekamen. Dehalb wurden weiterhin Versuche unter den gleichen
Bedingungen angestellt; nur wurde eine Hungerkost von 6, 8 und
10g gegeben, Dabei ergab sich eine lidngere Lebensdauer der Tiere,
die bei den mit 6 g Hungerkost gefiitterten auf 10 und 11 Tage,
bei den mit 8§ g auf 10 und 20 Tage und bei der mit 10 g Nahrung
gefiitterten Ratte auf 16 Tage anstieg,.

Bei diesen Tieren sahen wir zunichst ein 1anv‘sames Sinken der
Herzfrequenz; nach 5 Tagen kam es aber dann zu einem deutlich
raschen Abfall; dabei sank das Kérpergewicht im Durchschmtt um
35 g, etwa % des normalen Korpergewichts.

In diesen Unterernihrungsversuchen entwickelte smh somit das

gleiche typische Bild der Bradykardie, wie es D rury: bereits vor
7 Jahren bei Vitamin B-Mangel gezeigt hatte (vgl. Abb 2, Tab. 1).
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Tabelle 1.
Einfluss der Hungerkost auf Puls, Gewicht und Kérpertemperatur,
Nr. Puls Gewicht Temperatur

volliger Hunger
—  villiger Hunger
—  volliger Hunger

|
T O T O O
|

— == Abfall. - = Anstieg. 0 = Gleichbleiben,
Man sieht, dass mit dem Kérpergewicht Puls und Temperatur fallen.

Aus den Beobachtungen ist zu folgern, dass die Anwesenheit von
gentigend Vitamin B die Bradykardie nur daun verhindern kann,
wenn geniigend Nahrung vorhanden ist. Besteht Hunger, so kommt
die Bradykardie zwangsliufig trotz Vitamin B-Gehalts in der Nah-
rung zustande und selbst die Zulage grosser Mengen von Vitamin B
zur Nahrung kann im Hunger bzw. sehweren Unterernihrungszu-
stand die Bradykardie nicht verhindern. Diese ist also die unmit-
telbare Folge des Hungerns, sie kaun erst dann beseitigt werden,
wemn das hungernde Tier geniigend Nahrung angeboten bekommnut.
Zu dhnlichen Ergebnissen kam K 1o tz in seinen Taubenversuchen;
er fand als erstes Zeichen des Vitamin B (B,)-Mangels die Amno-
rexie. Der giinstige Erfolg der Vitamin B-Zulage in den alten
Versuchen von Drury und Mitarbeitern auf die durch Vitamin
B-Mangel hervorgerufene Bradykardie, bei der ja die Nahrungs-
menge quantitativ durchaus ausreichend ist, lisst die Deutung zu,
dass durch Vitamin B-Zulage die Fresslust der Tiere gesteigert wird,
sodass der Hungerzustand anfhért und damit die Hungerbradykar-
die zuriickgeht. Somit wire der Vitamin B-Mangel nur mittelbar
mit der Bradykardie in Zusammenhang zu bringen. Die unmittel-
bare Ursache ist der Hungerzustand. Es scheint somit, als ob das
Fehlen von Vitamin B bei sonst ausreichender Kost zu Appetit-
losigkeit, damit aber zum Hungerzustand und so zur Bradykardie

fihrt, -
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Auf Grund unserer Versuche wiirde die von Stepp und Kiih-
nau frither gemachte Annahme, dass die unmittelbar oxydations-
steigernde Wirkung des Vitamin B nicht bewiesen sei, sondern dass
die Herabsetzung der Stoffwechselvorgiinge infolge B-Mangels ledig-
lich eine Folge der Inanition sei, hekréftigt werden. Wenn wir uns
nach den Ursachen der Bradykardie fragen, so liegen hier mig-
licherweise Zusammenhinge mit inkretorischen Vorgingen vor. Es
wire daran zu denken, dass die Inanition zu einer Leistungsherah-
setzung der den Stoffwechsel regulierenden inkretorischen Driisen
( Hypophysenvorderlappen, Schilddriise?) fithrt, als deren Folge
die Bradykardie angesehen werden konnte. Die Verhiltnisse liegen
hier vielleicht dhnlich wie beim Winterschlaf der Tiere, wo sich
mit der starken Herabsetzung der Verbrennungsvorginge gleieh-
zeitig eine Hypotrophie der Schilddriise und eine starke Verlang-
samung des Herzschlages einstellt. Dass Zusammenhénge zwischen
der Schilddriisentétigkeit und der Vitaminaufnahme, inshesondere
der Vitamin B-Versorgung des Kérpers bestehen, ist in den letzten
Jahren von verschiedenen Seiten wahrscheinlich gemacht worden.
(Abelin, Verzar, Pighini, Kihn, Fischer, Chide-
ster, Brumann, Mc. Carrison) Es wird weiterer Unter-
suchungen bediirfen, um die hier angedeuteten Zusammenhiinge
aufzukléren.

