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Tumoren, Arteriosclerose, GefiBkrankheiten, Fettsucht und Zahncaries werden hiufig als ,Zivilisa-
tionskrankheiten® bezeichnet und eine ,,unnatiiriiche® Erndhrung als Ursache genannt. Es wird unter-
sucht, ob iiberhaupt bzw. in welchem Rahmen Ernihrungsfaktoren ein entspr. Krankheitsbild begiin-
stigen oder hervorrufen kénnen. In vielen Fillen liegt ein solcher Zusammenhang zweifellos vor, in
vielen anderen aber 4Bt sich ein solcher EinfluB glatt verneinen, ja sogar zeigen, daB urtiimliche Er-
nihrungsweisen eher Schaden anrichten konnen, als normale Mischkost,

Zu den firr unsere Gesundheit wesentlichsten Umwelt-
faktoren gehdrt neben den Infektionskrankheiten die Er-
nahrung. Waihrend unser Wissen dber die Infektions-
krankheiten verhdltnismaBig grof ist, wissen wir von zahl-
reichen Ernahrungsfaktoren sehr viel weniger. Ohne der
Grofe der Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet der
Hygiene damit Abbruch zu tun, kann man behaupten, daf
hier viele der Beobachtungen und experimentellen Ergeb-
nisse {iber Ursache und Wirkung kilar und eindeutig
sind. Denn der Organismus reagiert auf den Angriff eines
Infektionserregers in typischer und erkennbarer Weise.
Auf dem Erndhrungsgebiet ist die Deutung héufig schwie-
riger: Fehlen eines lebensnotwendigen Néhrstoffes oder
ungeniigende Zufuhr von EiweiB oder Gesamtkalorien
fithrt freilich verhaltnismaBig schnell zu deutlichen Wachs-
tums-, Entwicklungs- oder Funktionsstorungen, deren Ur-
sache leicht zu ergriinden ist. Dariiber hinaus aber werden
manche Mangelzustinde, z. B. die gerade eben unzurei-
chende Zufuhr eines in seiner Bedeutung weniger erforsch-
ten Nahrstoffes oder das gestorte Gleichgewicht im Ver-
hiltnis mehrerer Nihrstoiffe, hiufig zundchst gar nicht als
solche erkannt. Sie konnen bisweilen erst dadurch in Er-
scheinung treten, daB sie die Resistenz des Korpers gegen-
iiber einem schadigenden Agens, z. B. einem Infektions-
erreger, herabsetzen. Somit entgeht die Erndhrungsstérung
als primire Krankheitsursache zunachst unserer Aufmerk-
samkeit.

Diese Schwierigkeiten in der Beurteilung von Ern&h-
rungsfaktoren als Krankheitsursache mogen der Grund
dafiir sein, daB viele Kreise gar nicht erst den Versuch einer
exakten naturwissenschaftlichen Ernahrungsforschung ge-
macht wissen wollen, sondern das Ziel einer richtigen, ge-
sunderhaltenden Ernihrung im Verbleiben bei dem sehen,
was sich in Jahrhunderten scheinbar bewéhrt hat. Ihr
Heil liegt in einem ,,Zuriick zur Natur®.

Das ,,Natiirliche* und ,,Lebendige”, die ,,Energie kosmi-
schen Ursprungs® in der Nahrung sollen die Faktoren sein,
deren Fehlen unseren Korper krank macht. Aber erinnern
solche Schlagworte nicht allzusehr an Begriffe wie ,,Aus-
diinstungen* und ,,Miasmen®, mit denen das Mittelalter
die Ursache von Infektionskrankheiten bezeichnete? Auf
dem Gebiet der Hygiene sind solche Phantasiebegrifie heute
exakt definierbaren Faktoren gewichen. Sollte man nicht
auch auf dem Erndhrungsgebiet dabei bleiben, mit exakter
Methodik und préziser Nomenklatur den Beziehungen
zwischen Nahrung und Gesundheit auf den Grund zu
gehen?

Ein Gebiet, auf dem die gefiihlsmaBige Behandlung des
Komplexes ,,Erndhrung als Krankheitsursache“ besonders
ippige Bliiten treibt, ist das Gebiet der sog. Zivilisa-
tionskrankheiten. So bezeichnet man eine Gruppe von
verschiedenen Leiden, fiir die man vor allem in zivilisier-

*) Nach einem Vortrag am 15, 9, 1955 auf der GDCh-Hauptver-
sammlung in Miinchen,
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ten Landern in den letzten Jahrzehnten einen Anstieg
festgestellt hat oder doch annehmen zu kdnnen glaubt.
Zu Recht besteht die Annahme eines Haufigkeitsanstiegs
zweifellos fiir Arteriosclerose und GefdBkrankheiten (,,Ma-
nagerkrankheit) sowie fiir Fettsucht und Zahncaries.
Dagegen ist fiir einen weiteren Komplex, den man meist
auch zu den Zivilisationskrankheiten rechnet, fiir die Tu-
moren allgemein, eine echte Zunahme nicht nachzuwei-
sen, wenn man die verbesserten diagnostischen Mdglich-
keiten, vor allem aber die Altersverschiebung der Bevol-
kerung beriicksichtigt. Eine Ausnahme machen lediglich
die Lungentumoren, doch wird hierauf spéiter eingegangen
werden.

Bei den vier genannten Krankheitskomplexen sollen di¢
Zusammenhange mit der Erndhrung auf Grund von in der
neueren Literatur niedergelegten experimentellen Befunden
und Beobachtungen an Menschen und Tieren, beim Pro-
blem Zahncaries auch auf Grund eigener Arbeiten niher
untersucht werden.

Arteriosclerose und GefiBkrankheiten

Der erste sichere Anhaltspunkt fiir die Bedeutung von
Kostfaktoren bei der Arteriosclerose ergab sich aus der
klassischen Entdeckung von Anitschkow und Chalatow?),
daB sich durch Verfiitterung von Cholesterin an Ka-
ninchen Hypercholesterindmie und der menschlichen Ar-
teriosclerose dhnliche GefaBverdnderungen erzielen lieBen.
Zahlreiche Autoren haben diesen Befund bestitigt und
noch in neuester Zeit wurden von Kriiskemper und Schulze?)
Ergebnisse von Versuchen mitgeteilt, in denen Kaninchen
iiber 3 Monate taglich 1 g Cholesterin zugelegt erhielten
und dadurch schwer erkrankten. Wahrend bei Kontroll-
tieren die Cholesterin-Werte im Serum im Mittel bei 120
mg%, lagen, waren sie bei gleichartig, jedoch mit Chole-
sterin-Zulage gefiitterten Tieren auf Mittelwerte um 686
mg%, gestiegen. Daneben fanden sich tiefgreifende Ver-
anderungen nicht nur bei den iibrigen Lipoiden, sondern
auch bei verschiedenen Serumproteinen und Fermenten.
Anscheinend kann das Kaninchen als Pflanzenfresser keine
SchutzmaBnahmen gegen tierische Steroide ergreifen, da
diese nicht zu seinen natiirlichen Kostfaktoren gehoren,
deshalb erleidet es durch Cholesterin-Zufuhr so tiefgrei-
fende Storungen. Doch darf schon jetzt betont werden,
daB eine Ubertragung dieser Versuchsergebnisse auf
menschliche Verhaltnisse nicht moglich ist.

Waihrend sich bei Kaninchen arteriosclerotische Ver-
dnderungen nur experimentell erzeugen lassen, kommen
diese bei anderen Species auch spontan vor. So kann man
bei etwa ein Jahr alten oder dlteren Hithnern feststellen,
daB die ganze pathologische Einheit des arterioscleroti-
schen Krankheitsbildes spontan und unter natiirlichen Be-
1) N. Anitschkow u. 8. Chalatow, Zbl. allg. Pathol. u. pathol, Ana-

tomie 24, 1 [1913].

2y H. Kriiskemper u. G. Schulze, Arch. exp. Pathol. Pharmakol, 222
562 [1054]. 7
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dingungen von Fiitterung und Umgebung abliuft. Damit
bietet sich das Huhn als ein fiir die Arteriosclerose-For-
schung sehr geeignetes Versuchstier an, bei dem sich in
der Tat eine Anzahl vielleicht auch fiir die menschliche
Pathologie wertvoller Beobachtungen ergeben haben. So
konnten Peterson u. a.?) die schon von anderen Autoren
gefundene Erhéhung der Cholesterin-Werte in Plasma und
Organen nach Verfiitterung von Cholesterin bestatigen und
zeigen, dab durch Verfiitterung von Sojasteroiden die Er-
hohung der Cholesterin-Werte unterdriickt werden kann.

Ferner erwies sich die Verfiitterung von Cholesterin-
estern als weniger ungiinstig als die Verfiitterung von
freiem Cholesterin. Dabei stieg die giinstige Wirkung mit
steigender C-Atomzahl der Fettsaure an: nach Verfiitterung
von Estern der Palmitin- und Stearinsdure lagen die Chole-
sterin-Werte in Plasma und Leber kaum hoher als bei
Cholesterin-armen Futterformen.

Die genannten Beobachtungen im Tierversuch fiihrten
zunichst dazu, daB man auch beim Menschen zur Ver-
hiitung der Arteriosclerose vor dem Genuf von Cholesterin-
haltigen Nahrungsmitteln, z. B. Eiern, warnen zu miissen
glaubte. Doch bietet sich hier ein Musterbeispiel, wie Er-
gebnisse von Tierversuchen nicht grundsatzlich auch fiir
den Menschen gelten: Beim Menschen findet sich nur unter
bestimmten pathologischen Verhéltnissen eine Parallelitat
zwischen Blutwerten und Cholesterin-GenuB. Dies be-
schreiben Urbach u. a.*) bei familidrer Xantomatose, einem
Krankheitsbild mit hohen Cholesterin- und Lipoid-Werten
in Plasma und Organen und hochgradiger Arteriosclerose.
Durch eine Fett-arme (20 g) und Cholesterin-arme (100 mg)
Kost kann man bei einem Teil dieser Kranken trotz unbe-
schrankter Kalorienzufuhr zu fast normalen Blutwerten
kommen. Fiir den Gesunden aber gilt ein solcher Zusam-
menhang unter den praktisch in Frage kommenden Kost-
verhaltnissen nicht. Dies zeigt in sehr anschaulicher Weise
ein Versuch von Mayer u. a.’) an fiinf gesunden Erwachse-
nen in mittlerem Lebensalter, bei denen sich zwar eine
Senkung der Cholesterin-Werte im Serum durch Reduk-
tion der Fettzufuhr zeigte, eine wesentliche Erhdhung je-
doch auch nach Vervielfachung der Cholesterin-Zufuhr
in Gestalt von mehreren Eiern nicht eintrat.

