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Uber die bei jungen Tieren durch kalkarme
Erniihrung und Oxalsiiurefiitterung entstehen-
den Knochenverinderungen.

(Aus dem Pathologischen Institute des Rudolph Virchow-Krankenhauses.)

) Von
Oberarzt Dr.-Hermann Gétting,

kommandiert zum Institut.

Versuche, auf experimentellem Wege Rachitis zu erzeugen,
sind in grofer Anzahl unternommen worden und reichen bis in die
dreiffiger Jahre des vorigen . Jahrhunderts zuriick. Vorwiegend
waren es zwei Gedanken, die der Anordnung dieser Versuche die
Richtung wiesen. In der Annahme, daB ein mangelhafter Gehalt
von Kalksalzen in der Nahrung die Ursache fiir die verminderte
Kalkablagerung im rachitischen Skelettsystem sei, hoffte man hei
Tieren durch kalkarme Fitterung cin der Rachitis gleiches Krank-
heitsbild gewinnen zu kénnen. In dieser Weise wurden an den
verschiedensten Tieren Experimente unternommen, die angeblich
teils zu einem positiven, teils zu einem negativen Resultat fithrten.
Um nur die wichtigsten Arbeiten kurz zu erwihnen'), so wollen
Guérin, Roloff, Voit, Baginsky und Cremer
bei jungen Tieren durch kalkarme Nahrung echte Rachitis erzeugt‘
haben, wihrend Weiske und Wildt durch die gleiche Fiitter-
ung iiberhaupt keine nennenswerten Verdnderungen, Miwa und
Stoltzner und spiter Reymers und Boye, die auf
Stoltzners Veranlassung dessen Versuche wiederholten, keine

*) Alle experimentellen Arbeiten iiber Rachitis sind ausfithrlich angegeben
in der Monographie von Zweiffel, Atiologie, Prophylaxis und

Therapie der Rachitis. Leipzig 1900.
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2

Rachitis, sondern ein Krankheitsbild, das sie als ,,pseudorachitische
QOsteoporose” bezeichneten, erzielten.

Die zweite Ansicht, die einer weiteren Reihe von KExperi-
menten den Weg wies, nahm an, daB die mangelhafte Verkalkung
der Knochen bei der Rachitis nicht auf einem Kalkmangel in der
Nahrung beruhe, sondern da8 die in normaler Menge dem Korper
zugefithrten Kalksalze durch eine im Organismus befindliche Saure
gebunden und so an der Impréignierung des Knochengewebes ge-
hindert wiirden. So-versuchte man durch Darreichung von Siuren
mit der Nahrung Rachitis zu erzeugen. Zu einem positiven Er-
gebnis in dieser Richtung kamen Heitzmann, der bei Hunden,
Katzen, Kaninchen wnd Eichkétzchen durch Milchsturefiitterung
angeblich anfangs Rachitis, bei lingerer Fiitterung Osteomalazie
hervorgerufen hat, und Baginsky, der einem jungen Hund
bei gleichzeitig kalkarmer Fiitterung Milchsiure verabreichte.
Heiss, Siedamgrotzki und Hofmeister konnten
dagegen durch Milchsaurefiitterung keine Raehitis erzielen, und
ebensowenig gelang dies Stoltzner durch saure Fitterung
mit Hafer bei Kaninchen.

Diese kurze Zusammenstellung der hauptsiehlichsten experi-
mentellen Avbeiten mag geniigen, um zu zeigen, dafl sich die An-
sichten beziiglich des erzielten Enderfolges vielfach widersprechen
und einander direkt gegeniiberstehen, und es kann daher auch nicht
wundernehmen, wenn die Meinungen iiber diesen Punkt auch
heutzutage keineswegs geklért sind. Um nur die Stimmen einiger
auf diesem Gebiete berufenster Autoren anzufiihren, so vertritt
Stoltzner, hauptsichlich anf seinen eigenen Arbeiten fuBend,
den Standpunkt, daf es weder durch kalkarme Fiitterung noch
durch Sdurezufuhr gelinge, eine Rachitis zu erzeugen, wihrend
Zweiffel auf Grund einer kritischen Durchsicht der Literatur
zu der Anschauung kommt, daf Rachitis bei Tieren durch mangel-
hafte Zufuhr von Kalksalzen erzielt werden kinue, eine Ansicht,
zu der sich auch neuerdings wieder Rievel in einer zusammen-
fassenden Arbeit iiber die Knochenpathologie der Tiere bekennt.
Den Grund fiir diese Divergenz in den Meinungen findet man bei
einer genaueren Durchsicht der Arbeiten; er beruht lediglich darin,
dafl die einzelnen Untersucher das Krankheitsbild der Rachitis,
das sich ja aus einer Anzahl verschiedenartiger pathologischer
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Verénderungen zusammensetzt, verschieden beurteilen und be-
werten. Nicht nur die dlteren Autoren, sondern auch von den
neueren glaubt eine grofe Anzahl eine echte Rachitis erzeugt zu
haben, wenn es ihnen gelungen ist, eine Weichheit und Biegsam-
* keit des Skelettsystems, eine Verbreiterung der Knorpelwucherungs-
zone und vielleicht noch periostale Verdickungen hervorgerufen
zu haben, und sie begniigen sich daher mit dem chemischen Nach-
weis eines verminderten Kalkgehalts, mit einer makroskopischen
Betrachtung und hochstens noch mit einer sehr oberflichlichen
mikroskopischen Untersuchung. DaB solche Kriterien nicht be-
weisend sind, liegt anf der Hand. Denn ein verminderter Kalk-
gehalt des Knochens kann sowohl durch eine verminderte Appo-
sition von Knochengewebe als durch eine gesteigerte Resorption
hervorgerufen sein, und auch die Veréinderungen in der Apposition
und Resorption kinnen ganz verschiedener Art sein. Gerade aber
die Abweichung in dem Verkalkungsproze, die mangelhafte Ab-
lagerung von Kalksalzen in dem neugebildeten osteoiden Gewebe
ist nach den umfangreichen Arbeiten Pommers, die heute
wohl allgemein anerkannt werden, das Hauptcharakteristikum der
Rachitis, das sich bei allen Graden und in allen Stadien der Krank-
heit findet. Die Beurteilung dieses Verkalkungsprozesses kann
aber nicht durch die frither allgemein iiblichen Untersuchungen
an entkalktem Material gewonnen werden, sondern es sind dazu
mikroskopische Betrachtungen an unentkalkten oder unvoll-
stindig entkalkten Knochen notig.