Zusammenfassung,

1. Bei Verfiitterung von Vitamin B,-freier Nahrung an Ratten
entwickelt sich eine deutliche Bradykardie, die nach B,-Zusatz zur
Nabrung (in Form von Hefe) wieder verschwindet. -

2. Bei Hungerkost bzw. Unterernihrung und gleichzeitiger, ans-
reichender Vitamin B,-Zulage (in Form von Hefe) enisteht eben-
falls eine deutliche Bradykardie. Ausreichende B-Zufuhr vermag
also die Hungerbradykardie nicht zu verhindern.

3. Vitamin B,freie Nahrung fiihrt zu Appetitlosigkeit und da-
mit zur Inanition. Als Folge der Imanition (Gewichtsabnahme)
entwickelt sich eine Bradykardie.

CONCLUSIONS.

Recherches sur le vitamine B. lére communication. De la question du rapport
existunt entre le défout de vitamine B et la bradycardie. Par Parade.

La bradycardie apparue dans le défaut de vitamine B se constate awussi
dans la sous-alimentation; elle ne disparait pas, dans ce cas, aprés que lon
aura administré de la vitamine B. La bradyecardie qui se manifeste dans le
défaut de vitamine B est considérée commme un résultat de l'inanition qui en
résulte. ‘

Investigations into Vitamin By. Part 1. The Relationship between Vitamin By

Deficiency and Braedycardia. By Parade, . .
The bradycardia manifested during vitamin B, deficiency is  also: observed

during restricted food intake; it cannot then be relieved by the administra:
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tion- of vitamin B,. The bradycardia of vitamin B, deficiency is considered
to be a consequence of inanition,
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(Aus dem Physiologischen Institut der Universitdt Bern.)

Zur Frage eines sogen. H-Vitamins *)
Von I. Abelin.

Im tiglichen Sprachgebrauch werden die Vitamine durch eine
ihrer Hauptwirkungen gekennzeichnet (antixerophthalmisches, an-
tineuritisches, antiskorbutisches Vitamin usw.). Man weiss zwar,
dass mit dieser Benennung die gesamte Wirkungsart des entspre-
chenden Vitamins keinesfalls erschopft ist und dass es iiberhaupt
kaum eine Substanz mit einer einzigen physiologischen Wirkuny
gibt oder geben kann. Fiir eine rasche Verstindigung sind aber
solche einheitlichen Namenshezeichnungen brauchbar. In den lets-
ten Jahren ist ein neuer solcher Name aufgetaucht, das ,H-Vita-
min®, ein Hautschutzstoff. ‘

Seelische und physische Zustandsinderungen des Menschen ge-
ben sich bekanntlich an der Haut sehr schnell kund. Die Haut
reagiert auch in feiner Weise auf einen Wechsel in der Ernihrung.
Falsche Erndhrungsweise fithrt besonders beim Kinde zu charak-
teristischen Hautschiddigungen. Auf der anderen Seite liisst sich die
Lupuserkrankung der Haut durch eine spezielle Diiit oftmals sehv
giinstig beeinflussen. Der Fortschritt der letzten Juhre besteht nun
in der Erzeugung und Heilung gewisser Hauterkrankungen des
Tieres auf erndhrungsphysiologischem Wege (Gydrgytiy vgl in
diesem Zusammenhange auch die zahlreichen Angaben iiber das
Vitamin B, und iiber die Eiereiweiss-Dermatitis*}, Glanz m a nn?)
u, a.).

Fehlt in einer sonst in fast jeder Beziehung ausreichenden Nah-
rung der sogen. Hautfaktor, so erkranken die Tiere tidlich. Die
Haut verliert ihre normale Anspannung, wird gerunzelt, das Haar
erscheint nicht mehr glatt und glinzend, sondern matt und strup-

*) Vgl. Verhandlungen der freien Vereinigung schweizerischer Physiologen,
11. Tagung in Bern am 30. Januar 1937, S. 13, Buchdruckerei Kohlhepp, Basel.