Die Erh6hung der Cholesterin-Werte nach Fettzufuhr be-
ruht vermutlich auf einer Beeinflussung der Cholesterin-
Synthese. Dal der Organismus die Fahigkeit der Chole-
sterin-Synthese aus kleinen korper-eigenen Bausteinen,
z. B. aus C,-Bruchstiicken, hat, ist eine durch Isotopen-
versuche bewiesene Tatsache. Man kann durchaus an-
nehmen, dal die synthetisierte Cholesterin-Menge ein Viel-
faches der mit der Nahrung aufgenommenen betragen kann.
Da Acetat-Reste fiir den Aufbau von Cholesterin in Frage
kommen, ist der Einfluf der Fettzufuhr ohne Schwierig-
keiten erklarbar. Zahlreiche klinische Beobachtungen und
statistische Erhebungen an groBien Bevélkerungsgruppen
bestatigen den Zusammenhang zwischen Héhe der Chole-
sterin-Werte und AusmaB der Arteriosclerose einerseits
und Hohe des Fettanteils in der Kost andererseits. Als
Beispiel sei das Ergebnis einer Arbeit von Walker und
Arvidsson®) gebracht. Sie vergleichen die Cholesterin-
Werte bei siidafrikanischen Bantus, deren Kost verhiltnis-
maBig fettarm ist (téglich etwa 35 g, d. i. 179, der Kalo-
rien), mit den Werten, die Keys auf Grund umfangreicher
Untersuchungen in USA verdéffentlicht hat. Der starken
3) D, W, Peterson, E. A, Shneour u. N. F. Peek, J. Nutrit. 53, 451
4) [I;?%rl;ach, E, A. Hildreth u. M. T. Wachermann, J. clin. Nutrit.
5) (77' ,542 5\}1?15}3}, W. F. Connell, M. S. DeWolfe u. J. M. R. Beveridge,

ebenda 2, 316 [1954].
8) A, Walker u. U. Arvidsson, J. clin. Invest. 33, 1358 [1954].
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Erhohung der Werte mit ansteigendem Lebensalter in USA
steht ein wesentlich geringerer Anstieg bei den Bantu-
Negern gegeniiber (Tabelle 1). Uber &dhnliche Unter-
schiede berichtet Keys?8) auf Grund von Erhebungen
einerseits in USA und andererseits in Italien und Spanien,
wo die Kost im Mittel erheblich fettirmer ist als in den
USA. Besonders bemerkenswert ist hier ein Vergieich der
Todesursachen: Wahrend fiir Minner im Alter zwischen
40 und 60 Jahren in Italien und in den USA die Gesamt-
mortalitat etwa gleichgrof ist, ist hier der Anteil an de-
generativen Herzerkrankungen, in Italien nur etwa 1/, bis
1/, des in den USA festgestellten.

Bantu-Neger ; USA
Alter | Chol.-Werte Alter | Chol.-Werte
]
20 i 1554 32 18 ] 168 - 31
21-30 | 166+ 28 ‘ 25 184 - 34
31-40 ‘ 169 + 40 ‘ 35 200 + 43
41-50 179 + 37 i 45 ‘ 236 + 37
51-60 | 184 4 39 : 55 256 + 46
60+ | 183+ 42 f 70 | 22542
Tabelle 1

mg % Cholesterin im Serum in Abhangigkeit vom Lebensalter®)

Die erwahnten Versuchsergebnisse, nach denen die Zu-
fuhr pflanzlicher Steroide die Erhshung der Cholesterin-
Werte im Blut verhindern kann, lassen es denkbar erschei-
nen, dafl pflanzliche Fette giinstiger wirken als tieri-
sche. Kinsell®) hat in ausgedehnten Stoffwechselversuchen
an Menschen in der Tat nach Gaben pflanzlicher Fette
niedrigere Cholesterin-Werte im Blut gefunden als bei
Nahrungsfett tierischen Ursprungs. Die verabfolgten Fett-
mengen waren jedoch mit bis zu 879, der Gesamtkalorien
so groB, dab daran gezweifelt werden kann, ob in den Ver-
suchen noch physiologische Verhéaltnisse vorlagen. In-
folgedessen wird die Giiltigkeit von Kinsells Ergebnissen
angezweifelt1%). Somit harrt die Frage eines evtl. Unter-
schiedes zwischen pflanzlichen und tierischen Fetten in
ihrer Wirkung auf den Cholesterin-Haushalt und damit
auf die Pathogenese der Arteriosclerose noch ihrer endgiil-
tigen LOsung.

Auch die EiweiBzufuhr spielt wie gegeniiber vielen
anderen gesundheitsgefahrdenden Momenten im Komplex
der Arteriosclerose eine Rolle: Mann®) konnte bei Affen
durch Zulagen von 0,5 bis 2%, Cholesterin keinen Anstieg
der Cholesterin-Werte im Blut erzielen, solange er den Tie-
ren ein Futter mit optimalem Eiwei- bzw. Methionin-Ge-
halt gab. Wenn die Affen aber als Eiweil ein Methionin-
armes Sojaprotein erhielten, lieBen sich die Blutwerte
durch Cholesterin-Zulagen von 143 mg%, auf iiber 300 mg9,
erhdhen. Bei einem Teil der Tiere zeigten sich nach einer
Versuchsdauer von 18 oder mehr Wochen atheromatose
Veranderungen an der Aorta und den Herzklappen. Durch
Zulagen von téaglich 1 g b,L-Methionin waren erhohte
Cholesterin-Werte im Blut wieder zum Absinken zu bringen.

Daf3 die hoher ungesédttigten Fettsduren zu den
essentiellen Nahrstoffen gehoren, ist bisher wohl nur fiir
Ratte und Maus bewiesen. Dennoch kann man annehmen,
daB auch andere Tiere sie bendtigen und daB auch der
Mensch auf ihre Zufuhr angewiesen ist. Da auf Mangel an
diesen Fettsduren beruhende Krankheitserscheinungen
sich nur durch ganz extreme Futterformen ausldsen lassen,
kann man damit rechnen, dafl der Bedarf recht gering ist
und durch die iiblicherweise in Frage kommenden Kost-
formen gedeckt wird. Uber den Wirkungsmechanismus
7} A. Keys, J. Mt. Sinai Hosp. 20 118[1953]

B) A, Keys, Metabolism. 3, 195 [1954].

%) L. W. Kinsell, J. Amer. dietet. Assoc. 30, 685 [1954].
10) G. V. Mann, J. exp. Medicine 98, 195 [1953].
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der ungesattigten Fettsduren werden namentlich von seiten
gewisser Erndhrungsfanatiker v{llig unbewiesene und
durch keinerlei Experimente gestiitzte Behauptungen auf-
gestelit. Auf die angebliche Rolle der ungesittigten Fett-
sduren im Krebsgeschehen wird noch eingegangen werden.
Eine Hypothese von Deuel'l), die auf experimentellen
Grundlagen basiert, aber noch durch weitere Versuche be-
stdtigt werden muf}, stellt ihre Bedeutung fiir den Chole-
sterin-Stoffwechsel heraus. Deuel meint, daB der giinstige
Effekt der Verfiitterung pflanzlicher Fette auf die Verhin-
derung der Arteriosclerose im Tierexperiment (dal auch
dies noch nicht eindeutig geklart ist, wurde oben bereits
betont!), vielleicht auf die erhéhte Zufuhr mehrfach un-
gesdttigter Fettsduren zuriickzufiihren sei.

Auf die giinstige Wirkung der Zufuhr pfianzlicher
Steroide auf den Cholesterin-Spiegel bei Hithnern wurde
bereits hingewiesen. DalB eine solche Wirkung auch in
Versuchen an Ratten und Mausen, aiso ,,Allesfressern zu
beobachten ist, bestatigen Swell'?) sowie Beher und An-
thony3). Die starke Erhohung der Blut-Cholesterin-Werte
von 110 auf iiber 350 mg9,, die man bei Ratten bei einem
25%, Olivendl enthaltenden, also einem an Pflanzenfett
sehr reichen Futter durch Zulage von 29, Cholesterin er-
zielen kann, lat sich verhindern, wenn man zusitzlich
0,5 bis 49, Sojasteroide gibt. Zulagen von Dihydrochole-
sterin haben eine dhnliche Wirkung. Uber den Wirkungs-
mechanismus der Sojasteroide stellt Swell auf Grund von
Versuchen in vitro die Hypothese auf, daf diese durch
Bindung an die Cholesterin-esterase die Veresterung von
Cholesterin kompetitiv hemmen und dadurch die Chole-
sterin-Resorption verringern. Diese Hypothese 148t sich
allerdings nicht mit den oben erwahnten Beobachtungen
von Peferson in Einklang bringen, nach denen die Ver-
fiitterung von Cholesterinestern, besonders denen hoherer
Fettsduren, nicht zu so hohen Blut-Cholesterin-Werten
fithrt wie die Verfiitterung von freiem Cholesterin.

Ganz kurz soll hier noch auf das zu den B-Vitaminen
gerechnete Cholin eingegangen werden. Es soll nach
Raulin und Jacquot**) eine Rolle auch im Cholesterin-Stoff-
wechsel spielen, indem es eine Art ,,Schutzwirkung gegen-
iitber dem toxischen Komplex freie Fettsiduren und Chole-
sterin ausiibt.

Da die Ergebnisse von Versuchen an verschiedenen Tier-
species, besonders den fiir die Arteriosclerose-Forschung
»klassischen® Tieren vielfach irrig ausgelegt und in unzu-
lassiger Weise auf menschliche Verhiltnisse iibertragen
wurden, seien die Unterschiede nochmals kurz zusammen-
gefaBt:

Bei Kaninchen und Huhn kann man durch Verfiitterung
von Cholesterin auch bei sonst ausgeglichenen Kostformen
eine Erhohung der Cholesterin-Werte im Blut und arterio-
sclerotische Veranderungen an den GefiBen erzielen. Bei
anderen Versuchstieren und auch beim Menschen ist dies
nicht oder nur bei bestimmten unausgeglichenen Kost-
formen gelungen. Ferner kann man beim Menschen und
bei verschiedenen Versuchstieren durch Beschrankung der
Kalorienzufuhr die Cholesterin-Werte im Blut senken,
beim Kaninchen kommt es dagegen zu einer betrichtlichen
Steigerung. So geben Goldner u. a.*s) Serum-Cholesterin-
Werte von 30 mg%,, 236 mg% und 943 mg%, an, nachdem
die Tiere zunichst ad libitum ein Standardfutter ohne
Cholesterin, dann 3 Monate ein solches mit 1 g Cholesterin

1y H. J. Deuel jr., Food. Res. 20, 81 [1955].

2) L. Swell, Proc. Soc. exper. Biol. Med. 86, 295 [1954].

18) W. T. Beher u. W. D. Anthony, ebenda 86, 589 [1954].

) J. Raulin u, R. jacquot, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. France,
239, 126 [1954].

18y M. G. Goldner, L. Loewe, R. Lasser u. I. Stern, Proc. Soc. exper,
Biol. Med. 87, 105 [1954].
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und schlieBlich die gleiche Zeit die gleiche Cholesterin-,
jedoch nur die halbe Futtermenge erhalten hatten. Auch
der Schutz, den Verfiitterung von geniigend hochwertigem
Protein gegeniiber der schidlichen Wirkung von Chole-
sterin ausiiben kann, wie sich aus den Versuchen von
Mann1%) an Affen ergeben hatte, ist beim Kaninchen nicht
zu beobachten (Loewe u. a.'%)).

An Zusammenhdngen zwischen der Hohe des Chole-
sterin-Spiegels und arteriosclerotischen Erkrankungen so-
wie dem Mitwirken von Kostfaktoren kann nicht gezwei-
felt werden, wenn auch noch nicht im geringsten Einzel-
heiten {iber die in Frage kommenden Mechanismen be-
kannt sind. Die Mdoglichkeit einer weiteren Klarung der
Zusammenhidnge bietet vielleicht die vor kurzem von Gof-
man und Mitarbeitern mitgeteilte Entdeckung bzw. exakte
Definierung und Bestimmung einer Reihe von Lipo-
proteiden im Serum??). Diese Lipoproteide unterschei-
den sich in ihrer chemischen Zusammensetzung, in Mole-
kulargewicht und Dichte. Nach ihrer Entfernung aus dem
Serum sind weder Cholesterin noch Glycerinester oder
Phospholipoide mehr nachweisbar. Thre genaue chemische
Einteilung oder Fraktionierung ist vorlaufig nicht méglich,
sie werden vielmehr auf Grund der Trennung in der Ultra-
zentrifuge nach ihrer Dichte in verschiedene mehr ader
weniger willkiirlich aufgestellte Gruppen eingeteilt und
nach ,,Svedberg-Flotation-Einheiten“ definjert.

! Sp0 —12 Sp 12 — 400
Alter ' . |
Nlcht-Coronar-} Coronar- Nicht-Coronar-] Coronar-
| Schaden | Schaden ‘ Schaden ‘ Schaden
40-49 385 a20 223 320
50—59 408 431 i 234 317
60—69 396 i 404 ' 217 239
Tabelle 2

SF-Werte in Abhéngigkeit von Lebensalter und manifestem
Coronar-Schadent?)

Daf} sich hier eindeutige Beziehungen zum Lebens-
alter und zu Coronarschéden auffinden lassen, be-
weisen die in der Tabelle 2 wiedergegebenen Zahlen, die
sich auf Untersuchungen gréferer Gruppen (Anzahl der
Personen pro Gruppe zwischen 61 und 321) stiitzen. Ganz
abgesehen von der theoretischen Bedeutung wird die prak-
tische Brauchbarkeit der neuen Methode dadurch unter-
strichen, daB die Zusammenhinge von Arteriosclerose
bzw. Coronarschaden mit bestimmten Lipoproteid-Werten
enger sein sollen als mit dem Cholesterin-Spiegel. Gofman
erklart dies dadurch, daf nicht die Anwesenheit von Chole-
sterin im Serum schlechthin, sondern bestimmte Chole-
sterin enthaltende Lipoproteide fiir das Auftreten bzw.
Manifestwerden eines Coronarschadens verantwortlich zu
machen seien. Intravengse Verabfolgung von Heparin
verdndert den Dispergierungsgrad der Fette und senkt den
Gehalt an den Lipoproteid-Fraktionen Sy 12—20; damit
wirkt es anscheinend antiarteriosklerotisch'?). Aus einem
bestimmten Verhaltnis der verschiedenen Lipoproteid-
Fraktionen zueinander ergibt sich eine GriBe, die Gofman
als ,,Atherogenic Index bezeichnet. Leute zwischen
40 und 59 Jahren mit einem bestimmten Index haben
entweder bereits einen Coronarschaden oder entwickeln
ihn innerhalb eines Jahres. Der Schaden kann selbst-
verstandlich klinisch jahrelang symptomlos bleiben, genau
so wie in einzelnen Fillen ein Coronarschaden besteht,

%) L. Loewe, M. G. Goldner, S. M. Rapoport u. 1. Stern, ebenda 87,
360 [1954].

)y J. W. Gofman, F. Glazier, A. Templin, B. Strisower u. O. de
Lalla, Physiol. Rev. 34, 589 [1954].

7ay C, Moses, Angiology &, 312 [1954].
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ohne daf der Index einen charakteristischen Wert auf-
weist. Derartige Unstimmigkeiten miissen den Wert der
Methode nicht beeintrichtigen, denn diese ist in ihrer
Entwicklung noch keineswegs abgeschlossen. Zweifellos
bietet sie weitere Moglichkeiten, nicht nur den Wirkungs-
mechanismus der Arteriosclerose, sondern auch die Zu-
sammenhinge mit der Ernihrung besser als bisher zu
klaren. Aus diesem Grunde ist hier niher auf die Methode
kingegangen worden.

Zusammenfassend muB man feststelien, daB an dem Be-
stehen von Zusammenhdngen zwischen Ernihrung und
GefaBkrankheiten nicht zu zweifeln ist. Insbesondere ist
der Fettgehalt der Kost ein wichtiger Faktor. Aber an-
dere Kostfaktoren wie Hoéhe der Kalorienzufuhr, Ballast-
stoffe, Unterschiede pflanzliches-tierisches Fett sowie Be-
ziehungen von Fett zu anderen Nihrstoffen bediirfen wei-
terer Untersuchung. Faktoren, die den Cholesterin-Stoff-
wechsel beeinflussen, miissen ndher studiert werden. Die
wirklich spezifischen Kostfaktoren und ihre Rolle bei der
Entstehung der Arteriosclerose sind noch ungeklart.

Fettleibigkeit

Fettleibigkeit erhoht nicht nur die Disposition zur Ar-
teriosclerose, sondern auch allgemein zur Hypertonie, zu
verschiedenen Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes,
Leber- und Gallenleiden und sogar — wie spiter ausfiihr-
lich behandelt wird — auch die Anfalligkeit gegeniiber Tu-
moren. Ganz allgemein kann man sagen, daB iibergewich-
tige Personen eine kiirzere Lebenserwartung haben
als normal- oder untergewichtige. Neue Statistiken aus
den USA geben hierfiir Zahlen an: Bei Minnern, die schon
im Alter zwischen 20 und 29 Jahren ihr Sollgewicht um
109, oder mehr iibersteigen, liegt die Mortalitit um 809,
iiber dem Durchschnitt, bei Minnern zwischen 50 und 64
Jahren um mehr als 309, 18). Da man z. B. in den USA die
Zahl der mit 30 Jahren und mehr bereits Ubergewichtigen
auf mindestens 209, der Bevélkerung schitzt, ist hier das
Problem Fettleibigkeit das Problem Nr. 1 der Fehlernih-
rung.

Mufl man Fettleibigkeit zu den Zivilisationskrankheiten
rechnen? Zweifellos findet sich Fettsucht auch bei weni-
ger zivilisierten Volkern. Ebenso lassen sich geniigend
Beispiele fiir die Verbreitung der Fettleibigkeit in friiheren
Jahrhunderten erbringen. Aber das Leben in zivilisierten
‘Landern mit dem Mangel an korperlicher Betatigung und
Bevorzugung ballastarmer Nahrung birgt doch fiir viele
die Gefahr zu hoher Kalorienaufnahme, so daB eine Hiu-
fung der Fettleibigkeit durchaus zu den Zivilisations-
leiden zu rechnen ist. In den meisten Fillen liegen Ur-
sachen und Verhiitungsméglichkeiten so auf der Hand, daB
die Fettleibigkeit bei gutem Willen leicht zu verhiiten oder
zu beheben ist. Daneben aber gibt es Fille, wo eine Fett-
leibigkeit nicht einfach durch Hyperphagie bedingt ist
bzw. nicht einfach auf mangelnder Enthaltsamkeit be-
ruht. Doch auch hier bestehen Zusammenhinge mit der
Erndhrung, sei es dtiologisch, sei es therapeutisch.

Ein fiir die Erforschung dieses Krankheitsbildes giin-
stiger Umstand ist es, daB man verschiedene Formen der
Fettsucht an Mausen studieren kann. Es gibt Mause-
staimme mit erblicher Fettsucht, bei anderen Tier-
stdmmen kann man die Fettsucht durch Verletzung des
Hypothalamus oder durch Verabfolgung von Goldthio-
glucose erzielen. Im Grundumsatz, im Verhalten des Koh-
lehydrat-Stoffwechsels, in der Insulin-Resistenz und in

18y D. B. Armstrong, L. I. Dublin, G. M. Wheatley u. H. B. Marks,
J. Amer. med. Assoc. 747, 1007 [1951].
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der Futteraufnahme finden sich dhnliche Unterschiede wie
bei den verschiedenen Fettsuchtformen des Menschen. Un-
terschiede finden sich aber auch in dem Einfluf der Fiit-
terung auf den Verlauf der Fettsucht. So zeigen die durch
Goldthioglucose oder nach Verletzung des Hypothalamus
fettgewordenen Maiause bei groBer FreBlust die hochste
Gewichtszunahme bei fettreichem, eine geringere bei Koh-
lehydratfutter. Bei eiweiBreichem Futter verlieren diese
Tiere sogar an Gewicht. Die Mduse mit erblicher Fettsucht
dagegen verhalten sich vollig umgekehrt®). Derartige
Experimente, iiber die erst wenige Mitteilungen vorliegen,
sind zweifellos geeignet, zur Klarung der Beziehungen zwi-
schen Erndhrung und Fettleibigkeit beizutragen.

Tumoren

Gerade bei diesem Gebiet, das heute wohl im Mittel-
punkt der Diskussion iiber die Beziehungen zwischen Er-
nihrung und Zivilisationskrankheiten steht, sind die beiden
Voraussetzungen als nicht bewiesen anzusehen, die eine
Behandlung unter dem Thema dieses Vortrages rechtfer-
tigen sollten, namlich ein echter Anstieg im Verlauf der
letzten Zeit und ein Zusammenhang mit unserer heutigen
Ernihrung. Da diese Behauptungen im Gegensatz zu der
heute allgemein vertretenen Meinung stehen, bediirfen sie
freilich erst eines Beweises.

Zunichst die erste Frage: Liegt ein echter Anstieg der
Tumorhaufigkeit vor? Wenn man von den Zahlen der sta-
tistischen Amter der verschiedenen Linder iiber die An-
zahl der Todesfdlle an Tumoren und ihre Beziehungen zu
den entspr. Einwohnerzahlen ausgeht, so scheint ein An-
stieg der Tumorhiufigkeit erwiesen. Einige Beispiele, die
ich dem jiingst erschienenen Aufsatz von K. Freudenberg
entnehme?9), mogen dies belegen. Im Jahre 1892 starben
in Deutschland von 10000 Lebenden 5,5 an Carcinomen.
Dieser Prozentsatz war 1913 auf 8,2 angestiegen. Wegen
der in Deutschland 1932 erfolgten Anderung des fiir die
Todesursachen geltenden Schemas beziehen sich die fol-
genden Zahlen nicht mehr auf Carcinome allein, sondern
auf die verschiedenen bdsartigen Tumoren. Die Sterblich-
keit an diesen betrug im Deutschen Reich 1933 13,8 auf
10000 Lebender und war 1952 im Bundesgebiet auf 17,7
angestiegen. Ahnliche Zahlen werden aus anderen zivili-
sierten Landern berichtet, DaB sich ein solcher Anstieg
vorwiegend in zivilisierten Landern findet, liegt natiirlich
mit daran, daB eine genaue Statistik vorwiegend in zivili-
sierten Lindern gefiihrt wird. Nun aber kommen zwei
Faktoren hinzu, die zu beriicksichtigen sind. Es sind dies:
1.) der verinderte Altersaufbau der Bevdlkerung und
2.) die Verbesserung unserer Diagnostik.

Die Zahlen der Tabelle 3 belegen die Bedeutung der bei-
den Faktoren. Eine verbesserte Diagnostik driickt sich
vor allem dadurch aus, daB die Diagnose ,,Altersschwache*
seltener wird. ZahlenmiRig 148t sich dieser Umstand fiir
die Korrektur der scheinbar erhéhten Krebshdufigkeit nur
schwer verwenden, doch wird er durch die Zahlen augen-
fallig. Fiir die Korrektur der Statistik ist allein schon die
Veranderung des Altersaufbaues der Bevolkerung malige-
bend: Es ist eine bekannte Tatsache, daf Krebs vor allem
eine Krankheit des héheren Lebensalters ist, wie dies auch
die Zahlen der in der Tabelle 3 wiedergegebenen Statistik be-
legen. Da das Durchschnittsalter in den letzten 100 Jahren
erheblich angestiegen ist und noch immer ansteigt, muf
zwangsliufig die Gesamtmortalitit an Tumoren steigen.
Was das auf den Verlauf der scheinbaren Krebshdufigkeit

19y N. B. Marshall u, J. Mayer, Amer. J. Physiol. 778, 271 [1954].
20y K. Freudenberg, Arztl. Mitt. 40, 38 [1955].
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Preuben 1908 | Bundesrepublik 1952 ausmacht, 146t sich auf Grund der in Bild 1 wiedergegebe-
Geschlecht ‘

und Alter | (rzlgrigi- J scpl;l‘;tleércsl-ie ‘11{1:‘?:; ‘T“E&‘fogr“e?, scﬁl\:/?ircsr-xe; E::?:E ne.n Statistik, die der neuesten Verdffentlichung des Stati-
! | \ V stischen Bundesamtes entstammt, ersehen?t).
mannlich ‘ l Bild 2 gibt auch einen Vergleich der Hiufigkeit der Tu-
0-30 0,1 — 6,4 04 ' — 1,0 moren verschiedener Organe wieder. Man sieht hier, daB
30-40 15— 1,1 1,8 - 0,5 nur ein Organ von einer echten Tumorhiufung betroffen
gg:gg | 2‘71’; _ ?i 2;’(75 - ‘11’(85 ist: die Lunge. Fiir die Hiufung von Lungentumoren
60-70 | 46.7 41,9 | 121 611 19 9.9 aber bietet die zunehmende Verunreinigung unserer Luft
70—80 | 56,7 407,8 27,7 134,6 43,0 18,3 mit carcinogenen Stoffen, vor allem aber die Zunahme des
80u.m. | 355 | 15403 | 562 | 169,9 | 4456 | 36,0 Zigarettenrauchens eine geniigende Erklarungsmog-
weiblich | ‘ lichkeit. Dies belegen auch Bild 2 und Tabelie 4.
0-30 | 02 _ 5.4 0,5 _ 0,7 Auf Grund fileses s’Fatls‘tlschen _l'\/laterlalis schemt. es doch
30—40 | 29 _ 1,3 3,9 _ 0,3 — wenn man sich vorsichtig ausdriicken will — zumindesten
40-50 ' 10,4 — 1,8 11,3 — 1,6 recht fragwiirdig, ob man von einem echten Anstieg der
50-60 254 — o 43 ] 257 — 5,2 Krebshiufigkeit und damit von einer vermehrten Krebs-
(758:57;3 1 ;(I):S 42(2)::5 ;gg lgg:? ‘ 5312 ;32 gefahr, etwa durch denaturierte Nahrung, sprechen kann.
80u. m. : 37,3 1480,3 ' 46,5 146,7 485,8 : Die zweite Frage ist die: liegen irgendwelche Beobach-
‘ Tabelle 3 ‘ tungen vor, daff beim Menschen Zusammenhinge zwischen
abetie

Todesfdlle auf 10000 Lebende gleichen Alters und Geschlechts®®)  =1) Statistik der Bundesrepublik Deutschland 727, Wiesbaden 1955,
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Bild 1. Die Sterbeziffern nach wichtigsten Todesursachen. Auf 10000 der Bevolkerung?!). a) Sterbeziffern. Bezogen auf die
Bevolkerung des jeweiligen Jahres. b) Standardisierte Sterbeziffern. Bezogen auf den Altersaufbau der Bevdlkerung im Jahre 1952

' i |
‘ 1943 ‘ 1944 1 1945 1946 1947 ‘ 1948 | 1949 ‘ 1950 °| 1951 | 1952 1953
i | | i ! ‘ :
| ! ! '
Verdauungsorgane M. 0,98 0,97 ' 0,98 0,95 095 . 0,94 1 091 ¢ 089 . 0,89 i 0,87 0,85
Fr, ‘ 0,93 091 [ 091 . 092 ! 091 089 | 0,88 0,87 f 0,84 0,83 0,81
I '
! | : \ ;
Respirationssystem M. 1,34 1,40 1,48 1,60 1,76 1,90 2,02 2,22 | 2,39 . 251 2,65
Fr. 1,15 1,18 1,25 1,28 1,39 1,47 1,51 1,59 | 1,62 | 1,69 1,68
j ! !
Brust M. 1,55 1,02 1,12 1,12 1,11 098 - 1,19 0,97 ‘ 096 = 0,88 1,22
Fr. 0,99 0,97 0,95 1,00 0,99 0,98 097 | 0,96 | 0,96 0,98 0,96
i |
Haut LM . 0,93 ‘ 0,81 : 0,83 0,73 0,74 0,70 - 0,64 0,67 | 059 | 0,58 0,56
. Fr. | 0,89 0,78 086 @ 075 . 0,79 0,72 0,74 0,76 | 066 | 0,74 0,70

Tabelle 4. Mortalitdts-Index fiir verschiedene Tumoren?) (Bezogen auf 1938 = 1)
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Ernahrungund Krebsentstehung moglichsind? Diese
Frage ist zu bejahen, wie folgendes Beispiel zeigt: Bei vie-
len primitiven Vdlkern, vor allem bei zahlreichen Neger-
stdimmen Afrikas, findet sich schon bei Kindern haufig ein
Erndhrungsschaden, der als Funktionsstorung der Leber
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Bild 2

Vergleich der Haufigkeit verschiedener Tumoren (USA, weille
mannl. Bevolkerung 1933—1948) (nach H. Oettel und G. Wilhelm,
Arzneimittelforschg. 4, 691 [1954])

beginnt und in hoherem Lebensalter in eine Leberzirrhose
und hiufig in einen Lebertumor iibergehen kann. Tabellen
5 und 6 zeigen die Altersverteilung dieser Tumoren und
einen Vergleich der Haufigkeit bei den genannten Neger-
stammen mit der bei der Bevdlkerung zivilisierter Lander.

Ges -Zahl Priméres o
| Ca. Leber-Ca. 7
Europa ... .. ! 24,537 l 204 ‘ 1,2
USA ....... | 5.602 140 2,5
Bantu ...... I 772 670 ‘ 86,8
Tabelle 5 Primires Leber-Carcinom *2)
Alter Zahl der Félle L %
11--20 23 5,2
«21-30 210 : 47,4
31-40 152 34,3
41--50 46 ; 10,4
51—60 1t 25
61-70 1 0,2
Tabelle 6
Altersverteilung von Leber-Carcinom bei Bantus2?)

Die Ursache dieses Leberschadens ist zweifellos ein Er-
nahrungsfaktor. Zwar leben die Neger rein ,natiirlich®,
sie genieBen keine denaturierte Nahrung, aber ihre Nah-
rung ist doch unzureichend, denn sie enthilt vorwiegend
pfianzliches Protein und vor allem zu wenig Methionin.
Die Zulage dieser Aminosaure bzw. die Zufuhr von hoch-
wertigem Protein, vor allem von Milch, vermag den Leber-
schaden zu verhiiten und damit die Tumorhaufigkeit
herabzusetzen. So sind hier zwar Zusammenhange zwischen
Ernahrung und Krebsentstehung erwiesen, doch nicht im
Sinne eines Zivilisationsschadens. Im Gegenteil: die im
Gefolge der Zivilisation einsetzende erndhrungswissen-

22y Ch, Berman: The Primary Carcinoma of the Liver, London 1951.
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schaftliche Forschung ist in der Lage, hier etwas fiir die
Verhiitung von Tumoren zu tun.

Die Vermutungen, da Beziehungen zwischen Ernih-
rung und Tumorgenese bestehen, griinden sich im wesent-
lichen auf Tierversuche. Doch hierzu miissen zwei grund-

satzliche Vorbemerkungen gemacht werden:

1.) Bei den verschiedenen Tierarten lassen sich die verschiede-
nen Tumoren durech die unterschiedlichsten Agentien erzeugen,
ohne daf} wir wissen, ob und inwieweit Vergleichsméglichkei-
ten mit dem Menschen bestehen.

2.) Die zur Carcinogenese notwendige Dosierung und die er-
forderlichen Anwendungszeiten sind in der Regel recht hoch und
ibersteigen im allgemeinen die fiir den Menschen in Frage kom-
menden Werte. Dennoch werden selbstverstindlich Substanzen,
die sich bei auch nur einer Tierart als carcinogen erwiesen haben,
von ihrer Verwendung bei Lebensmitteln ausgeschlossen. Es wire
natiirlich denkbar, dafl noch weitere Substanzen schidlich wirken
konnen, doch erst in einer Dosis, die selbst die im Tierversuch an-
wendbare ibersteigt. Ein Kontakt mit solechen Substanzen aber
diirfte zu Befiirchtungen keinen AnlaB geben. Denn auch hier
gilt zweifellos der alte Satz der Pharmakologen: , Est dosis qui
facit venenum*. Auch an sich harmlose Bakterien kénnen die Ab-
wehrkraft des Organismus iberrennen, wenn sic in zu hoher
Menge einwirken. Auech physiologisch unbedenkliche oder gar
lebensnotwendige Nahrungsbestandteile werden zum Gift, wenn
man sie in zu hoher Menge anbictet. Man denke hier nur an Koch-
salz oder Vitamin C.

Diese Anmerkungen sollen die Bedeutung eines evtl, Zu-
sammenhanges zwischen Erndhrung und Tumoren keines-
wegs bagatellisieren. Aber es muB doch betont werden,
daB im Augenblick kein Anhaltspunkt besteht, daB die
wesentliche Krebsursache in unserer Nahrung zu suchen
ist. Der heute so verbreiteten gefithlsmaBigen und schlag-
wortartigen Betrachtungsweise nach dem Motto ,,Krebs
durch denaturierte Nahrung“ wird deshalb entgegenge-
treten, weil man sich dann auf den Kampf gegen hypo-
thetische Krebsgifte beschrinkt und Anstrengungen, der
wirklichen Krebsursache nachzugehen, unteriaft.

Trotz aller Bedenken, die man gegen eine Ubertragung
von Tierversuchen auf menschliche Verhéltnisse gerade
bei der Vielgestaltung des Tumorproblems haben muB,
stellen sie doch eine wertvolle, vielleicht die allein Erfolg
versprechende Moglichkeit dar, Zusammenhange zwischen
Erndhrung und Krebs aufzukléren.

Die Behandlung des Themas , Krebsgifte in unserer Nahrung“
wurde aktiviert durch die vor nahezu 20 Jahren von japanischen
Wissenschaftlern mitgeteilte Entdeckung, daB Dimethyl-amino-
azobenzol bei der Ratte die Bildung von Lebertumoren hervor-
ruft. Obwohl dies bei keinem anderen Versuchstier gelang und
obwohl auch beim Menschen glitcklicherweise niemals Schidigun-
gen durch den Farbstoff beobachtet wurden, hat trotzdem als
reine Vorsichtsmaflnahme schon 1938 das damalige Reichsgesund-
heitsamt Herstellung und Verwendung dieser Substanz als Lebens-
mittelfarbstoff untersagt. Wenn in Anbetracht dieser Sachlage
noech im Frithjahr 1955 in cinem Vortrag zum Thema ,,Ernihrung
und Krebs“ behauptet wird??), erst nach dem letzten Weltkrieg
sei Buttergelb verboten worden und da noch habe man gestattet,
vorhandene Vorrdte aufzubrauchen, so ecrscheint dies unver-
antwortlich. Derartige Bchauptungen sind in hohem Grade
geeignet, Verwirrung in dic Bevoélkerung zu bringen und das Ver-
trauen in die verantwortlichen Stellen von Staat und Wissenschaft
zu untergraben. Sie dienen jedenfalls nicht dem Fortschritt.

Dic durch Buttergelb erzeugten Tumoren sind nur eine Ari
der in der experimentellen Tumorforschung heute viel verwandten
Tumorarten. Daneben gibt es eine groBe Zahl anderer teils spon-
tan vorkommender, teils experimentell erzeugter Tumoren beim
Tier. An Hand der Beobachtungen, die man bei der experimen-
tellen Tumorforschung gemacht hat, soll der Rinflul} verschiedener
Nahrungsfaktoren diskutiert werden?2?, 26, 27, 28, 26, 30),

%) W. Kollath, Vortrag bei der Ges. zur Bekampf. des Krebses,

Diisseldorf, Marz 1955.
24y Statistical Review of England and Wales.

London 1954.

23) C. A. Baumann, J. Amer. dietet. Assoc. 24, 573 [1948],

) A, Tannenbagum u. H. Silverstone, Adv. Cancer Res. 7, 45 [1953].
27y K. Lang, Strahlentherapie 9/, 241 [1955].

28) B. Wurzschmitt, ebenda 96, 250 [1955].

29y H. D. Cremer, ebenda, im Druck. )

39) R. Reding: Influence de certaines industrialisations outrancieres

sur la santé et particulierement sur la progression continue de la
morbidité cancéreuse. Briissel 1955,
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Kalorienzufuhr

Kalorienbeschrankung bzw. Futterbeschrankung fiihrt
bei den verschiedensten Typen von Tumoren zu mehr oder
weniger starker Hemmung des Tumorwachstums. Die
Lebensdauer futterbeschrinkter Tumortiere ist hdufig gro-
Ber als die von Normaltieren ohne Kalorienbeschrankung.
Die Beziehungen zwischen Kalorienbeschrankung und Tu-
morhaufigkeit zeigt Bild 3. Am giinstigsten wirkt zweifel-
los eine Kalorienbeschrinkung von etwa 309, durch die
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Anticarcinogene Wirkung der Nahrungsbeschrankung?®)

es zu einer allgemeinen Zuriickdringung des Tumorwachs-
tums kommt, ohne daB die Entwicklung des Tieres allzu-
sehr gehemmt wird. Ein abweichendes Verhalten zeigen
Lebertumoren. Anscheinend ist die ,,Direkt-Versorgung®
des gewissermaBen an der Néhrstoffquelle sitzenden Leber-
tumors zu gut. Auch bei den Nebennierentumoren, die
sich nach Entfernung des Ovariums bei einem bestimmten
Mause-Stamm (C,H) entwickeln, bleibt die giinstige Wir-
kung der Futterbeschrankung aus. Es ist moglich, daB bei
diesen sehr bosartigen Tumoren der carcinogene Reiz so
stark ist, daB er auch durch Kalorienbeschrdnkung nicht
zu mindern ist. Der fiir die Tumorentwicklung wesentliche
Faktor scheint allerdings nicht die Kalorienaufnahme
selbst zu sein, sondern das Korpergewicht. Den Beweis
fiir diese Vermutung bildet die Tatsache, daB die nach
Gaben von Dinitrophenol oder bei Stoffwechselsteigerung
durch Thyroxin erhohte Nahrungsaufnahme in der Regel
nicht tumorbegiinstigend wirkt.

Zu dem Komplex Korpergewicht und Krebssterblichkeit
geben die Erhebungen von Lebensversicherungsge-
sellschaften einen recht interessanten Beitrag. So soll
die Sterblichkeit an Krebs, bezogen auf 100000 Versicherte,
bei Personen mit 159, und mehr Untergewicht 95, bei
Normalgewichtigen 111 und bei Personen, deren Kdorper-
gewicht um 259, oder mehr iiber dem Soll liegt, 143 be-
tragen. Seibstverstdndlich sind dabei die Kodrpergewichte
zugrunde gelegt, die zur Zeit des Abschlusses der Ver-
sicherung bestimmt wurden 26).

Fett

Fettreiche Kostformen fiithren leicht zu erhéhter Kalo-
rienaufnahme und kdnnen auf diesem Wege krebsbe-
giinstigend wirken. Daneben gibt es aber zweifellos eine
spezifische Wirkung auf das Krebswachstum. So werden
das spontane Mamma-Carcinom der Maus, die nach UV-
Bestrahlung entstandenen Ohrtumoren sowie die durch
Pinselung mit verschiedenen Kohlenwasserstoffen indu-
zierten Hauttumoren durch Zufuhr von Fett deutlich be-
glinstigt. Dagegen werden manche Lebertumoren sowie
die durch Injektion von Kohlenwasserstoffen erzeugten
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Sarkome und Lungentumoren durch Fettzufuhr nicht be-
einfluft. Im allgemeinen scheint es gleichgiiltig zu sein,
ob tierisches Fett oder pflanzliches Fett gegeben wird. Fer-
ner spielt die Fettsiurezusammensetzung sowie der Grad
der durch das Fett erzielten Séttigung keine Rolle. Auch
verschiedene Fette haben sich zumeist als gleich wirksam
erwiesen, z. B. Maisil, Cocosfett, Schmalz, Butter sowie
Athyllaurat. In einzelnen Fallen zeigen sich-aber doch
Unterschiede, und diese Versuche liefern einen interessan-
ten Beitrag zu der Frage, ob die haufig geduBerte Hypo-
these iiber die angeblich tumorverhiitende Wirkung der
héher ungesdttigten Fettsduren zutrifft. Ein Experi-
ment belegt diese Behauptung nicht nur nicht, sondern
widerspricht ihr sogar. Bei dem durch Buttergelb er-
zeugten Tumor wirkt hydriertes Cocosfett hemmend, wéh-
rend das nicht hydrierte Fett, das also noch ungesittigte
Fettsauren enthilt, die Hemmwirkung nicht erkennen
14Bt, Der gleiche Tumor entwickelt sich andererseits
schneller, wenn man Olivendl, als wenn man Mais6l ver-
fitttert, wobei Maistl zweifellos einen héheren Gehalt an
hochungesittigten Fettsduren hat als Olivendl.

Im Zusammenhang mit dem Nahrungsfett ist hiufig die
Frage diskutiert worden, ob hitzebedingte Verdn-
derungen am Fett zur Bildung von carcinogenen Stoffen
fithren konnen. Selbstverstindlich kann die Moglichkeit
der Bildung solcher Stoffe nicht in Abrede gestelit werden.
Aus der Fiille der hierzu vorliegenden Vertffentlichungen
sei nur ein Beispiel angefiihrt, das zeigt, wie fiir eine solche
Vermutung experimentelle Grundlagen auch bei Zugrunde-
legung strenger Versuchsbedingungen héaufig nicht vorlie-
gen. Laned') hat an Ratten 1%/, bis 2 Jahre lang verschie-
dene pflanziiche und tierische Fette verfiittert, die 30 min auf
350 °C erhitzt waren, ohne daB sich auch nur in einem Fall
ein bosartiger Tumor im Magen-Darmkanal gezeigt hitte.
Es traten lediglich bei einem Teil der Tiere Papillome und
Ulcera in verschiedenen Magenabschnitten auf. Dies ist
zweifellos ein Zeichen dafiir, daB sich bei extrem hohem
Erhitzen (wie es der Kiichenpraxis im aligemeinen nicht
entspricht!) schadliche und reizende Substanzen bilden.
Aber auch diese wirkten erst nach einer ungewdhnlich
langen Versuchsdauer und gaben nicht zur Bildung von
bsartigen Tumoren AnlaB! Selbst bei einer grofen Zahl
von Tieren, denen man die Fette subkutan injiziert hatte,
wurden im Verlauf von 18 Monaten nur in wenigen Fallen
bosartige Tumoren beobachtet. Doch war hier der Unter-
schied zwischen erhitztem und nicht erhitztem Fett aufler-
ordentlich gering. Aus diesen Versuchen ist also kein An-
haltspunkt dafiir zu gewinnen, daB sich bei kiichenmaBi-
gem Erhitzen von Fett Substanzen bilden, die etwa als
Tumorgifte fiir den Menschen in Frage kommen kénnen.

Eiweif3

In den meisten Versuchen iiber den EinfluB der Eiweil-
zufuhr auf das Tumorwachstum wurde als Nahrungsprotein
Casein verwandt. Somit ist nicht gesagt, daB diese Ver-
suche fiir die Zusammenhidnge mit der EiweiBzufuhr
schlechthin maBgebend sind. Es ist vielmehr durchaus
denkbar, da bei Verwendung anderer Proteine ein an-
deres Ergebnis erzielt wird. Allgemein ist der EinfluB der
Eiweilzufuhr auf das Tumorwachstum innerhalb der iib-
lichen Grenzen nicht allzugro. Wenn man jedoch den
Proteingehalt der Kost unter 59, senkt, dann findet sich
allgemein eine Hemmung des Tumorwachstums. Ein so
geringer Proteingehalt der Nahrung aber reicht keineswegs
mehr aus, um das Eiweillbediirfnis des Tierorganismus zu

31) ,[Albsléc]me, D. Blickenstaff u. A. C. Ivy, Cancer (N.Y.) 3, 1044
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decken. Es kommt daher zu einer allgemeinen Eiweif)-
untererndahrung des Tieres und es ist dann schlieBlich
gleichgiiltig, ob ein solches Tier am EiweiBmangelschaden
oder am Tumor zugrunde geht. Zu einer Lebensverlin-
gerung fithrt jedenfalls im aligemeinen die EiweiBbeschran-
kung nicht. Bestimmte therapeutische MaBnahmen gegen-
iiber den Tumoren stehen aber in Beziehungen zur EiweiB-
zufuhr. So berichtet Allison32), dal man durch Injektion
von Tridthylen-phosphoramid eine Reduktion in der Ent-
wicklung bestimmter Sarkome bei der Ratte erzielen kann,
es kommt jedoch nach Zufuhr dieses Stoffes auch zu einer
Reduktion der Entwicklung des Gesamtkérpers. Wenn
man den Tieren aber ein Futter mit einem Caseingehalt
von 25 oder 309, gibt oder wenn man ihnen zusitzlich
Methionin verabfolgt, bringt der durch die EiweiBzufuhr
verbesserte Allgemeinzustand eine lingere Uberlebenszeit
und eine relativ geringere Entwicklung des Tumors mit
sich. In dhnlicher Weise kann man den Bestrahlungseffekt
gegeniiber Walker-Tumoren durch Erhéhung der Protein-
zufuhr verbessern. Man beobachtet namlich bei Tieren,
deren Futter nur 59, Casein enthalt, lediglich eine Regres-
sion des Tumors um 159%. Wenn man aber den Caseinge-
halt auf 209, erhoht, ist die beobachtete Tumor-Regression
etwa 909.

Vitamine

Buttergeib-Tumoren entwickeln sich garnicht, wenn man
gleichzeitig von verschiedenen B-Vitaminen, den Vitaminen
B,, B,;, Bg und Pantothensidure, nur suboptimale Mengen
verabfolgt. Wenn man jedoch die Gaben der vier genann-
ten Vitamine verdoppelt, entwickeln sich Tumoren trotz
gleicher Grundkost innerhalb von 6 Monaten. Bei noch
hoherer Zufuhr von Vitamin B, kommt es wiederum zu
verlangsamter Entwicklung des Buttergelb-Tumors. Lac-
toflavin férdert ndmlich den Abbau von Dimethyl-amino-
azobenzol, so dafl ein Teil des carcinogenen Agens un-
schadlich gemacht werden kann. Noch ein anderes in sei-
ner Bedeutung fiir die menschliche Ernahrung nur unzu-
reichend bekanntes B-Vitamin, das aber schon in den Be-
ziehungen zwischen Erndhrung und Arteriosclerose er-
wahnt wurde, spielt in diesem Zusammenhang eine Rolle:
das Cholin. Bei bestimmten Rattenstimmen mit einem
besonders hohen Cholin-Bedarf bzw. mit einem Unver-
mogen zu geniigender Cholin-Synthese wirkt ungeniigende
Cholin-Zufuhr tumorférdernd. Dieses Beispiel ist deshalb
wichtig, weil es eine Tumorgenese durch nicht niher be-
kannte Stoffe zeigt, die bei Mangel nur eines essentieiien
Nahrstoffes manifest wird.

Ein bei Miusen spontan auftretender Tumor ist im Zu-
sammenhang ,,Krebswachstum und Erndhrung* besonders
interessant: Es ist dies das spontane Mamma-Carcinom
bei Mausen, das sich in bestimmten Stimmen bei 909, al-
ler weiblichen Tiere im Alter zwischen 9 und 24 Monaten
zeigt. Das Interessante bei diesem Tumor ist die Tat-
sache, dall der fiir das Tumorwachstum verantwortliche
Faktor durch die Muttermilch i{ibertragen wird. Setzt
man junge Tiere aus resistenten Stdmmen zu Miittern aus
Tumorstimmen, dann bekommen auch diese Tiere in spa-
terem Alter einen Mamma-Tumor. Umgekehrt bildet sich
auch bei Tieren aus Tumorstdimmen dann ein Mamma-
Tumor nicht aus, wenn man sie sofort nach der Geburt nicht
von ihren Miittern sdugen 148t, sondern sie Miittern aus
resistenten Stadmmen zulegt. Selbstverstandlich bietet
diese Beobachtung keinen Anlafl dazu, grundsatzlich etwa
die Milch als Krebsgifttrager anzusehen. Wenn dies der
Fall wire, dann miiite man ja einen Unterschied in der

82y J. B. Allison, J. Nutrit, 59, 503 [1954].
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Tumorhiufigkeit etwa zwischen Menschen sehen, die als
Kinder gestillt worden sind, und solchen, die Kuhmilch be-
kommen haben. Selbstverstidndlich ist ein solcher Unter-
schied niemals festgestellt worden. Diese Gedanken zum
Mamma-Tumor der Maus werden nur deshalb mitgeteilt,
weil sie zeigen, wie in der Tat in der Nahrung, auch wenn
sie rein ,,natiirlich* ist, irgendwelche Krebsgifte vorliegen
konnen.

Beobachtungen am Menschen

AbschlieBend zu diesem Kapitel sollen noch einige Be-
funde iiber Zusammenhange zwischen ,Ernihrung und
Tumoren* mitgeteilt werden, die auf Grund von Beobach-
tungen am Menschen bekannt sind.

1.) In Kropfgegenden betreffen 2—49, aller bosarti-
gen Tumoren die Schilddriise, wahrend in Nicht-Kropf-
gegenden die Tumorhaufigkeit an der Schilddriise nur um
0,4—0,59, liegt. Daraus kann man also den Schluf ziehen,
daB Jod-Mangel die Tumorhiufigkeit begiinstigt. Der um-
gekehrte Schlufl wére der: ,nehmt Jod und ihr werdet
weniger der Krebsgefahr ausgesetzt sein“. Selbstverstand-
lich ein unzuldssiger SchiuB.

2.) In der Gegend des nordlichen Polarkreises finden sich
besonders hdufig Tumoren in Mund, Schlund und Speise-
rohre, denen bestimmte Schleimhautverianderungen, z. B.
Hyperkeratosen vorhergehen. Es ist anzunehmen, daB
diese Schleimhautverdnderungen Folgen von Vitamin-
mangel sind und daB sie durch die in diesen Gegenden
etwas einseitige Kost, insbes. durch den Mangel an Obst
und Gemiisen, hervorgerufen sind.

3.) Die Lebertumoren, die sich auf der Grundlage
eines EiweiBmangels bei den Bantus finden, werden auch
in anderen Gegenden festgestellt. Sie stellen z. B. in China,
Japan, auf Java und auf Sumatra zwischen 7 und 409,
aller Tumoren dar. Bei den Negern, die in Europa oder in
den USA leben, ist der Prozentsatz an Lebertumoren viel
geringer. Aufer dem EiweiBmangel kommen aber fiir
die Tumorgenese in der Leber noch andere Nahrungsfak-
toren in Frage. So weil man, dal von manchen Neger-
stimmen carcinogene Alkaloide und Pfefferarten, ganz be-
sonders die Senecio-Alkaloide (das sog. Jakobs-Kreuz-
kraut) genossen werden. Hier ware also wirklich der Fall
gegeben, daf ein Bestandteil einer Kost tumorerregend
wirken kann. Es sei aber bemerkt, daB es sich auch hier
nicht um eine ,,Zivilisationskost®, sondern um eine ,,na-
tiirliche* Kostform handelt.

FaBt man die Ergebnisse der Frage nach den Zusammen-
hangen zwischen Erndhrung und Krebs zusammen, so
heift die nicht recht befriedigende Antwort: Wir wissen
iiber diese Zusammenhinge recht wenig. Dieser Pessimis-
mus hat aber auch eine positive Seite. Denn zu einer Be-
unruhigung, daB unsere heutige Kost als Ursache eines ais
durchaus zweifelhaft anzusehenden Anstiegs der Tumor-
haufigkeit betrachtet werden muB, ist kein AnlaB gegeben.
Dies darf selbstverstandlich nicht zu einer Gleichgiiltigkeit
zu den Fragen der Tumorentstehung oder ihren Zusam-
menhangen mit der Erndhrung veranlassen. Man mu8 viel-
mehr bestrebt sein, durch weitere ernsthafte, vorurteilslose
Forschung den Fragen der Ursache und Verhiitung von
Krebskrankheiten und insbesondere einem evtl. Zusam-
menhang mit Nahrungsfaktoren nachzugehen. Um mit
GewiBheit in seiner Nahrung auch die empfindlichen Wirk-
stoffe zu haben, deren Fehlen etwa das Auftreten von Tu-
moren begiinstigen konnte, solite die Kost stets auch eine
gewisse Menge an Nahrungsmitteln enthalten, die nicht
durch MaBnahmen der Zubereitung und Vorbehandlung
in irgend einer Form verdndert sind. Ich glaube, dann
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hatte man durch eine geniigende Ergdnzung der ,Zivilisa-
tionskost* all das getan, was die heutige Erndhrungswissen-
schaft empfehlen kann, um Gesundheit und Leistungs-
fahigkeit durch eine optimale Erndhrung zu garantieren.

Zahncaries

Das Vorliegen von Zusammenhingen zwischen Caries
und Ernidhrung kann als gesichert angesehen werden.
Weiterhin kann kein Zweifel bestehen, dal die Zahncaries
in der Neuzeit einen standigen Anstieg aufgewiesen hat,
der auch jetzt noch anhilt. Wenn aber behauptet wird,
Caries sei nur ein Produkt der Zivilisation, so muB} dies auf
Grund friih- und vorgeschichtlicher Funde sowie auf Grund
von Beobachtungen im Tierreich als unrichtig bezeichnet
werden. So finden sich caritse Zahndefekte relativ hufig
bei diluvialen Saugetieren, z. B. Hohlenbdren. Weiterhin
wird Caries auch bei den anthropoiden Affen sowohl bei
wildlebenden als auch bei in Gefangenschaft aufgewachse-
nen Tieren beobachtet. Auch an frithen Funden mensch-
licher Schadel ist Caries festgestellt worden, z. B. an dem
Schidel von Rhodesia, der mit Sicherheit eine ausgedehnte
Caries am Oberkiefer aufweist (Riethe?®?).

Als Beleg dafiir, dall Caries ein typisches Zivilisationsleiden sei,
werden gern zwei als besonders charakteristisch bezeichnete Bei-
spiele angefithrt. Das eine ist das Beispiel der Kolonisierung von
Gronland. Caries war unter den Eskimos, solange sic die Urkost
ihrer Viter genossen, ein sehr seltenes Krankheitsbild. Nachdem
sie aber die Kost ihrer Kolonisatoren iibernahmen, erkrankte
plotzlich ein sehr hoher Prozentsatz der Eskimos an Caries34).
Diese Zivilisationskost ist aber nicht nur dadurch charakterisiert,
dall sie Konserven, Weifimehl und Zucker enthilt, sondern sie
bringt eine vollige: Verinderung der Kostzusammensetzung mit
sich. Wihrend némlich die Urkost der Eskimos praktisch ganz
aus Kiweill und Fett bestand, machen jetzt Kohlehydrate in der
Regel weit iber 50 % aus. Was aber Kohlehydrate fiir das
Caries- Geschehen bedeuten, wird spéter an Hand der Tierversuche
erliutert werden. AulBerdem mag noch ein anderer Kostiaktor
von Bedeutung sein: In der Urkost der Eskimos spielen Kostbe-
standteile, die aus dem Meer stammen und daher verhéltnismiBig
reich an Fluor sind, eine Rolle. Fluor aber wirkt carieshemmend,
worauf spiter noch niher eingegangen wird.

Das andere der erwihnten Beispiele beruht auf Tierexperimen-
ten: Es ist die von Kollath beschriebene sog. Mesotrophie.
Durch ungentigende Nahrstoffzufuhr kann man bei Tieren eine
allgemcine Unterentwicklung bzw. einen Entwicklungsstillstand
erzeugen. Zahnschiaden stellen nur einen Teil dieses ganzen Kiim-
merdaseins dar. Beziehungen zur menschlichen Caries sind jedoch
kaum anzunehmen, denn einen Riickgang der Caries findet man
bei Menschen gerade in Zeiten der Mangelernihrung, es sei hier
nur an die Beobachtungen von Sognnaes wihrend der Kriegs- und
Nachkriegszeit erinnert. Ein Cariesanstieg zeigt sich aber immer
da, wo die allgemeinen Ernihrungsverhiltnisse besser, die Sterb-
lichkeit geringer ist. Zweifellos hat die Erndhrung etwas mit
dem Cariesgeschchen zu tun, doch kennt man im einzelnen iiber
diese Zusammenhinge nicht mehr als einige Grundtatsachen.

Eine dieser Grundtatsachen ist die, da die Kohle-
hydrate im Cariesgeschehen einen wesentlichen Faktor dar-
stellen. Schon Miller driickte vor einigen Jahrzehnten mit
seiner Sduretheorie iiber die Ursache der Caries das aus,
was in seinen Grundziigen eigentlich auch noch heute gilt.
Er wies darauf hin, da@ Kohlehydrate aligemein,
also neben Zucker auch Starke und andere Nahrungskoh-
lehydrate, als Sdurebildner und damit als Wegbereiter fiir
die Entstehung der Caries in Frage kommen. Diese All-
gemeinbedeutung der Kohlehydrate scheint heute ganz
vergessen zu sein, denn von vielen wird gerade der Zucker,
womdglich noch nur der weiBe, raffinierte Zucker, als alleini-
ger Zahnfeind angesehen. Daf dies nicht der Fall ist, ist
von allen Einsichtigen stets erkannt, konnte aber durch
Versuche am Menschen erst bewiesen werden auf Grund

der groBartigen Experimente, die schwedische Wissen-

33) H. Riethe, personl. Mitteil.
3) P. O. Pedersen, Ernahrungsumschau 7954, 56.
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schaftler in den letzten 10 Jahren an der Heilanstalt Vipe-
holm angestellt haben?®). Neueste, im Namen des Briti-
schen Medical Research Council verdffentlichte Ergeb-
nisse bestdtigen, daB Zulagen grofer Mengen an brau-
nem oder weiem Zucker zu zuckerarmer Kost bei Kin-
dern das Ausmafh der Caries nicht beeinflussen3s?).

Die Voraussetzungen fiir ein einwandfreies Experiment
waren durch die Versuchsbedingungen gegeben, denn in
dieser Anstalt fiir geistesschwache Kinder konnten die
gleichen Versuchspersonen iiber Jahre hinaus unter sorg-
faitiger Uberwachung beobachtet werden. So wurden in
sehr griindlichen Untersuchungen unter groflem personel-
lem und sachlichem Aufwand verschiedene Kostzulagen,
insbes. Zucker und SiiBwaren, in ihrem Einflu auf das
Cariesgeschehen gepriift. Gruppen von je 60—80 Versuchs-
personen erhielten {iber Jahre eine jeweils gleiche Kost,
jedoch verschiedene Zulagen. Als Test fiir deren Wirkung
wurde die Entstehung neuer Cariesherde genommen. Die
dafiir notwendige Registricrung mufB3te mit einer Sorgfalt
durchgefiihrt werden, wie sie fiir gewohnlich unter den Be-
dingungen der zahnérztlichen Befunderhebung nicht reali-
sierbar ist. Die klaren Ergebnisse haben den Aufwand ge-
rechtfertigt, wie anhand einiger Beispiele demonstriert wer-
den soll: Auch durch erhebliche Zulagen von Zucker —
300 g taglich zu den Mahlzeiten — trat ein Cariesanstieg
nicht auf. Dieser zeigte sich erst, wenn man lange am
Zahn haftende SiiBwaren — bestimmte eigens fiir den
Versuch hergestellte , Toffees” -- hdufig zwischen den
Mahlzeiten reichte.

So hat der Vipeholm-Versuch eine verneinende Antwort
auf die praktische Frage gegeben: Ist weiBer Zucker als
typischer Bestandteil der Zivilisationskost der Zahnfeind ?
Doch hat dieser grofe Versuch nur einen rein defensiven
Charakter, ohne uns Aufschliisse iiber die Wege zur Be-
kdmpfung der Caries zu geben. Andere Beobachtungen
und Versuche an Menschen haben jedoch hier weitergehol-
fen. Dies gilt besonders fiir die Studien iiber die Fluor-
Wirkung. Schon im vorigen Jahrhundert wurden in
Deutschland, vielleicht auch in anderen Lidndern, bisweilen
Fluor-Pillen als Mittel gegen Zahncaries empfohlen. Einer
naturwissenschaftlichen Grundlage entbehrten diese Emp-
fehlungen jedoch, so daBl sie in Vergessenheit gerieten. Das
Fluor-Problem lebte erst wieder auf, als vor etwa 20 Jahren
in den USA Beobachtungen mitgeteilt wurdem, daB in be-
stimmten Bezirken mit einem Fluor-Gehalt des Trinkwas-
sers um 0,1-0,2 mg9, die Zahl der erkrankten Zahne be-
trachtlich geringer war als im Landesdurchschnitt. Die
Meinungen iiber den Wirkungsmechanismus des Fluors
gehen dabei weitgehend auseinander. Teils werden rein
Ortliche Faktoren als ursdchlich angegeben, teils wird die
Fluor-Wirkung auf die Zahnanlage mehr in den Vorder-
grund gestellt. Wenn auch das theoretische Problem noch
keineswegs geklirt ist, so hat man doch in den USA auf
Grund der guten Erfahrungen mit natiirlich Fluor-reichem
Trinkwasser in weiten Bezirken das Trinkwasser kiinstlich
mit Fluor angereichert. So erhalten heute in den USA
20—30 Millionen der Einwohner kiinstlich mit Fluor ange-
reichertes Trinkwasser. Auch in Deutschland ist die Dis-
kussion iiber das Fluor-Problem sehr lebhaft, ohne bisher
abgeschlossen zu sein oder zu praktischen Folgerungen ge-
fithrt zu haben.

Die Moglichkeit Caries im Tierexperiment zu studie-
ren, wurde vor einigen Jahren durch die Arbeiten amerika-

35) B. E. Gustafsson, Svensk Tandlidkare Tidskr. 45, Suppl. 1952 u.
Acta Odont, Scand. 77, 195 [1954].

3sa) J. D. King, M. Mellanby, H.U. Stones u. H. N.Green, Her Majesty’s
Stationery Office, London 1955,
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nischer Autoren geschaffen3%. 37). Es wurden Kostformen
beschrieben, mit denen beim Goldhamster und bei der wei-
Ben Ratte, die an sich kaum zur Caries neigt, ein der
menschlichen Caries weitgehend gleichendes Krankheits-
bild erzeugt werden konnte. Im Verlauf dieser Versuche
haben sich zwei Umstédnde ergeben, die die experimentellen
Arbeiten weiterhin erheblich geférdert haben. 1.) Es konn-
ten besondere Rattenstimme herausgeziichtet werden, die
Caries schon bei {iblichem Stallfutter, jedoch in erheblich
starkerem Mafle bei cariogenen Kostformen zeigten. 2.) Die
Entfernung der Speicheldriisen erhéht auch bei solchen
Rattenstammen, die an sich cariesresistent sind, die Emp-
findlichkeit gegeniiber cariogenen Reizen.

Die Tierexperimente der verschiedenen Autoren haben
zu einer Reihe von Ergebnissen gefiihrt, die hier nur kurz
zusammengefalt werden sollen (Cremer38, 39, 40, 41y},

1.) Zur Erzeugung experimenteller Caries haben sich eine
Reihe verschiedener, die bekannten Vitamine und Mineral-
stoffe enthaltender Kostformen als geeignet erwiesen. Die-
sen ist gemeinsam, daB sie alle verhidltnismiBig Kohle-
hydrat-reich sind. Doch ist die cariesférdernde Eigen-
schaft nicht an bestimmte Kohlehydrate gebunden. Kost-
formen, die besonders reich an Calcium und arm an Phos-
phor sind, fiihren bei der Ratte zu Rachitis, aber nicht zu
Caries. Zusammenhdnge zwischen Rachitis und Caries
scheinen also nicht zu bestehen.

2.) Caries 14Bt sich bei der Ratte auch durch Kostformen
erzielen, die als Kohlehydrate nicht Zucker, sondern ver-
schiedene andere Kohlehydrat-Triger enthalten. Zwei-
fellos konnen die verschiedensten Kohlehydrate cariogen
wirken, wihrend bei einer Kohlehydrat-freien Kost die
Zahne gesund bleiben. Ohne Kohlehydrate gibt es
keine Caries.

3.) Ersetzt man in weiBen Zucker enthaltenden Futter-
formen diesen durch braunen Zucker oder durch verschie-
dene natiirliche Sirup-Arten, bleibt die Caries-H&ufig-
keit vOllig gleich.

4.) Zulage von Fluor zum Trinkwasser oder zum Futter
wirkt bei der Ratte in der gleichen Weise carieshemmend
wie beim Menschen.

5.) Gibt man zu einer cariogenen Futtermischung noch
die Asche eines nicht-cariogenen Rattenfutters hinzu,
sinkt die Caries-H&ufigkeit. Da diese Asche eine Reihe von
Spurenelementen enthélt, iiber deren Bedeutung noch
wenig bekannt ist, besteht durchaus die Moglichkeit, daB
eines dieser Elemente fiir die Zahnresistenz wesentlich ist.
Moglicherweise spielt Vanadium hier eine Rolle (Geyer42)).

6.) Die genannten cariesfdrdernden und carieshemmen-
den Substanzen wirken zweifellos nicht nur lokal auf den
fertigen Zahn, sondern auch endogen bzw. auf die Zahn-
anlage. Dies ist dadurch bewiesen, daB sich viele caries-
fordernde und carieshemmende Faktoren bei jungen Tieren
dann besonders stark auswirken, wenn schon die Mutter-
tiere entsprechend behandelt waren.

7.) Die engen Zusammenhinge mit der Speichel-
sekretion werden dadurch bewiesen, dal Ratten, denen
man in der Jugend die Speicheldriisen entfernt hat, in viel
stirkerem Male zu Caries neigen als Tiere mit intakter
Speicheldriise.

C A Hoppert, P. A, Weber u. T. L. Canniff, J. Dental Res. 72,

161 [193

37y . H[ Sha]w B. S. Schweigert, J. M. MclIntire, C. A. Elvehjem u.
H. Phtlzpps J. Nutrit. 28, 333 [1944].

38y H. D. Cremer, Schweiz. Zahnarztl. Wschr. 65 653 [1955].

39) H. D. Cremer, Zahnarztl. Reform 56, 78 [1955].

40y H. D. Cremer, Med. Klinik 7952, 1687,

i1y H. D. Cremer Dtsch. Zahnarztl. Z. 70, 302 [1955].

a2y C. F. Geyer, Dtsch. Zahnarztl, Z. 9, 1420 [1954].
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8.) Caries entsteht nur bei Kontakt der Nahrung mit
den Zahnen. Auch cariesempfindliche Ratten behalten ge-
sunde Zihne, wenn man ihnen die gesamte Nahrung mit
Magensonde verabreicht.

9.) Bei vollig steril aufgezogenen Ratten bleiben die
Zihne auch bei Einwirkung sonst cariogener Reize stets
gesund. Ohne Anwesenheit von Bakterien tritt also keine
Caries auf.

Aus der Aufzahlung dieser Ergebnisse 4Bt sich ersehen,
daB aus Tierversuchen zu dem Komplex ,,Erndhrung und
Caries* teils neue Erkenntnisse gewonnen, teils Beobach-
tungen an Menschen bestatigt werden konnten. Besonders
bemerkenswert ist dabei, daB die Ergebnisse nicht im Wi-
derspruch zu den Beobachtungen am Menschen stehen.
Dies unterstreicht den Wert der Tierversuche gerade fiir
das Cariesproblem. Dennoch sind die bisher genannten Er-
gebnisse im wesentlichen deskriptiv; sie geben keine Auf-
kldrung iiber die biochemischen Grundlagen bzw. den Wir-
kungsmechanismus des Geschehens am Zahn selbst. Mit
wenigen Worten soll versucht werden, wie man auf diesem
Gebiet weitere Aufklarung erhalten kann. Hier soll auf
einige Ergebnisse aus Experimenten des eigenen Arbeits-
kreises eingegangen werden.

Zweifellos besteht die Mdoglichkeit oder gar die Wahr-
scheinlichkeit, daB nicht nur mit der ausgebildeten Caries
bestimmte chemische Verdnderungen am Zahn ein-
hergehen, sondern daB diese vielleicht sogar das Primire
sind und den Boden dafiir bereiten, daB cariogene Einfliisse
der Kost wirksam werden konnen. Zur Klarung dieser
Frage wurde zunichst die Mineralzusammensetzung der
Zahne an einem groBen Material von Tieren verschiedenen
Alters und verschiedener Cariesdisposition untersucht43).
Wihrend im Gehalt an Ca und P Unterschiede nicht gefun-
den wurden, zeigten sich solche im Magnesium-Gehalt:
Dieser war bei cariesempfindlichen Tieren niedriger als bei
den Kontrolltieren. Da Mg im Knochen und Zahn vor-
wiegend an die organische Substanz gebunden ist, weisen
die Mg-Veranderungen darauf hin, daB sich méglicherweise
in der organischen Substanz Verdnderungen abspielen. Um
ihr Verhalten niher zu studieren, mufiten zunéchst die not-
wendigen Grundlagen geschaffen werden. So wurde eine
neue Methode zur direkten Bestimmung von Chondroitin-
schwefelsiure entwickelt, die die Empfindlichkeit der bis-
her angewandten Methoden, z. B. auf dem Weg iiber eine
Glucosamin-Bestimmung, um mehr als eine GroBenord-
nung iibersteigt#t). Um einen Einblick in den Umsatz der
Schwefel-haltigen Substanzen zu erhalten, wurde mit 388
der Einbau von Schwefel in Chondroitinschwefelsdure,
EiweiB und Sulfat nach Trennung durch eine neu ent-
wickelte papierelektrophoretische Methode untersucht.
Dabei wurde an jungen Tieren festgestellt, dall die Proteine
der Skelettorgane in hohem MabBe die Fahigkeit haben,
auch in anorganischer Form angebotenen Sulfat-Schwefel
in Aminosiuren einzubauen®). Diese Untersuchungen an
normalen Tieren sollen die Grundlage bilden, den Stoff-
wechsel nunmehr auch an Caries-Tieren zu priifen.

Selbstverstandlich ist die Voraussetzung solcher bio-
chemischer Untersuchungen das Vorhandensein von Tie-
ren, die Caries haben oder zu Caries disponiert sind. Das
klingt selbstverstindlich, doch war die Erfiillung dieser
Forderung in unserem Falle nicht leicht. Obwoht die Tiere
aus mehreren uns zur Verfiigung stehenden Stammen iiber
Jahre hinaus cariogenes Futter erhielten, konnte eine wirk-
liche Caries bei diesen erst in der 7. oder 8. Generation

43y H. D. Eremer, W. Biittner, G. Dittmann u. W. Voelker, Biochem.
Z. 324, 83 [1953]. .

8y G, Dittmann u. H. D. Cremer, ebenda, im Druck.

45y H. D. Cremer u. G. Dittmann, ebenda, im Druck.
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nachgewiesen werden. Leichter war es, eine Caries an
cariesempfindlichen Tierstimmen zu erhalten, die aus La-
boratorien in Boston bzw. Amsterdam stammten. Als wei-
teres ausgezeichnetes Mittel, um die Cariesempfindlichkeit
auch bei an sich resistenten Stimmen zu erhohen, be-
wahrte sich die Entfernung der Speicheldriisen. So konnten
wir dadurch, daB auch bei Tieren ohne Speicheldriisen
durch Fluor-Zulagen eine Herabsetzung der Cariesfrequenz
erzielt wurde, einen Beitrag zum Wirkungsmechanismus
des Fluors liefern4¢): Eine der Theorien der Fluor-Wirkung
besagt ndmlich, daB Fluor itber den Speichel wirke, indem
es die Deckschichtenbildungsgeschwindigkeit an der Zahn-
oberfliche erhéhe. Unsere Untersuchungen zeigen, daB
dies zumindest nicht die einzige Fluor-Wirkung sein kann,
da Fluor auch ohne das Vorhandensein von Speicheldriisen
wirkt.

Es wurden weiterhin sowohl an Caries-Tieren wie an
Tieren ohne Speicheldriisen Versuche mit verschiedenen
Kostzusdtzen gemacht. Durch einige von ihnen konnte die
Cariesfrequenz betrichtlich herabgesetzt werden, so daf

48) H. D. Cremer u. F. Rozeik, Dtsch. Zahnarztl. Z., im Druck.

Zuschriften

nunmehr die Moglichkeit besteht, dem wirksamen Prinzip
der Kostbestandteile nachzugehen. Um zu theoretisch
wichtigen und praktisch verwertbaren Ergebnissen auf
diesern Gebiet zu kommen, erscheint es wesentlich, die Ar-
beiten am Cariesproblem von zwei Seiten voranzutreiben:
1.) Studium der Biochemie des Zahnes und seiner Umge-
bung. 2.) Priifung von carieshemmenden Nahrungsbe-
standteilen und Ergriindung des wirksamen Prinzips.
Durch Zusammenwirken dieser beiden Forschungsrich-
tungen kann vielleicht ein wertvoller Beitrag dazu ge-
liefert werden, dal man einerseits den Wirkungsmecha-
nismus der Caries aufklart und andererseits Wege fiir die
Therapie- angibt.

Ich hoffe gezeigt zu haben: dafl das Gebiet Erndhrung
und ,,Zivilisationskrankheiten® nicht eine Domane von
Schwérmern oder einseitigen Erndhrungsfanatikern zu
sein braucht, sondern daB die ErnZhrungswissenschaft
unter Anwendung exakter naturwissenschaftlicher Metho-
den durchaus in der Lage sein kann, wertvolle Beitrage
zu diesem heute so viel diskutierten Gebiet zu liefern.

Eingeg. am 9. September 1955 [A 688]

Triptycen aus Anthracen und Dehydrobenzol
Von Prof. Dr. G. WITTIG und Dr. RENATE LUDWI@
Aus dem Chemischen Institut der Universitit Tibingen

Wie bereits mitgeteilt'), lagert sich das aus o-Fluor-brom-benzol
und Lithium-amalgam entstehende Dehydrobenzol (II) an
das als Solvens verwendete Furan in einer Diels-Alder-Reaktion
zum Endoxyd IIT an. Inzwischen wurde festgestellt?), dafi aueh
die Magnesium-organische Verbindung I in Dehydrobengol iiber-
geht und mit Furan in Ausbeuten um 75 %, III liefert:

F
A 7N CH,0
I‘Y —>11!mﬁ“—>111

0
N\ N\ | |l 7 cH
\/\MgBr e \)\‘é

Da nun Magnesium im Gegensatz zum Lithium als Addenden
fungierende Diene nicht angreift, diente uns die bei Einwirkung
von jenem Metall auf o-Fluor-brom-benzol in Tetrahydrofuran
leicht anspringende Grignard-Reaktion als Quelle zur Erzeugung
von Dehydrobenzol, das sich als sehr wirksame dienophile Kom-
ponente erwiesen hat.

Als Beispiel sei die Synthese von Triptycen mitgeteilt, das P.
D. Barfleft und Mitarbeiter®) aus Anthracen iiber sieben Stufen
erstmalig hergestellt haben. Bei der Umsetzung von 42 mMol
Anthracon mit 30 mMol o-Fluor-brom-benzol und Magne-
sium in Tetrahydrofuran entstand ein Kohlenwasserstoffgemisch,
das zunidchst durch Behandlung mit Maleinsdureanhydrid vom
unangegriffenen Anthracen befreit wurde. AnschlieBendes Chro-
matographieren lieferte 119 Triphenylen vom Fp 194—195°C
und 28 % Triptycen vom Fp 255—256,5 °C, das mit einem von
Prof. Bartlelt freundlicherweise zur Verfligung gestellten Priparat
ohne Depression sehmolz (Ausbeuten bezogen auf Fluor-brom-
benzol). Seine Bildungsweise ist also die folgende:
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Eingegangen am 2. Dezember 1955 [Z 271]

1 G. Wlttzg u. L. Pohmer, diese Ztschr. 67, 348 [1955].
2) L. Pohmer, Dissertation Tiibingen [1955].
3) J. Amer. chem. Soc. 64, 2649 [1942].
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«-2,4-Dinitrophenylhistidin?)
Von Prof. Dr.-Ing. II. ZAHN
und Dipl-Chem. H. PFANNMULLER

Chemisches Institut der Universitat Heidelberg

Die Arbeit von L. K. Ramachandran und W. B. McConnell?)
iber die Synthese von w«-2,4-Dinitrophenyl-1-histidin veranlaBt
uns, iiber gleichgerichtete 2 Jahre zuriickliegende Versuche zu
berichten. Wihrend die Autoren die Verbindung aus r-Histidin
durch direkte Umsectzung mit 1-Fluor-2,4-dinitrobenzol in 4,8 %
Ausbeute erhielten, gewannen wir das nur am o-Stickstoff dini-
trophenylierte Histidin-Derivat (I1L) aus dem leicht zuginglichen
und gut bekannten Bis-[2,4-dinitrophenyl}-r-histidin (I} durch
aminolytische Abspaltung des am Imidazol-Kern substituierten
Dinitrophenyl-Restes mit Glyein (IT).

Wir stiitzten uns hier auf eigene Erfahrungen bei der Aminolyse
von Dinitrophenylithern®) sowie Arbeiten von M. Bergmannt)
und Th., Wieland?).

C,H4(NO,),NH-CH(COOH)CH,—C - N
I 1| + H,N-CH,COOH
HC CH
N S
1 N 1
H3(NO,),
o,N- >~NH~CH(COOH)CH27(‘Z~~N
- | I +
NO, c\H o
N
11 H
SN . .
0.N- ,-NHCH,COOH
~N
v NO,

Dic Spaltung war quantitativ, da sich Bis-dinitrophenyl-histidin
auf dem Papyrogramm nicht mehr nachweisen lie§.

Der Sitz des Dinitrophenyl-Restes am a-Stickstoff ergibt sich
aus der negativen Ninhydrin- und positiven Kupplungsreaktion
des dargestellten Mono-dinitrophenyl-histidins.

Beschreibung der Versuche: 487 mg (1 mMol) Bis-[2,4-di-

nitrophenyl]-L-histidin (Fp 227°C), 75 mg (I mMol) Glycm und
260 mg (3 mMole) NaHCO, wurden in der Mischung von 36 ml

1) Aus Diplomarbeit H. Pfannmiiller, Heidelberg, Mirz 1954, 13.
Mitt. iiber Reaktionen aromat. Fluor-Verbindungen mit Amino-
sauren und Proteinen. 12. Mitt. vgl. H. Zuber, K. Traumann
u. H. Zahn, Z. Naturforsch. 70b, 457 [1955].
Nature [London] 776, 931 [1955]

H. Zahn u. R. Kocklauner Z. analyt. Chem. 747,
Biochem. Z. 325, 333 [195]

M. Bergmann u. ’L. Zervas, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 775,
145 [1928].

%) Th. Wieland u. G. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 580, 159 [1953].

2

=
—

183 [1954];
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