Durchmustern wir so mit kritischem Auge die Arbeiten, so
bleibt von der groBen Zah] nur eine einzige, nimlich die von Miw a
und Stoltzner, fibrig, die diesen Anforderungen geniigt.
Auch die Arbeit von Baginsky, die sich auf etwas eingehendere
mikroskopische Untersuchungen stiitzt, kann nicht als einwands-
frei gelten, da sie, zeitlich vor Pommers Untersuchungen
liegend, die Verkalkungsprozesse nicht geniigend beriicksichtigt.
Ebenso konnen die Untersuchungen von Reymers und Boye
nicht als vollwertig angesehen werden, da die Autoren, wie sie selbst
erkléren, wegen der Dicke der von ihnen angefertigten Schnitte
histologische Feinheiten nicht erkennen konnten.

So diirften wohl weitere histologische Untersuchungen auf
diesem Gebiet sich der Mithe verlohnen; denn sollte auch das Ei-

1*
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gebnis dahin fithren, daB der experimentell erzeugte Krankheits-
proze von der Rachitis abweicht, so verspricht doch das Studium
dieses Krankheitsprozesses vielleicht mancherlei Interessantes fiir
das Verstandnis der Knochenpathologie zu bringen; handelt es
sich doch hier um krankhafte Verinderungen, die durch uns genau
bekannte und von uns regulierte Einfliisse entstanden sind, und
die uns daher zu Riickschliissen iiber die dtiologische Entstehung
herechtigen.

Als Material fiir meine Untersuchungen standen mir einmal
Knochen von jungen Hunden zur Verfiigung, die die Herren Aron.
und Sebauer zum Zwecke von Untersuchungen iiber die Be-
deutung der Kalksalze fiir den wachsenden Organismus kalkarm
ernghrt hatten. Ferner itbergab mir Herr Professor Caspari
eine Anzahl von Knochen von Kaninchen, die er mit oxalséure-
haltiger Nahrung gefiittert hatte, sowie die Knochen eines Ferkels,
das von Herrn Geheimrat Zuntz in der gleichen Weise ernahrt
worden war. Fir die lichenswiirdige Uberlassung des Materials
mochte ich den genannten Herren auch an dieser Stelle meinen
verbindlichsten Dank aussprechen.

Uber die Art, wie die kalkarm ernéhrten Hunde gefiittert
wurden, fiber den klinischen Verlauf und den makroskopischen
Knochenbefund befinden sich genauere Angaben in einer in der
Biochemischen Zeitschrift erschienenen Arbeit von Aron und
Sebauer, auf die ich hiermit verweise und der ich kurz das
fiir das Verstdndnis des histologischer Knochenbefundes Not-
wendige, teilweise im Wortlant, entnehme:

Von vier einige Wochen alten, ans dem gleichen Wurf stammenden, villig
gesunden Neufundléindern wurden die zwei schwersten kalkarm ernihrt, wihrend
die beiden andern als Kontrolltiere zu der gleichen Nahrung eine Kalkzugabe
erhielten. Als Futter wurde ihnen anfangs ein Gemisch von Pferdefleisch, Fett
und Stérke mit wenig Mais, spater nur Fleisch, Fett und Stirke gegeben. Im
Durchsehnitt kamen auf 1000 g frisches Fleisch je 100 g Mais wnd Stirke und
85 g Fett. Kochsalz wurde in geringen Mengen zugesetzt. Das Futter wurde
mit destilliertem Wasser gekocht und im ganzen gern genommen. Die Hunde
entwickelten sich gut, die Gewichtszunahme war anfangs bei allen Tieren regel-
miBig, spiter war sie bei den kalkarm ernihrten Hunden, als Knochenbriiche
auftraten, geringer. Etwa 4 Wochen nach Beginn des Versuches stellten sich
deutliche Krankheitserscheinungen ein. Die Tiere waren sehr empfindlich gegen
leichte Stiofie von seiten der andern Hunde, schrieen scheinbar ohne geniigenden -
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AniaB und zeigten oft eine schnell vorithergehende Lahmheit. Die Gelenkenden
der Réhrenknochen verdickton sich und wurden sehr schmerzhaft, auch an den
Ansatzstellen der Rippenknorpel stellten sich Auftreibungen in Form des typi-
schen rachitischen Rosenkranzes ein, an den langen Réhrenknochen traten Ver-
kriimmungen auf, kurz es zeigten sich klinisch alle die Erscheinungen, wie sie
bei derartigen Versuchen bisher regelmiBig beobachtet wurden und wie wir
sie auch bei der Rachitis zu sehen gewohnt sind. Im weiteren Verlauf traten
bei beiden Hunden Beinbriiche auf, wodurch das Allgemeinbefinden und die
Freflust stark beeintrichtigt wurden, so daf Futteraufnahme und Wachstum
nachliefien; auch liefen die Tiere infolge der Schmerzen fast gar nicht umher.
Etwa 2 Monate nach Beginn des Versuches wurden die Tiere getotet. Die Or-
gane der Brust- und Bauchhohle waren bei allen Hunden gesund. Die Rihren-
knochen waren miirbe, biegsam, lieBen sich leicht zerbrechen und boten dem
Messer wenig Widerstand. Der Blutgehalt war vermehrt, das Periost rauh und
verdickt. Auf Durchschnitten trat deutlich eine geringere Dicke der Rinde
hervor, anch das Gefiige der Spongiosa erschien lockerer als beim Kontrolltiere.
Das Knochenmark der Rohrenknochen war rot. An einer groBen Zahl der
Knochen waren zahlreiche alte und frische Briiche oder Infraktiorien einge-
treten. Das Kallusgewebe zeigte keine Spur von Verkalkung. Besonders hoch-
gradig waren die Verinderungen an den Intermediirknorpeln, die an Breite
diejenigen der Kontrollhunde um ein bedeutendes iibertrafen. Die Rippen
waren stark gewtlbt und zeigten an den Verbindungsstellen mit den Knorpeln
starke Anschwellungen.

Von den Knochen wurde mir eine grofere Anzahl Rippen, Femur und
Ulna, in Formalinlésung zugesandt. Schon makroskopisch LieBen sich an der
Knorpel-Knochengrenze Verinderungen, die auf «ine wesentliche Storung in
der endochondralen Ossifikation hindeuteten, erkennen. -Die Knorpelwucher-
ungsschicht war verbreitert. Die am normalen Knochen als gelbweifie Linie
sich zeigende provisorische Verkalkungszone schien vollkommen zu fehlen.
Anstatt dessen war die Knorpelwucherungszone diaphysenwirts von einem
etwa 2 mm breiten grauweilen Saume begrenzt, der sowohl nach dem Knorpel
wie nach der Markhdhle zu unregelmiBig gestaltete, zickzackartige Rinder zeigte.
Der iibrige Befund deckte sich mit den bereits oben wiedergegebenen, der Aron~
schen Schilderung entnommenen Ausfithrungen. :

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden die Knochen teils entkalkt,
teils in M it 11e r scher Losung unvollstindig entkalks, in Zelloidin eingebettet
und mit Himatoxylin-Fosin, Karmin, van Gieson und nach den
Sechmorlschen Methoden gefirbt. Auch wurden einige Schnitt: ohne jede
Entkalkung mit dem Gefriermikrotom oder nach Zelloidineinbettung geschnitten
und mit den oben angegebenen Farbemethoden behandelt.

Der histologische Befund ist folgender: Die Knorpelwucher-
ungsschicht ist stellenweise bis etwa um das Doppelte verbreitert, und zwar
betrifft diese Verbreiterung vorwiegend die Zone der Knorpelsiulen. Die einzel-
nen Zellsiulen liegen in regelmiBiger Anordnung nebeneinander, so daB sie sich
deutlich von ihrem Anfang bis zu ihrem Ende verfolgen lassen. Eine provi-



6

sorische Verkalkung der Knorpelgrundsubstanz fehlt fast vollstindig und ist
nur hier und da an vereinzelten Stellen vorhanden, wo der verkalkte Knorpel
dann zapfentérmig in die néchste Schicht vorspringt. Diese nichste Schicht,
die sich makroskopisch als grauweiBer Saum scharf markierte, wird vorwiegend
aus osteoidem Gewebe, Knorpelresten und einem #uBerst gefiBreichen Faser-
mark, in dem sich verhaltnismafig wenig Markzellen befinden, gebildet. Man
sieht hier ganz unregelmifiz in gerader, schriiger oder auch bogenférmiger
Richtung Blutgefafe, die teils von sehr weitem Lumen und mit Blut prall an-
gefiillt sind, gegen den Knorpel vordringen und diesen zur Einschmelzung bringen.
An vielen Stellen bleiben jedoch auch unverkalkte Knorpelreste erhalten, an
denen sich nun weitere Verinderungen vollziehen. Die in Hématoxylin-Eosin-
Praparaten blaugefirbte Knorpelgrundsubstanz nimmt eine blaurote und
schlieSlich hellrote Farbe an, sie nimmt an Dicke bedeutend zu, wihrend die
Kuorpelzellen sich in die Linge strecken, sich verkleinern und in vielen ein Kern
nicht mehr zu sehen ist. In noch weiter nach der Diaphyse zu gelegenen Resten
sind die Knorpelzellen villig verschwunden, die Grundsubstanz beginnt im
mittleren Teil zu verkalken, und am Rande sieht man epithelartig sich dichte
Osteoblastenreiben anlagern und osteoides Gewebe produzieren. Gleichzeitig
mit der eintretenden Verkalkung erscheintim Bilde eine grofere Anzahl vielkern-
iger Riesenzellen, die si¢h den neugebildeten Knochenbilkchen dichtanlagern.

Finden somit bei der endochondralen Ossifikation recht erhebliche Ab-
weichungen von der Norm statt, so bietet die periostale Knochenneubildung
nur geringtiigige Verdinderungen. Stirkere periostale Auflagerungen finden sich
nirgends, und nur an einigen Stellen ist die Kambiumschicht in méfigem Grade
verdickt und gewuchert. Doch treten auch hier sofort nach begonnener Ver-
kallkung an den neu entstandenen Knochenbilkchen Riesenzellen audf.

Die wesentlichsten Ver#inderungen finden sich in den mittleren Knochen-
teilen. An Stelle der kompakten Rindenschicht findet sich ein weitmasehiges
Netzwerk von schmalen Knochenspangen, die weite Markriume umschliefen.
Ganz besonders zart und diinn sind die Knochenspangen in der Markhohle,
wo sie gegeniiber dem Normalen auch an Zahl vermindert erscheinen. Sie sind
in groBer Ausdehnung begrenzt von schmalen, osteoiden S#umen, an deren
frelem Rande dichte ein- oder zuweilen auch mehrschichtige Osteoblastenreihen
liegen. Diese osteoiden Sdume sind wohl an manchen Stellen etwas breiter, als
wir sie bei normalen Knochen zu sehen gewohnt sind, erreichen aber nirgends
eine solche Michtickeit, wie wir sie in auch nur mittelschweren Fillen bei Ra-
chitis beobachten.. Neben dieser regen Knochenneubildung findet nun eine
sehr ausgedehnte Knochenzerstorung statt. Uberall, wo sich kalkhaltiger Knochen
befindet, sieht man in jedem Gesichtsfelde an den Knochenspangen eine groBe
Anzahl von Riesenzellen, die, meist in unregelmiBigen, zackigen Lakunen
liegend, iiber ihre Tétigkeit als Knochenzerstorer keinerlei Zweifel lassen. Sie
liegen einzeln oder in Rejhen den Knochenbalken an und finden sich besonders
zahlreich in den Diaphysen, wo ieh stellenweise bis zu 20, eine neben der andern
liegend, gezahlt habe, Das Bild, das die Knochenbilkchen so bieten, ist ein
ganz eigenartiges: Wihrend sie auf der einen Seite von einem osteoiden mit
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einer Osteoblastenschicht ausgekleideten Saum begrenzt sind, sieht man an
der andern Seite eine lange Osteoklastenreihe, die eine umfangreiche lakunire
Arrosion des Knochens bewirken.

Das Mark ist im ganzen zellarm und setat sich vorwiegend aus spindeligen
oder sternférmigen Zell n, verhiltnism#fig wenig Markzellen und stellenweise
aus Fettzellen zusammen. In allen Teilen finden sich reichlich GefiBe.

Die Struktur der Knochenb#lkchen a6t keine Abweichungen vom Nor-
malen erkennen. Die Knochensubstanz ist von lamellosem Bau, die Knochen-
korperchen in den neugebildeten Teilen von plumper, in den lteren von zier-
licher Form. Der Ubergang von kalkloser zu kalkhaltiger Substanz erfolgt meist
durch lakundre Grenzlinien oder durch eine kornig-kriimelige Zone.

Fassen wir die Ergebnisse der histologischen Untersuchung
zusammen, so finden sich an den Knochen der kalkarm ernihrten
Hunde abweichend vom Normalen eine Verbreiterung der Knorpel-
wucherungsschicht, ein fast volliges Fehlen der provisorischen
Knorpelverkalkung, geringe periostale Wucherungen und eine
hochgradige Osteoporose, entstanden durch eine ausgedehnte
lakungire Arrosion durch Osteoklasten. Im Vergleich mit der
Rachitis ergibt sich also ein Befund, der makroskopisch dem
rachitischen Bilde auBerordentlich gleicht, und ebenso finden sich
im mikroskopischen Bilde an der endochondralen und periostalen
Ossifikation Storungen, wie sie auch bei Rachitis bestehen. In dem
wichtigsten und ausschlaggebenden Punkte, dem Kalklosbleiben
des osteoiden Gewebgs, weichen die Veréinderungen von der Ra-
chitis ab. Wahrend bei der Rachitis die Kalk-
armut der Knoechen in einer mangelhaften
Ablagerung von Kalksalzenimneugebildeten
osteoiden Gewebe beruht, ist sie bei der
kiinstlich durch kalkarme Fiitterung erzeug-
ten Krankheit durch eine gesteigerte Re-
sorption verkalkten Knochengewebes be-
dingt. Die Verkalkung des osteoiden Gewebes geht in annéhernd
normaler Weise vor sich; sie ist nur stellenweise, wie man aus
einzelnen etwas verbreiterten Zonen schliefen darf, in geringem
Grade verlangsamt.

In dem wichtigsten Punkte decken sich meine Resultate mit
den von Miwaund St61tznergewonnenen, in einigen anderen
weichen sie von diesen ab, und ich muB auf diese Unterschiede
etwas ausfihrlicher -eingehen, da die gemannten Autoren eine
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gleiche Versuchsanordmmg und gleiche Untersuchungsmethoden,
wie sie bei den von mir untersuchten Hunden angewandt wurden,
gewidhlt haben, und da, wie ich bereits ausfithrte, ithre Unter-
suchungen bisher die einzigen einwandsfreien und alien Anforder-
ungen genugenden sind.

Miwaund Stoltzner fanden hlst010g1seh an den Knochen
ihres kalkarm ernshrten Hundes eine Verbreiterung und Unregel-
maBigkeit der Knorpelwucherungszone, eine vollstindige, wenn
auch stellenweise etwas unregelméBige, provisorische Verkalkungs-
zone, periostale Wucherungen, hochgradige Osteoporose, normale
Verkalkung des osteoiden Gewebes, keine gesteigerten Resorptions-
vorgéinge. Abweichend von meinen Befunden war also bei ihnen
das Vorhandensein einer provisorischen Knorpelverkalkung und
das Fehlen- einer -gesteigerten lakuniren Resorption. Auffallend
aber war an ihren Knochen das Mifverhaitnis zwischen dem Vor-
handensein von zahlreichen, auf eine lebhafte Knochenneubildung
hindeutenden Osteoblasten und der hochgradigen Osteoporose,
zumal keine Anzeichen fiir eine gesteigerte Resorption bestanden.
Diesen Widerspruch suchten sie in folgender Weise zu erkléren:
Sie nahmen an, daB im Organismus ,.eine Selbstregulierung der
Knochenapposition™ eintrete, ,,indem hei mangelhafter Kalk-
zufuhr die Osteoblasten ihre spezifische Tatigkeit einschrénken
und nur gerade so viel neu apponieren, als mit dem zur Verfiigung
stehenden Kalk imprigniert werden kann.” Es hatte also danach
ihr Hund wihrend der kalkarmen Fiitterung weniger Knochen neu-
gebildet, so daf es zu einer Osteoporose gekommen war. Nun hatte
ihr Tierin der letzten Zeit des Versuches sehr viel mehr gefressen, alsim
Anfang. Da es mit dieser groBeren Menge an kalkarmer Nahrung
natiirlich auch eine groBere Dosis an Kalk aufgenommen hatte,
da es aber andererseits zuletzt weniger gewachsen war, also weniger
Kalk an neu entstehendes Gewebe abzugeben hatte, so konnte es
nun eine groBere Menge Kalk zur Reparierung seiner Osteoporose
verwenden. Da ja aber die Osteoblasten na(:h ihrer Annahme die
Intensitét threr Tétigkeit nach der dargebotenen Kalkmengé regu-
* lieren, so fanden sie jetzt bei der Untersuchung die Osteoblasten
in groBer Anzahl und lebhafter Tatigkeit.

Diese Erklédrung erscheint nach den Befunden, die Miw a und
Stoltzner vor sich hatten, durchaus logisch; sie beruht aber
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auf der durch nichts erwiesenen Voraussetzung, daB die Osteo-
blasten bei mangelhafter Kalkzufuhr ihre Tatigkeit einschrinken.
Ihre Befunde scheinen mir mit der durch meine Untersuchungen
festgestellten, bei kalkarmer Erndhrung einsetzenden Steigerung der
Resorptionsvorginge eine ausreichende Erklirung zu finden. So-
lange die Kalkzufuhr gering war, fand neben der normalen Knochen-
neubildung eine lebhafte Resorption statt, wodurch eine Osteo-
porose zustande kam. Mit der Steigerung der Kalkzufuhr horte
die Resorption auf, die Osteoklasten stellten ihre Tétigkeit ein und
verschwanden aus dem Bilde. '

Auf die gleiche Ursache, die in der letzten Zeit des Versuches
gesteigerte Kalkzufuhr, mochte ich auch das Vorhandensein der
provisorischen Verkalkungszone bei den Befunden Miwas und
Stoltzners zurickfiihren. Nach den neusten Untersuchungen
Schmorls sind ja die ersten Verdnderungen, die sich bei den-
rachitischen Storungen der endochondralen Ossifikation einstellen,
herdweise Defekte in der préparatorischen Verkalkungszone. Da-
dureh, daB an einigen Stellen der Ossifikationslinie diese Ver-
kalkung ausbleibt, entfillt ,,das Moment, das fiir die regelrechte
Einschmelzung und die regelrechte Vaskularisation des Knorpels
von maBgebender Bedeutung ist. Die Einschmelzung wird ver-
zogert, der Knorpel bleibt linger als normal erhalten und hierdureh,
nicht. aber durch eine iibermaBfige Wucherung der Knorpelzellen,
kommt es zu einer Verbreiterung der Knorpelwucherungszone.
Durch ein solches Aushleiben der Verkalkung der Knorpelgrund-
substanz mochte iech auch bei den kalkarm ernéhrten Tieren die
Verbreiterung der Wucherungszone erkléren. Nimmt die zur Ver-
fiigung stehende Kalkmenge zu, so beginnt die Knovpelgrandsub-
stanz wieder zu verkalken, wihrend die Wucherungszone noch
zuniichst verbreitert ist. So kommt es zu den von Miwa und
Stoltzner beobachteten Bildern. :

Ieh gehe jetzt zu den Knochenbefunden der mit Oxalsdure
gefiitterten Tiere iiber.

Caspari hatte vor Jahren Kaninchen teils mit oxalsiurehaltigen
Riibenblittern, teils durch Zusatz reiner Oxalsiure zur Nahrung gefiittert und
hierbei Knochenverinderungen erzielt, die makroskopisch denen bei Rachitis
auBerordentlich glichen. Die Knochen waren teils mazeriert, teilsin Miller -
scher Flissigkeit aufgehoben worden. Leider hatten sich die letzteren in der
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langen Zeit nicht geniigend konserviert, so daB sich histologische Feinheiten
an ihnen nicht mehr erkennen lieBen.

Makroskopisch fillt, besonders an den mazerierten Knochen, eine starke
Porositit und Leichtigkeit auf. An den Epiphysen bestehen hochgradige An-
schwellungen, und an den Rippen finden sich an den Knorpel-Knochengrenzen
knotenformige Verdickungen in Form des rachitischen Rosenkranzes. Histo-
logisch zeigt sich, daB die Verdickungen durch eine enorme Verbreiterung der
Knorpelwucherungsschicht bedingt sind. Die priparatorische Verkalkung fehlt
fast vollig oder ist nur hier vnd da an kleinen Stellen érhalten. Uber die Art
der Knochenneubildung und des Verkalkungsprozesses 148t sich leider aus den
Priiparaten kein Urteil gewinnen. ’

Die Ferkelknochen, die ich noch zu untersuchen Gelegenheit hatte, stamm-
ten von einem Tier, das Herr Geheimrat Z un t z mit oxalsdurehaltigen Riiben-
bliattern gefiittert hatte und bei dem sich gleichfalls an den Knochen aunffallende
Difformitéten entwickelt hatten. Diese Verfinderungen waren am ausgesprochen-
sten am Becken, das gegeniiber dem des Kontrolltieres in allen Dimensionen
hochgradig verengt war. Zur Untersuchung standen mir Oberschenkel, Rippen
und Wirbel zur Verfiigung, die in der oben angegebenen Weise behandelt
wurden,

Makroskopisch fillt an den Knochen die leichtere Biegsamkeit und Sehneid-
barkeit gegeniiber denen des Kontrollferkels auf. Die Knorpelwucherungsschicht
eérscheint nur unwesentlich verbreitert, die lineare Verkalkungszone unregel-
miBig und stellenweise durchbrochen. Diaphysenwiirts von dieser sieht man
einen schmalen, grauweiBen Streifen, der sich deutlich gegen die nun folgende,
hellgelb aussehende Markhohle abhebt. Am Periost finden sich vereinzelte
leichte Verdickungen.

Im mikroskopischen Bilde ist die Knorpelwucherungsschicht nur stellen-
weise und in unbedeutendem Mafle verbreitert. Die préparatorische Verkalkungs-
zone ist mehrfach durch Defekte unterbrochen, an andern Stellen dagegen ist
sie verbreitert oder sie besteht aus zwei deutlich voneinander durch eine schmale
Schicht getrennten Streifen. Hinter der Verkalkungszone findet sich eine Schicht,
die hauptsdchlich aus einem sehr gefdSreichen und zellreichen Fasermark be-
steht. In ihr sieht man neben Uberbleibseln verkalkter Knorpelgrundsubstanz
auch unverkalkte Khorpelreste, die sich in der gleichen Weise, wie ich es bei
den Hundeknochen beschrieb, allméhlich verindern. Awuch scheint sich stellen-
weise direkt aus dem Fasermark osteoides Gewebe zu bilden. In dem Mark
findet sich ferner eine grofie Anzahl Riesenzellen vom Typus der Osteoklasten,
iiber deren Bedeutung ich keine Klarheit habe gewinnen konnen. Sie liegen
-vielfach den verkalkten und unverkalkten Knorpelresten an, manchmal in La-
kunen, so -dal man annehmen konnte, sie hiitten die Aufgabe, den Knorpel zn
zerstoren, zumal man auch weiter diaphysenwirts nur noch ganz selten auf
geringe Reste verkalkter Knorpelgrundsubstanz st6t. Doch liegt der grofite
Teil der Riesenzellen regellos im Fasermark verstreut, ohne eine bestimmte Be-
ziehung zum Knochen oder zum Knorpel zu haben. Das gebildete osteoide
Gewebe beginnt nun in einer ziemlich gleichmifigen Weise zu verkalken, wih-
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rend sich zugleich um die freien Rénder Osteoblastenketten gruppieren, die
neues Kuochengewebe apponieren.

Die periostale Ossifikation spielt sich in normaler Weise ab, nur ist die
Kambiumschicht am Oberschenkel an einigen Stellen etwas verdickt. Die Rinde
ist pordser als beim Kontrolltier. Sie wird nach der Markhohle zu begrenzt
durch eine der Oberfliche parallel gerichtete doppelte Knochenleiste. Zwischen
dieser und dem Periost liegen die Knochenbilkchen vorwiegend radienférmig
in einer nach der Lingsachse des Knochens 7u gehenden Richtung.

In der Markhéhle finden sich die Knochenbéilkchen hauptsichlich in der
Néhe des Epiphysenknorpels. Von hier nehmen sie nach der Diaphyse zu an
Zahl und GréBe bestdndig ab. Auffallend ist bei thnen, auch bei den der endo-
chondralen Ossifikationsgrenze zunichst gelegenen, das fast vollige Fehlen von
verkalkter Knorpelsubstanz. An den Knochenbélkehen findet sich vielfach ein
schmaler, dem Normalen an Breite entsprechender osteoider Saum, der von
einer regelmafBigen Osteoblastenkette begrenzt wird. Osteoklasten, in How -
shipschen Lakunen liegend, sieht man hier und da, doch sind sie an Zahl
kaum gegen die Norm vermehrt.

Das Mark ist im Oberschenkel ein ausgesprochenes Fettmark, nur um die
Knochenbilkchen herum findet sich Fasermark. Tm Wirbel besteht es aus-
schlieBlich aus Lymph- und Fettmark.

Die pathologischen Verdnderungen bestehen somit bei den
Kaninchen in einer erheblichen Verbreiterung der Knorpelwucher-
ungssehicht und in einem fast volligen Fehlen der préparatorischen
Verkalkung, bei dem Ferkel gleichfalls in einer, allerdings nur
geringen Verbreiterung der Wucherungsschicht, einer unregel-
méiBigen Verkalkungszone, geringen periostalen Verdickungen, so-
wie in einer Osteoporose, . Die Verkalkung geht in normaler Weise
vor sich, gesteigerte Resorptionsvorgéinge bestehen nicht. Leider
konnte ich iiber die Fiitterung des Tieres keine genauen Angaben
erhalten; ich mochte aber auf Grund des anatomischen Befundes
die Ansicht aussprechen, daf die Fiitterung des Tieres keine gleich-
miBige war, daB es wiederholt, besonders aber in der letzaten Zeit
entweder weniger Oxalsdure oder mehr Kalk zn sich genommen
hat, so daf zuletzt das Kalkdefizit fiir den Knochenbau nur gering
wart). Ich schlieBe dies nicht nur aus dem Mifverhiltnis, das zwi-

1} Als die Arbeit bereits in Druck gegeben war, lieB mir Herr Geheimrat
Zuntz, der wihrend meiner Untersuchungen auf einer gréBeren
Reise abwesend war, noch ein genaues Protokoll iiber die Fiitterung
des Ferkels zukommen. Es geht aus diesen Anfzeichnungen hervor, daB
in der Tat die Kalk- und Saurezufuhr eine schwankende gewesen und
in der letzen Zeit mehr Kalk und weniger Oxalsiure gereicht worden war.
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schen der Osteoporose und dem Mangel an Resorptionserscheinvingen
bei normaler Osteoblastentitigkeit besteht, sondern es scheinen
hierfiir auch zu sprechen die Verbreiterung und Verdoppelung der
Verkalkungszone, Erscheinungen, die wir ja bei der Rachitis als
Anzeichen fiir einen remittierenden Verlauf der Krankheit deuten,
sowie die vom Normalen abweichende Anordnung in der Struktur
der Knochenrinde, die auf frither vorhanden gewesene wesentliche
Storungen in der periostalen Ossifikation hindeutet. Eine einwands-
irele Beurteilung derartiger Knochenverinderungen 148t sich aber
nur dann erzielen, wenn genaue Kenntnisse iiber die dem Korper
zugefithrte Kalkmenge bestehen und -die Fiitterung des Tieres
eine gleichmaBige ist, da die durch Kalkmangel erzeugten
Veriinderungen hei gesteigerter Kalkzufuhr wieder, soweit es
moglich ist, ausgeglichen werden, mithin durch das Hinzu-
kommen von Reparationsvorgingen ein verwischtes Bild entsteht,
das nicht mehr dem eigentlichen KrankheitsprozeB entspricht.
Ich mochte daher auch die gewonnenen Befunde nicht dazu verwerten,
um daraus bestimmte Schliisse fiir die Knochenerkrankung, wie
sie dureh Oxalsdurefiitterung entsteht, zu ziehen, sondern ich
mochte mich mit der Feststellung der Tatsache begniigen, da8
das hier erzielte Krankheitsbild mit der Rachitis nicht identisch ist,
indem die Verkalkung des -neugebildeten Knochengewebes in
‘normaler Weise erfolgt, daB aber auch hierbei an der endochon-
dralen und periostalen Ossifikation Veranderungen entstehen, wie
wir sie bei Rachitis finden.

Es ist hier nicht der Ort, auf die zahlreichen iiber die Ent-
stehung der Rachitis aufgestellten und zur Geniige diskutierten
Theorien einzugehen, sondern ich will nur das, was sich aus meinen
Untersuchungen fiir diese Frage ergibt, kurz zusammenstellen.

Bei den Versuchen wurde das eine Mal Tieren mit dem Futter
eine den Bedarf nicht deckende Kalkmenge gereicht, im zweiten
Falle ihnen mit der Nahrung eine Saure zugefiihrt, die die Frd-
salze in unloslicher Bindung halt, so daf auch hier den Geweben
zu wenig Kalk zur Resorption geboten wird. Der Effekt ist also
in beiden Fillen ein #hnlicher, wenn sich auch im zweiten Falle
durch den im Organismus vor sich gehenden chemischen Vorgang
vielleicht in mancher Beziehung Verschiedenheiten ergeben. Doch
mdehte ich hierauf nicht naher eingehen, da ich, wie schon erwihnt,
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durch meine Untersuchungen zu keinem abschlieSenden Urteil
iber die Art des durech S#urefiitterung hervorgerufenen Krank-
heitsprozesses habe gelangen konnen. Die Folge eines solchen
Kalkmangels ist nun nicht, wie man annehmen konnte, die, daf
das neu gebildete Gewebe kalklos bleibt, sondern es findet offenbar
im Organismus eine Regulierung in bezug auf den Kalkgehalt in
der Weise statt,"daB an gewissen Stellen Kalk resorbiert und. an
anderen Stellen deponiert wird, namlich dort, wo ihn die Gewebe
am notwendigsten brauchen und wo sie am ausgesprochensten
eine Affinitdt zu ihm besitzen. Nur so lassen sich die ausgedehnten
Resorptionserscheinungen von verkalkter Kmnochensubstanz, die
wir beil den kalkarmen Hunden fanden, erkliren. Zu diesen Ge-
weben, die ein reges Kalkbediirfnis habén, scheinen einmal Muskeln
und Blut zu gehoren, was man daraus schliefen kann, daf
Aron und Sebauer den Kalkgehalt dieser Gewebe bei
den kalkarm ernzhrten Hunden nicht wesentlich gegeniiber
der Norm vermindert fanden.. Es scheint aber auch, daf3
das junge, von den Osteoblasten neu gebildete Gewebe eine
groBe Affinitit zu den Kalksalzen besitzt, da es selbst unter den
durch das Experiment so duBerst ungiinstig gestalteten Bedingungen
in annihernd normaler Weise verkalkt. DaB diese Verkalkung an
einzelnen Stellen verzogert ist, spricht nicht gegen diese Auffasung;
diese Verzogerung ist hinlangliech damit erklart, dab dem neu ge-
bildeten Gewebe ja nicht gleich eine hinreichende Menge Kalk
zur Verfiigung steht, sondern daB dieser erst an anderen Stellen
entnommen und herbeigeschafft werden muf. Trifft die -eben
geduBerte Ansicht zu, so wiirde zwischen dem bei kalkarmer Er-
nihrung und dem bei Rachitis gebildeten osteoiden Gewebe ein
prinzipieller Unterschied bestehen, indem das erstere eine aus-
gesprochene Affinitit zu den Kalksalzen besitzt, withrend diese dem
rachitischen mangelt. Nehmen wir an, wogegen nichts zu sprechen
scheint, daf das bei kalkarmer Fiitterung gebildete osteoide Gewebe
sich von dem unter normalen Verhéltnissen entstandenen in nichts
unterscheidet, so kinnen wir die bei diesem gefundene Eigenschaft
auch auf das letztere iibertragen. Ich befinde mich hier beziiglich der
Anffassung, daB in dem neugebildeten osteoiden Gewebe selbst die
Ursache der mangelhaften Kalkablagerung bei der Rachitis zu suchen
ist, in ﬁbereinstimmung mit einer groferen Anzahl von Autoren, die
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auf Grund anderer Beweisschliisse, auf die ich hier nicht niher
eingehen will, zu dieser Ansicht kamen. -

Ich mochte hier nur auf die interessanten Untersuchungen
Pfaundlers hinweisen, der an lebenden Tieren Extremitéten
mit Kalksalzlosungen durchspiilte und den Nachweis erbringen
konnte, daB die Resorption der Kalksalze bei kalkarm erniihrten
Hunden gegeniiber Kontrollhunden betrichtlich gesteigert - war.
Dieses Ergebnis ist nach meinen Befunden gut damit zu erkliren,
daB sich im Skelett kalkarm ernihrter Tiere infolge der verlang-
samten Verkalkung mehr osteoides kalkbediirftiges Gewebe be-
findet als bei Normaltieren, wo ja das Gewebe sehr schnell nach
seiner Entstehung verkalkt. Pfaundler versuchte auch durch
weitere Experimente an lebenswarmen Extremititen festzustellen,
daB diese ,,Caleinmionen-Adsorption* bei Rachitis vermindert wére,
doch konnte er hierfiir, freilich an einem sehr geringen Material,
das, wie er selbst betont, kein abschlieBendes Urteil gestattet
diesen Nachweis bisher nicht erbringen.

Es ergibt sich aber weiterhin aus meinen Untersuchungen dafl
Storungen in der prov1s0r1schen Knorpelverkalkung auch durch
kalkarme und saure Fiitterung erzeugt werden konnen, daB sie also
keine ausschlieBlich bei Rachitis beobachtete Erscheinung dar-
stellen. Wie wir schon oben sahen, haben wir als Ursache fiir die
Verbreiterung der Knorpelwucherungszone nicht, wie man frither
vielfach annahm, einen den Knorpel zu ilberméBiger Wucherung
treibenden, entziindlichen Reiz, sondern ein Defektwerden der
préaparatorischen Verkalkungszone und die hierdurch bedingten
Storungen in der Vaskularisation und Einschmelzung des Knorpels
zu betrachten. Es stellt also hiernach diese Knorpelverbreiterung
nur den Folgezustand einer Storung der Knorpelverkalkung dar,
und es entspricht daher nur unseren Anschauungen, wenn wir sie
auch bei den von uns untersuchten Knochen fanden, wo wir Defekte
in der Verkalkungszone nachweisen konnten. ‘

Auch die Periostveriinderungen bieten keinen fiir Rachitis
charakteristischen Befund. Schon Pommer ftritt in seinen
grundlegenden Arbeiten dafiir ein, dafi die Veranlassung fiir die
periostalen Wucherungen nicht in einem besonderen, etwa fir
Rachitis spezifischen , Reiz, sondern in den Zerrungen von seiten
der Muskeln, Sehnen und Faszien zun suchen sei, die auf das
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junge, wucherungsfihige und in seiner Verkalkung zuriickbleibende
Periost einen irritativen Reiz ausiiben. Da sich solehe periostalen
Verdickungen auch bei den kalkarm und mit Oxalsiure ge-
futterten Tieren finden, so liegt die Annahme nahe, daB sie sich
iiberall da entwickeln konnen, wo ein junges, wucherungsfihiges
Periost als Unterlage keinen festen, sondern einen weichen und
nachgiebigen Knochen hat, so daB es den Zerrungen der Muskeln
weniger Widerstand leisten kann. Die Intensitit der Wucherungen
hangt dann’ von dem Grade und der Hiufigkeit der Zerrungen ab;
haben sich die Tiere nur wenig bewegt, wie dies bei den von mir
untersuchten Hunden der Fall war, so sind auch die Wueherungen
geringfiigig. .

Es wiirden nach diesen Ausfuhrungen die Knorpelverbreiterung
und wahrscheinlich auch die periostalen Stérungen nur als sekundére,
nicht das Wesen der Rachitis ausmachende Erscheinungen anzu-
sehen sein. Damit soll nun keineswegs gesagt sein, daB ihnen fiir
die Diagnose keine Bedeutung zukommt. Am Sektionstisch We'r'den
wir auch weiterhin diese Verdnderungen als wichtige diagnostische
Merkmale fiir Rachitis betrachten, da wir in praxi kaum jemals
dem KrankheitsprozeB, den wir durch die im Experiment ange-
wandten Schidlichkeiten hervorriefen, begegnen werden. Es muf
aber daran festgehalten werden, daf diese Erscheinungen niemals
beweisend sind, wenn es gilt, die Identitit einer experimentell
erzeugten Krankheit mit Rachitis festzustellen.

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen fasse ich in folgende
Sitze zusammen.

Der einwandsfreie Nachweis einer experimentellen Erzeugung
von Rachitis ist bisher nicht erbracht.

Durch kalkarme Nahrung werden an der endochondralen und
periostalen Ossifikation Veréinderungen hervorgerufen, wie sie sich
auch bei Rachitis finden. Es besteht aber zwischen Rachitis und
der durch kalkarme Fiitterung hervorgerufenen Knochenaffektion
ein prinzipieller Unterschied, indem bei der ersteren Krankheit
das Kalklosbleiben des osteoiden Gewebes, bei der zweiten die ge-
steigerte Resorption verkalkten Knochens das Wesen des Prozesses
ausmachen.

Durch Fiitterung mit Oxalséiure konnen gleichfalls an - der
endochondralen und periostalen Ossifikation der Rachitis dhnliche
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Stérungen entstehen; die Verkalkung des osteoiden Gewebes geht
aber auch hier in normaler Weise vor sich.

Der Grund fiir das Kalklosbleiben des osteoiden Gewebes bei
Rachitis ist in der Beschaffenheit dieses Gewebes selbst zu suchen.

Verbreiterung der Knorpelwucherungssehicht und periostale
Wucherungen sind wahrscheinlich nur sekundare, nicht in der das
eigentliche Wesen der Rachitis ausmachenden Krankheitsursache
begriindete Erscheinungen. