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12. Sektion fiir Medizinische Biologie
Sitzung der Schweizerischen Medizinisch-Biologischen Gesellschaft

Samstag und Sonntag, den 4. und 5. September 1948

Prdsident: Prof. Dr. F. LEuTHARDT (Ziirich)

Diskussionsthema:

Die -Anwendung neuerer statistischer Methoden auf medizinische
und biologische Probleme

1. A.LINDER (Genf). — FEinfithrung. — Kein Manuskript einge-
gangen.
2. ALFRED FLEISCH et ETIENNE GRANDJEAN (Lausanne). — L’appli-

cation pratique du calcul de la dispersion, des moyennes, de la corre-
lation, du test t et de Uanalyse de la variance.

Les calculs mentionnés dans le texte sont exposés & Daide
d’exemples pratiques. La publication détaillée sera faite ailleurs.

3. SiecrrIED Rosiy (Bern).
a) Uber Probleme der Krebsstatistik.

Zusammengestellt aus folgenden Arbeiten: H. R. Schinz, S. Rosin
und A. Senti. Entwicklung und Stand der Karzinomsterblichkeit
in Ziirich, in der Schweiz und im internationalen Vergleich.
« Schweiz. Med. Wochenschr. » 76, 1946. — Die neueste Entwick-
lung der Krebssterblichkeit in Ziirich. « Ziircher statistische
Nachr. » 1945.

b) Die Anwendung einer neueren statistischen Methode bei der Loka-
lisation von Erbfaktoren.

Erscheint im « Arch. Jul.-Klaus-Stift. », Bd. 23, 1948.

4. FrLix ALmasy (Ziirich). — Uber die Auswertung von Benzpyren-
krebs-Pinselungsversuchen. ' '

Als MaB der carcinogenen Wirkung werden verschiedentlich Kenn-
zahlen beniitzt, die die fiir das Versuchsergebnis sehr bedeutsame Ab-
sterbensrate tumorfreier Miuse unzulidnglich beriick$ichtigen. Twort
und Twort (1) eliminieren diese Fehlerquelle in jhrer dritten Auswer-
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tungsmethode. Ein #hnliches Verfahren wird von Miescher, Almasy,
Zehender und Schonberg verwendet in Versuchen iiber den.Zusammen-
hang zwischen der carcinogenen Wirkung und dem Benzpyrengehalt von
Teeren (2—5). Unsere Auswertung 148t sich zusammenfassend durch
folgende Formeln darstellen.

Pyt r=Ng e L Ny =Ng—Pgqyx
pq+l, r "I_nr

W(r):‘:Pl,i—l_Pi—}-l,k_'—""+Pq+l,r:100_Nr.

P, 41, . ist die Zunahme der Krebsfille in einem Idealbestand von
100 den Versuch vollzihlig iiberlebenden Mdusen im Zeitintervall vom
(q + 1)-ten bis r-ten Versuchstag. N, ist die Zahl der carcinomfreien
Tiere in diesem Bestand am g-ten Versuchstag, N entsprechenderweise
am r-ten Tag. pq 41, r, bzW. n, bezeichnen diese Grollen im wahren, dem
Absterben tumorfreier Miuse unterliegenden und anfinglich beliebig
groBen Bestand. W(r), die prozentuale Krebswahrscheinlichkeit am r-ten
Versuchstag, ist die Summe der vom ersten bis zum r-ten Tag im Ideal-
bestand ermittelten - Félle. Den Verlauf von W = { (t) bezeichnen
wir als W,t-Kurve. '

In einer Versuchsreihe mit méinnlichen M&usen, in welcher 10, 4,5,
3, 1,5, 0,5 und 0,25°/oo Benzpyren in Benzol-Lanolin wochentlich zweimal
fortlaufend gepinselt wurde, erhielten wir mittels obiger Auswertung
eine Schar S-formiger W;t-Kurven, deren Wendetangenten (angenéihert)
einen gemeinsamen Schnittpunkt zeigen (5). Das Tangentenbiindel 146t
sich durch die Gleichung darstellen: '

W(t) = —107 + 0,91 (t — 46) }/[Benzpyren],,

Im linear approximierbaren Teil der W,t-Kurven, etwa bei W =
10—60 %, erscheint die Krebswahrscheinlichkeit somit als lineare Funk-
tion einer einzigen Variablen, der Dosisgrofe (t—46) V[Be»nzpyren?.,/oo.
Dem Zeitraum von 46 Tagen kommt dabei die Bedeutung einer Latenz-
zeit zu, was am einfachsten in dem Sinne aufzufassen ist, daf§ zwischen
dem Primérprozel der Carcinogenese und dem Sichtbarwerden von
Symptomen ungefihr 46 Tage verstreichen, unabhingig von der appli-
zierten Benzpyrenkonzentration. Von letzterer hiingt hingegen die Ver-
teilungsfunktion ab, welche das zeitliche Auftreten der Primirprozesse
im Pinselungsversuch bestimmt. Die Relativzahl der Primirprozesse
nimmt nach obiger Beziehung bei Applikation von 10 °/4, Benzpyren im
Zeitraum vom 41. bis 69. Versuchstag von 10 auf 90 % zu, entsprechend
einer gleichen Zunahme der Krebswahrscheinlichkeit im Zeitraum
vom (41 + 46)-ten bis (69 + 46)-ten Tag. Bei Applikation von 0,25 °/eo
Benzpyren spielen sich die entsprechenden 80 ¢ der Primérprozesse
zwischen dem 256. und 435. Versuchstag ab. ExtrapolationsmiBig er-
gibt sich fiir den Fail der Pinselung mit 100, bzw. 1000 °/,, Benzpyren,
daf die Relativzunahme der Primirprozesse von 10 auf 90 % im frithen
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und sehr kurzen Zeitraum vom 18. bis 21., bzw. 4. bis 7. Versuchstag zu-
standen kommen sollte, was eine experimentelle Priifung verdienen
wiirde.

Beim Eintragen von W = f [(t — 46) ]/ [Benzpyren | .,,“] nach
dem Vorgehen von Zimmer (6) in ein Koordinatennetz mit logarith-
mischer Abszissenteilung und Ordinatenteilung gemifl dem GauBschen
Fehlerintegral erhielten wir eine gegen die Abszissenachse schwach
konvexe Kurve. Die oben beschriebene zeitliche Verteilung der Primir-
prozesse scheint danach nicht allein durch eine Normalverteilung der
Krebsbereitschaft verursacht zu sein, da fiir diesen Fall eine Gerade
zu erwarten wire. Obgleich ein solches Ergebnis nach Zimmer auf eine
Mitbeteiligung von Trefferprozessen hinweist, erscheint es nicht ge-
eignet, nihere Aussagen dariiber zu liefern.

Literatur
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5. Fritz KoLLER (Ziirich). — Hereditit der Ostitis deformans Paget.
— Kein Manuskript eingegangen.

6. ErnsT HANHART (Ziirich). — Methodische Anwendung der
Genealogie in der Erbpathologie des Menschen.

Die Genealogie (« Geschlechterkunde ») ist keine eigentliche
Wissenschaft, sondern die methodische Auswertung der Geburts-, Ehe-
und Sterbedaten in den Pfarr- und Zivilstandsregistern sowie andern
Urkunden zur Feststellung der Verwandtschaftsverhiltnisse von Fami-
lien und Populationen. Sie hat ihre be<ondere Technik und ermaglicht
der erbbiologischen Familienforschung, die mutmaBlichen Bela%tunrrs-
linien und damit den Erbgang bestimmter Merkmale herauszufinden.
An Hand der weitmoglichst zuriick verfolgten Ahnentafel 146t sich er-
mitteln, ob die Eltern der Probanden und Sekundirfille blutsverwandt
sind und -ob sich ihre u.U. erst entferntere Grade betreffende Kon-
sanguinitit auf ein Ahnenpaar bezieht, das ganz {iberwiegend nur
ihnen und nicht auch den {iibrigen alteingesessenen Geschlechtern in
dhnlichem MaBe gemeinsam ist. Wenn, wie fiir zwei Familien mit neun
Fillen von Achromatopsie (totale Farbenblindheit) nicht weniger als
23 Aszendenzlinien von den vier Probandeneltern zu einem 1610 ge-
berenen Ahnen fiihren und nur sieben zu dem nichst hidufigen. aus
einem zu mindestens 30 % verbreiteten Geschlecht stammenden Aszen-
denten, darf ersterer, bzw. seine Frau, als entsprechend heterozvgot
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aufgefaBt werden. Ist ein solch sehr seltenes Merkmal in einer Inzucht-
bevolkerung auf die eruierten Fille beschrinkt, so deutet dies lokali-
sierte Auftreten auf eine mutative Entstehung beim einen Partner
obigen Stammelternpaares. Mit der kombinierten Aszendenz-Deszen-
denz-Methode des Verfassers kann die Wahrscheinlichkeit dieser An-
nahmen zahlenméfig belegt werden. Namentlich in Isolaten von nicht
mehr als 300 Einwohnern LiBt sich die gesamte Nachkommenschaft
eines zirka acht Generationcen zuriickliegenden Stammelternpaares be-
stimmen und dabei zeigen, daB die Familien mit Manifestation eines
derartigen einfach-rezessiven Merkmals die beziiglich dieser Ahnen
konsanguinsten und durchschnittlich kinderreichsten sind. Bei der
systematischen Erforschung aller ndher konsanguinen Ehen und auch
der wesentlich hiufiger als vermutet vorkommenden Inzeste ergabcn
sich nicht nur Bestitigungen fiir die einfache Rezessivitit des Diabetes
mellitus, der Toubstummheit, der Mikrocephalie und gewdhnlicher
Schwachsinnsformen, vielmehr auch Hinweise auf den selben Erbgang
bei Infantilismus, Homosexualitdt sowie Hemiatrophia faciei. Zur
besseren Sicherung der bereits in Stidten zusehends problematischeren
Paternitit und gelegentlich sogar Maternitdt miissen auBer den Blut-
gruppen und -faktoren, evtl. inkl. Rhesustypen, spezielle somatische
und funktionelle Merkmale herbeigezogen werden. In Inzuchtgebieten
liegen die Verhiltnisse einstweilen noch weit giinstiger.

7. ApoLr FALLER (Freiburg). — A- und B-Zellen des Inselapparates
unter dem FEinfluff von Alloxan.

Bevor es zu der in Nekrose iibergehenden Schidigung kommt,
machen die B-Zellen des Inselapparates unter dem Einfluf von Alioxan
eine Phase der Stimulation durch. Die Plasmagranulierung verstirkt
sich voriibergehend, der Golgiapparat verzweigt sich stark, und das
durchschnittliche Kernvolumen vergréflert sich betridchtlich unter
gleichzeitiger Vermehrung des Nucleolarmaterials. Die Vergroferung
des Kernvolumens 14Bt sich variationsstatistisch exakt bestimmen. Auf
Grund der von Arnold ausgefithrten Messungen und Volumberech-
nungen an 2000 Inselzellkernen der Albinoratte wurden die Kerninhalte
entsprechend dem Gesetz des rhythmischen Verdoppelungswachstumes
in Klassen eingeteilt. Bei den A-Zellen deckt sich die Alloxankurve
praktisch vollig mit der Normalkurve. Die als Antwort auf den Alioxan-
reiz aussprossenden A-Plasmodien unterscheiden sich in ihrer Kern-
groBe nicht von normalen A-Zellen. Bei den B-Zellen verschiebt sich
das Frequenzmaximum unter Alloxaneinwirkung um ungefihr eine
halbe Klasse. Wir diirfen darin wohl den Hinweis auf eine verstirkte
funktionelle Belastung sehen. Die Alloxankurve der B-Zellkerne liuft
iiber K2, K4 bis gegen K8 aus und zeigt bei K4 eine deutliche
Héufung von Kernen, deren Volumina um 300 % groBer sind als die der
Regelklasse. Die Ursache dafiir ist die als Chromosomensyndese be-
zeichnete Mitosestorung.
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8. PaurL VonxwiLLerR (Rheinau). — Uber Stufenmikrophotographie.

Im allgemeinen gilt es in der Mikrophotographie als Regel, daf
auf einer Platte nur eine bestimmte Ebene des Priparates aufgenommien
werden kann. Allerdings hat schon vor Jahren.Petersen darauf hin-
gewiesen, dal man in gewissen Fillen von dieser Regel abweichen
kann, indem man durch aufeinanderfolgende Expositionen verschiedene
Ebenen desselben Priparates auf der gleichen Platte aufnimmt, wo-
durch natiirlich der Reichtum an Einzelheiten im Gesamtbild ganz be-
~ deutend gesteigert wird. In einem solchen Falle werden also mehrere
Teilaufnahmen auf der gleichen Platte zu einem Gesamtbild vereinigt.

Unseres Wissens wurde ein solches Verfahren noch nie im Ge-
biete des Nervensystems ausprobiert, obwohl gerade hier diese Methode
von ganz besonderer Bedeutung werden konnte. Die Ganglienzellen mit
ihren ja iiber gewaltig verschiedene Ebenen verlaufenden Fortsitzen
— Achsenzylindern und Dendriten — in einem einheitlichen Gesamt-
bild sichtbar zu machen war deshalb unser Ziel, das in einer Reihe von
Fillen auch erreicht werden konnte. '

" Als Objekte dienten uns vor allem Flichenpriparate aus der
peripheren und Schnittpriparate aus der zentralen Netzhaut von Tier-
augen (Rind, Schwein). Voraussetzung ist eine die Strukturen der
Ganglienzellen besonders scharf hervorhebende Firbung, was durch
unsere Nigrosin-Alkohol-Essigsiure-Firbung erreicht wurde, die so-
wohl am Riickenmark als an der Netzhaut sich bewéhrt hat.

Bei den aufeinanderfolgenden Expositionen muf darauf geachtet
werden, daBl jede Exposition geniigend lange dauert, damit ein deut-
liches Bild auf der Platte entsteht. Anderseits darf man die Platte auch
nicht zu sehr mit Expositionen iiberlasten, ihre Aufnahmefihigkeit -
nicht iiberschreiten. Wir haben mit Erfolg Aufnahmen mit 2, 3 und
4 aufeinanderfolgenden Expositionen hergestellt mit einer Expositions-
dauer von je ¥ bis 1 Minute.

Es wurden folgende Diapositive projiziert:

1. Vorderhornzellen des Riickenmarks, bei Nigrosinfirbung und bei
-schwacher VergroBerung (einmalige Exposition).

2. Nervenzellen mit Achsenzylinder und Dendriten bei Nigrosinfir-
bung, aus einem Fldchenpréiparat der peripheren Region der Netz-
haut (2—3malige Exposition) bei mittlerer Vergroferung.

3. Schnitt durch die zentrale Region der Netzhaut, mit eigentiim-
licher Hervorhebung der zentralen Fortsitze der Zipfchenzellen,
bei Nigrosinfirbung (2malige Exposition) bei Immersionsver-

groflerung.
9. WaLTER FREY (Bern). — Die Abhingigkeit der Blutzirkulaticn
von atmosphdrischen Einfliissen. — FErscheint ausfiihrlich in der

« Schweiz. med. Wochenschrift ».
12
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10. Krauvs WIESINGER (Ziirich). — Zum Membranproblem der
Lunge. .

Eine ungeniigende Sauerstoffpassage von der AuBenwelt in das
Blut kann auf drei Wegen zustande kommen: 1. durch eine zu niedrige
Sauerstoffspannung in den Alveolen, gewdhnlich bedingt durch mecha-
nische oder zentral-nervise Einschrinkung der Atmung, 2. durch eine
zu kleine Fliche der Membran, welche die Alveolen vom Lungen-
kapillarblut trennt, wie das vor allem bei der Ausschaltung groBer
Lungenpartien durch krankhafte Prozesse vorkommt, und 3. durch
eine Anderung der Durchlissigkeit der Membran selbst fiir Gase, als
Ergebnis diffuser Erkrankungen des Epithels. Die letzte Form hat
Brauer Kklinisch postuliert und mit dem Namern « Pneumonose » belegt.
Um diese Zustinde zu studieren, kommt zurzeit nur die direkte Mes-
sung der Sauerstoffspannung auf beiden Seiten der Membran in Frage.
Wihrend die Messung der Kohlensdurespannung schon lange in geniigend
exakter Weise moglich ist und zu dem Ergebnis gefiihrt hat, daf nor-
malerweise auf beiden Seiten Spannungsgleichheit herrscht, waren fiir
die Sauerstoffspannung wesentlich grofere Schwierigkeiten zu iiber-
winden. Es gelingt nimlich nicht, durch direkte Alveolarluftanalysen
gleich gut reproduzierbare Werte fiir den Sauerstoff zu erhalten, wie
dies fiir die Kohlensdure der Fall ist. Erst die Einfithrung von Formeln
fiir die Berechnung der mittleren alveolaren Sauerstoffspannung, wie
sie u. a. von Rossier angegeben worden sind, ermoglichte es, einen dem
arteriellen Blute adidquaten Begriff auch fiir die Alveolarluft zu
schaffen. :

Fiir die Messung der Sauerstoffspannung im arteriellen Blute be-
standen bis heute ebenfalls groBe Schwierigkeiten, da die direkten
Methoden noch nicht geniigend ausgebaut waren und die indirekten,
welche sich der Dissoziationskurve bedienen, bei hohen Sauerstoff-
sdttigungen zu ungenau sind. Erst durch die Entwicklung neuer Me-
thoden zur direkten Messung der Sauerstoffspannung im Blut, wie sie
in den letzten Jahren erfolgt ist, 146t sich auch diese Grofe mit aus-
reichender Genauigkeit bestimmen. 1945 haben Riley, Proemmel und
Franke die Methode der kleinen Gasblase, welche mit dem Blut ins
Gleichgewicht gebracht und dann analysiert wird, so verfeinert, daB
sie in der Mehrzahl der Fille brauchbare Werte liefert. 1948 habe ich,
ausgehend von der Arbeit Berggrens, die polarographische Messung
der Sauerstoffspannung derart weiterentwickelt, daf sie auch in unge-
sittigtem Blute angewendet werden kann. Sie ist heute mit + 3 mm Hg
die genaueste Methode zur Messung der Sauerstoffspannung im Blute.

Mit Hilfe dieser Methode sowie der Messung der alveolaren Sauer-
stoffspannung nach der Rossier-Formel haben wir an 6 gesunden Ver-
suchspersonen 8 Messungen der alveolo-arteriellen Sauerstoffspan-
nungsdifferenz vorgenommen, deren Ergebnisse in der folgenden
Tabelle zusammengestellt sind:
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Tabelle .
Namo PowNe.  Dghm o (amOr - wrlp0 alvpe. bt
S. E. 3001 K 12.4. 96,9 % 88 97 + 9
B. A. 3071 K 5.b. — 84 9% . 4+ 11
- 15.6. 95,3 % 81 84 + 3
M.E 3073 K 1.5. 96,4 % 88 96 + 8
3115 K 16.6. 93.2 % 90 90 0
M. P. 3003 K - 14.6. 95,6 % 86 90 + 4
H. R. 3112 K 15.6. 94,9 % 84 94 + 10
M. H. 3116 K 16.6. 9.4 % 90 99 + 9
Mittel ’ 95,2 % 86,4 93,1 + 6,7

Die Streuung beider Methoden ist auf + 3 mm Hg anzusetzen. Eine
héhere Spannung im arteriellen Blute als in der Alveolarluft haben
wir nie gefunden. Unsere Ergebnisse stimmen sehr gut mit denjenigen
von Lilienthal, Riley, Proemmel und Franke (1946) iiberein, so daB wir
heute iiber eine gesicherte Ausgangsbasis verfiigen, um das Membran-
problem der Lunge auch in pathologischen Fillen studieren zu koénnen.

Brauer, L. Verh, Deutsch, Ges. Inn. Med. 44. Kongr. Wiesbaden, 1932.
Rossier, P. H. Helv. med. Acta 13, 328, 1946.
Riley, R., Proemmel, D., und Franke, R. J. Biol. Chem. 161, 621, 1945.

Berggren, S. Acta Physiol. Secand. 4, Suppl. IX, 1942. \
Lilienthal, J.Jr., Riley, R., Proemmel, D., und Franke, R. Am. J. Physiol. 147,

199, 1946.

11. RoBerr FEissty (Lausanne). — Sur la numération des pla-
quettes sanguines.

Le probléme de la numération des plaquettes sanguines a suscité
souvent I'intérét des cliniciens et des expérimentateurs, ce qui ne sau-
sait surprendre si ’on considére l'importance des variations numéri-
ques du 3¢ élément du sang en physio-pathologie; rappelons ici & titre
d’exemple:

L’hypoplaquettose de la fieévre typhoide,

I’hyperplaquettose postopératoire,

la thrombopénie du choc anaphylactique,

le dépistage des intoxications benzoliques par la numération des
globulins, institué récemment par R. Masure.

On sait que beaucoup d’auteurs utilisent, pour effectuer leurs numé-
rations, les méthodes dites indirectes, lesquelles consistent & établir,
dans un premier temps, le rapport du nombre des hématies & celui des
plaquettes contenues dans un volume sanguin déterminé. Le calcul se
fait dans un deuxiéme temps, par comparaison avec le nombre absolu
des hématies. Les numérations indirectes peuvent étre faites en
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chambre humide en utilisant des dilutions sanguines de I'ordre de 1:100,
soit plus simplement sur des frottis sanguins desséchés puis colorés
par le Giemsa ou par le Wright. Cette derniéere méthode de numération
est la plus utilisée actuellement, car elle emploie les réactifs colorants
que l'on trouve couramment dans ies laboratoires. Il faut remarquer
cependant que la méthode de numération sur frottis demande un cer-
tain temps pour exécuter les diverses opérations qu’elle comporte, et
qu’elle est d'une précision toute relative étant donné la difficulté d’ob-
tenir une répartition uniforme des plaquettes sur les lames préparées
a cet effet. ,

C’est la raison pour laquelle d’autres auteurs préférent les numé-
rations directes faites a la chambre de Thoma Zeiss, selon les principes
utilisés en clinique pour la numération des hématies et des leucocytes.

En fait, si 'on peut considérer cette derniére méthode comme un
procédé de choix — grice a la précision qu’elle permet d’obtenir — il
n’en est pas moins vrai que son exécution se heurte & des difficultés
d’ordre technique qui ont retardé sa diffusion.

La méthode que nous proposons aujourd’hui permet, ecrovons-nous,
d’éliminer les deux difficultés auxquelles se heurtait la méthode directe,
A savoir:

1. La faible visibilité des plaquettes -en suspension, qu’elles soient
colorées ou non par le bleu de crésyl.

2. L’altération des globulins dans les liquides hémolysants utilisés
pour les dilutions.

Cette nouvelle méthode comporte deux facteurs particuliers, I'un
d’ordre optique, qui consiste 4 employer le microscope de phase pour
effectuer les numérations, 'autre, d’ordre chimique, basé sur I'emploi
d’'un nouveau liquide de dilution, dont voici la formule:

Cocaine muriatic 3,0
NaCl 0,4
Aq. dest. 100 cm3

Cette solution permet d'obtenir, grice & I'action du chlorhydrate
de cocaine, une hémolyse partielle des hématies, alors que les pla-
quettes se conservent pendant un certain temps. Elle s’oppose, en
outre, d’'une fagon absolue & l'agglutination de ces éléments. Les glo-
bulins se présentent sous la forme de disques plats, granuleux, de
dimensions inégales et dépourvus de tout prolongement. -

Le sang est dilué & 1:20 dans la pipette utilisée pour la numé-
ration des leucocytes, cette pipette étant préalablement chargée du
liquide stabilisateur jusqu’a la marque 0,5. Le sang est alors aspiré
Jusqu’a la marque 1,0 et ’on remplit enfin la pipette jusqu’a la marque
11, en utilisant la solution cocainée indiquée ci-dessus.

Nous utilisons généralement une chambre de Thoma Zeiss de
0,05 mm. de profondeur et nous comptons les plaquettes dans toute
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I’étendue de la chambre, aprés trente minutes environ (dispositif de
phase - objectif PH 40: grossissement X 420).

La solution cocainée hémolysante peut étre employée encore pour
des numérations en fond clair, mais les images obtenues sont beaucoup
moins nettes qu’en microscopie de phase.

Notons ici que d’autres solutions hémolysantes 4 base d’urée (for-
mule de van Herverden et van Goidsenhaven) ou de saponine (formules
de Simons ou de Baar) peuvent aussi étre utilisées, mais ces liquides
de dilution sont inférieurs & la solution de cocaine du point de vue de
la conservation des globulins.

12. Fritz KoLLER und P. Frick (Ziirich). — Die Differenzierung der

sogenannten « Prothrombinzeit > nach Quick. — Kein Manuskript ein-
gegangen.
13. Ruporr JUrGENs und H. Pravrz (Basel). — Wirkung wvon syn-

thetischem Vitamin A bei der Ratte.

Von Isler, Huber, Ronco und Kofler synthetisch hergestellte Vit-
amin-A-Priparate wurden von uns biolegisch an der Ratte gepriift. Als
Standard wurde g-Carotin verwendet, wovon 0,6 y einer internationalen
Einheit oder 1 g 1,66 Millionen I.E. entsprechen. Die vergleichende
Priifung von kristallisiertem Vitamin-A-Acetat und U. S. Reference Oil
mit [-Carotin ergab im Bereich der Fehlergrenze iibereinstimmende
Werte. Das Methyldther-Rohprodukt hatte eine Wirkung von 1 Mill.
L. E., der gereinigte Methylither von 2 Mill. I. E., der Butylither (60 %)
von 0,5 Mill. 1. E., der Phenylither (40 %) war unwirksam.

Die Rohprodukte der Vitamin-A-Acetat-Synthese hatten eine Akti-
vitdt von 1 Mill. I. E. pro Gramm, nach einer Verbesserung des Ver-
fahrens von 2 Mill. I. E. pro Gramm.

Nach Allylumlagerung und H,O- Abspaltung‘ mit Jod fanden sich
0,6 Millionen I. E. pro Gramm, mit POCl in einer Stufe zirka 1,4 Mill.
L E. pro Gramm, mit POCI, in zwei Stufen 2,2 Mill. 1. E. pro Gramm

Reines kristallisiertes Vltamm A hatte eine Aktivitit von 3 Mill.
ILE. pro Gramm. Die von Isler und Mitarbeitern anschlieBend dar-
gestellten Ester hatten, bezogen auf Vitamin-A-Alkohol, folgende Akti-
vitit: Acetat 3,4 Mill I. E./g, Palmitat 3,5 Mill. I. E./g, Stearat 2,9 Mill.
L. E./g, Oleat 3,0 Mill. 1. E./g, g-Naphthoat 3,0 Mill. I. E./g, Anthrachl-
non-g3-Carbexylat 4,1 Mill. I. E./g.

AuBler den bekannten Mangelsymptomen konnten von uns Entziin-
dungen (Sialodochitis) und Verhornungen (Sialokeratose) der Speichel-
driisen als neue Vitamin-A-Mangelerscheinungen nachgewiesen werden.

Die Vitamin-A-Mangelsymptome der Ratte wurden mit den syn-
thetischen Priparaten ebensogut geheilt wie mit natiirlichem Vitamin A
oder g-Carotin. |
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14. Avrrep StuDER (Basel). — Neuwe Wirkungen von Vitamin A
im Tierversuch. , '

Ausgangspunkt vorliegender Untersuchungen sind die Knochen-
frakturen der Ratte, die nach Verabreichung von Vitamin A in sehr
hoher, therapeutisch nicht verwendeter Dosierung entstehen. Diese
Frakturen sind seit 1933 durch Collazo und Rodriguez bekannt, ihre
Pathogenese ist aber noch ungeklirt. Sie kommen mit natiirlichem und,
wie unsere Versuche zeigen, mit synthetischem Vitamin A zustande,
und zwar bei tidglichen Riesendosen von 50 000 I. E. Vitamin A pro 60 g
Ratte. Nach 12 Tagen weisen zirka 50 % der wachsenden Tiere Frak-
turen auf, die durch Hinken in Erscheinung treten. Am ausgewachsenen
Tier entstehen die Frakturen weniger rasch und weniger hiufig .

Die histologische Untersuchung der Bruchstellen fiihrt zu folgendem
Frgebnis: Endost und Periost beginnen an der Diaphysen-Epiphysen-
Grenze — Tibia und Humerus sind Préidilektionsorte — zu wuchern. Es
entsteht ein zellreiches, fast sarkomartig aussehendes Gewebe, das
einerseits Osteoid neu bildet, anderseits durch vermehrte Osteoklasten-
titigkeit den urspriinglichen Knochen annagt, bis er schlieBlich ein-
bricht. Die An- und Abbauvorginge am Knochen sind somit extrem
gesteigert. Klinisch in Erscheinung treten in Form der Frakturen nur
die Abbauvorginge. Die Knochenfrakturen werden in Beziehung ge-
setzt zu den in Leber und Milz beobachteten Proliferationen des Reti-
culoendothels und als drastische Folge der Steigerung an sich physio-
logischer geweblicher Prozesse durch Vitamin A aufgefaft.

Der im Verlauf der Knochenuntersuchungen festgestellte Zell-
reichtum des Knochenmarkes 148t die Frage aufwerfen, ob Vitamin A
in hohen Dosen einen Einfluf auf die Knochenmarktiitigkeit besitze.
Als Test dienen die Leukopenie (3000—6000 Zellen pro Kubikmilli-
meter) nach Succinylsulfathiazol-Verabreichung an Ratten und die von
Jiirgens zur Auswertung leukopoetischer Priparate verwendete Leuko-
penie der Ratte bei reiner Milchdidit (unveroffentlicht). In beiden Ver-
suchsanordnungen kann bei 28 von 36, bzw. 18 von 19 Tieren nach
oraler Verabreichung von je 10 000 I. E. Vitamin-A-Acetat an zwei auf-
einanderfolgenden Tagen ein Ansteigen der Leukozyten bis auf das
Doppelte des Ausgangswertes beobachtet werden. Dieser Effekt 148t
sich am gleichen Tier wiederholen.

Vergleichsuntersuchungen mit Folssiure fallen bei der Succinyl-
sulfathiazol-Leukopenie zugunsten der Folsdure, bei der Milchleuko-
penie eindeutig zugunsten des Vitamin A aus 2.

Literaturangaben

Collazo, J., und Rodriguez, J.: Klin. Wschr. 1933, 44, 1732.
Spicer, S.8., Daft, F.S., Sebrell, W.H., und Ashburn, L.L.: Publ. Health
Rep. 1942, 57, 1559. .

* Die Blutkalziumwerte sind im Zeitpunkt der Frakturen normal.
. 2 Die histologischen Befunde werden mit 5, die hiimatologischen Befunde
mit 4 Diapositiven belegt,
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15a. WiLeeLM Kn~orLL (Alpnachstad). — Der Gang der Erythro-
poese beim menschlichen Embryo.

Die Aufstellung iiber die jiingsten Embryonalstadien, bei denen
die Blutentwicklung beobachtet ist, zeigt, dal rote Blutzellen erst vom
14. Tage (0,37 mm Embryonallinge) ab nach dem Beginn der Entwicklung
zu sehen sind. Es sind vorerst alles kernhaltige Zellen erster Genera-
tion, also Megaloblasten. Sie entstehen aus Mesenchymzellen, sowohl in
besondern Blutinseln der Dottersackwand, des Bauchstiels und des
ventralen und dorsalen Mesoderms, als auch spiter in den Gefilanlagen
und im Herzen.

Diese erste Generation zeigt bis etwa zur Mitte des dritten Monats
im Blute sehr viele (zirka 80 %) vitalfirbbare, also noch unausgereifte
Zellen, wihrend deren Zahl vom Stadium zirka 40 mm Embryonallinge
ab plotzlich stark sinkt und in der zweiten Hilfte des dritten Monats
fast nur noch voll ausgereifte Zellen im Blute erscheinen. Diese Genera-
tion hat demnach eine Anlaufzeit von 14 Tagen, und ihr Erscheinen ist
~ hochstens auf 10 Wochen beschrinkt. Davon sind aber nur 8 Wochen
fiir die Entwicklung anzusetzen, wihrend die restlichen 2 nur noch der
Ausschwemmung der vorgebildeten Zellen dienen, ohne dafl ein Nach-
schub erfolgt.

Schon von der Mitte des zweiten Monats ab beginnt in der Leber
die Bildung von roten Zellen zweiter Generation. Diese sind sowohl
kernhaltig (Normoblasten) oder schon kernlos (Normocyten). Schon
in diesem Stadium zeigt es sich, daBl die Blutbildung wie fernerhin bis
zur Geburt von verschiedenen Quellen aus gespeist wird. Erste und
zweite Generation gehen noch mindestens 4 Wochen einander parallel,
wobei die erste langsam von der zweiten abgelost wird.

Nach Verschwinden der ersten Generation iibernimmt die Leber
die Hauptarbeit, doch tritt schon vom Beginn des dritten Monats an die
Milz neben ihr in Erscheinung. Dieses Organ ist aber nicht so konstant
in seiner erythropoetischen Tétigkeit. Die individuellen Unterschiede
kommen hier besonders zum Ausdruck. Mitunter hort die Milz schon
im fiinften Monat mit der Bildung roter Zellen auf, mitunter ist diese
ncch im siebenten Monat nachweisbar. (Eigene Untersuchungen in
Hamburg mit E. Pingel.)

Von Ende des vierten bis Anfang des fiinften Monats beginnt die
Bildung roter Zellen im Knochenmark, so daf von diesem Zeitpunkt ab
bis gegen Ende des siebenten Monats drei verschiedene Organe an der
Bildung roter Zellen beteiligt sind. Ich sehe darin die Neigung des
lebenden Organismus, eine wichtige Funktion auf groBere Zeitriume
zu sichern. Auch sehen wir hier den schubweisen Ablauf dieser Titig-
keit im Zusammenhang mit dem wachsenden Bediirfnis des Embryos
nach Sauerstofftrigern.

Aus einer erst allgemein im Mesenchym moglichen Zellbildung
wird im Laufe der Entwicklung der Kreis der dazu bestimmten Organe
immer mehr eingeengt, ohne daf3 je ein Mangel an roten Zellen eintritt.
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Unter pathologischen Bedingungen kommt es hiufig zu einem
Riickgreifen der Himopoese auf friihere, damit auch embryonale Vor-
gange.

- 15b. WieELM KnoLL (Alpnachstad). — Serologische Befunde beim
menschlichen Embryo.

1927 hatte der Autor bei einem menchlichen Embryo von 170 mm
Linge mittels Bestimmung von Refraktion und Viskositit und Ein-
reihung der gefundenen Werte in die Aldersche Tabelle festgestelit,
daf in diesem Stadium das Verhidltnis Albumin : Globulin umgekehrt
war als beim Erwachsenen, ndmlich 30 Albumin zu 70 Globulin. Das
Ergebnis ist kurz in einer zusammenfassenden Arbeit in den neuen
Denkschriften der S. N. G. 1928 erschienen. Wir haben in mehrjihriger
Arbeit zusammen mit Sievers und mit der von Hanna und Campell
modifizierten chemischen Methode Kjeldahls diesen Befund nach-
gepriift und durchaus bestitigt gefunden.

Die gezeigte graphische Darstellung gibt die Werte aller untersuch-
ten Embryonen wieder. Es sind 15 Embryonen vom 3. bis 5. Monat,
19 bis und mit dem 8. Monat und 9 bis nach der Geburt.

Wihrend bis zum Ende des 5. Monats alle Werte dem okigen Ver-
hiltnis entsprachen, kam es im Laufe der nichsten drei Monate zu
einem individuell wechselnden Bild der Umstellung auf ein anderes
Verhiltnis. Mehrere Mehrlingsgeburten zeigten, daf bei EEZ diesel-
ben Verhéltnisse vorlagen, wihrend die Ergebnisse bei ZEZ, Drillin-
gen und Vierlingen verschieden ausfielen. Nach der Geburt verschiebt
sich das Verhiltnis oftmals noch stirker zugunsten des Albumins, um
offenbar erst einige Zeit nachher zum normalen Stand zuriickzukehren.
Es besteht hier eine gewisse Analogie zu den hohen Erythrozyten-
zahlen des Neugeborenen.

Auch die absoluten EiweiBwerte lassen sich in diesem Sinne
deuten. Sie zeigen im 5. Monat noch ein sicheres Uberwiegen des Glo-
bulins, wihrend nachher in steigendem MaBe das Albumin hervortritt.
Auch hier sehen wir deutliche individuelle Unterschiede. Wahrend das
Albumin im 7.Monat noch um 2—4 2% schwankt, haben wir schon
im 8. Monat Werte von 3—4 2%, im 9. Monat stets mehr als 4 g%, im
10. um 5 g% und nach der Geburt Werte bis 6 und 7 g%. Das Globu-
lin schwankt demgegeniiber stirker, hilt sich aber in sehr niedrigen
absoluten Werten, nachdem einmal der Ausgleich erreicht ist.

Stammesgeschichtlich ist dazu zu sagen, daff das beim jungen
menschlichen Embryo gefundene Verhiltnis nach Hausmann demjenigen
der Anamnier entspricht, ebenso auch die an sich niedrigen absoluten
Werte von Gesamteiweifl und Albumin, daf dagegen die spiitere Ent-
wicklung, die sich schon im 7.Monat abzeichnet und im 8. deutlich
wird, in der Richtung der hoheren Wirbeltiere erfolgt.
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16. AxpreEAs PraDER (Lausanne). — Das Verhalten von Cyto-
chrom c¢ bei experimentellen Andmien und Polyglobulien.

Es wird iiber eigene Hdmoglobin-, Serumeisen- und Cytochrom-c-
Untersuchungen bei der tierexperimentellen Blutungsanimie, Intekt-
animie, Tumoranimie, Bleianimie, Phenylhydrazinanimie und Kobalt-
polyglobulie berichtet. Auf -Grund dieser Ergebnisse und auf Grund
der Befunde von Gobat bei der Infektanimie und von Tissiéres bei der
Hohenpolyglobulie und der Athyreose 148t sich folgendes feststellen.

1. Himoglobin und Cytochrom ¢ verschieben sich unter patholo-
gischen Verhiltnissen nicht immer gleichsinnig.

2. Bei der anoxischen Anoxidmie ist Hamoglobin und Cytochrom ¢
vermehrt.

3. Bei erniedrigtem Sauerstoffbedarf ist Himoglobin und Cyto-
chrom ¢ herabgesetzt. '

4. Bei der andmischen Anox#mie ist im allgemeinen Cytochrom c¢
kompensatorisch vermehrt. Dies bedeutet eine Anpassungs-
erscheinung des Organismus an die An#dmie, da dadurch die Aus-
niitzung des arteriellen Sauerstoffes verbessert wird. Bei der
Infekt- und Tumoranimie sowie bei gewissen toxischen Andmien
ist dagegen nicht nur Hémoglobin, sondern auch Cytochrom c¢
herabgesetzt.

5. Bei der Kobaltpolyglobulie ist Himoglobin erhoht und Cyto-
chrom c eher herabgesetzt.

17. J.C.Somoacyr (Wolhusen). — Uber einige chemische Eigen-
schaften der Schutzstoffe, die den Ascorbinsdureabbau hemmen. —
Kein Manuskript eingegangen.

18. Louis-MARCEL SaND0z (Bale). — L’interprétation dv mécanisme
des allergoses alimentaires.

La fréquence des affections fonctionnelles ou inorganiques du
tractus digestif est plus grande que celle des maladies organiques. La
‘tolérance individuelle aux aliments varie considérablement d'un sujet
a l'autre et met en question non seulement les réactogénes alimen-
taires ou intermédiaires, mais aussi ie terrain. L’hypersensibilité diges-
tive représente une réaction locale et I'anaphylaxie alimentaire une
réaction générale, avec de nombreux phénomeénes satellites. L’hyper-
sensibilité digestive a pour substratum bien connu une desquamation
épithéliale, des érosions, de la congestion et un cdéme sous-muqueux.
Il s’agit d’'une inadaptation du tractus digestif & certains aliments ou
aux produits de leur dégradation.

Selon plusieurs auteurs, I'intolérance est réalisée par I'intradermo-
réaction muqueuse qui se produit au niveau du tractus digestif ou la
bréche ouverte dans les épithéliums permet la résorption de substances
que le foie défaillant ne peut pas ensuite détoxiquer. Les théories pre-
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mieres sont axées sur l'introduction de substances protéiques ou pro-
téiniques hétérogénes, non dégradées, agissant par leur constitution
biologique spécifique. Or, il ne semble pas que seuls les protides —
jusqu’a preuve du contraire — soient en cause, bien qu’ils soient les
agents responsables les plus généralement incriminés dans les acci-
dents d’allergie digestive. Depuis lors, on admet que ce sont les ali-
ments aminophores ou aminogénes qui, lors de leur dislocation intes-
tinale, déclenchent la tropho-allergie. Les bases aminées résultant de
la décarboxylation des amino-acides sont irritantes, exsudatives ou
constrictives, congestives et spasmodiques et réalisent une sorte d’ino-
culation toxique troublant les processus digestifs et le systéme vago-
sympathique. L’intradermoréaction, méme modifiée et affinée, ne donne
pas toujours l'indice d'une hypersensibilité digestive, car les anticorps
ne se trouvent pas dans la circulation générale, étant localisés aux
tissus et cellules intéressés.

La vitaminologie expérimentale et la vitaminothérapie clinique ont
récemment apporté d’intéressantes contributions & la thérapeutique
antihistaminique, les vitamines devant intervenir selon des voies & pré-
ciser, dans le métabolisme histaminique. La sophistication de notre
nourriture, dévitaminée et déminéralisée, ne prédispose-t-elle pas 4 une
plus grande fréquence des allergoses digestives ?

‘La médication participe des incertitudes et des obscurités patho-
géniques. Les agents désensibilisants (hyposulfite de Na, peptone, pep-
sine, injection intradermique d'un repas ultra-centrifugé) sont d’appli-
cation connue, de méme que ’histamine et 'histaminase. Les antihista-
miniques de synthése ne constituent qu’une médication strictement
pathogénique n’empéchant pas la libération d’histamine ou de subs-
tance H. (Bickel). Le probléme, pour étre résolu, requiert de nouvelles
études systématiquement poursuivies.
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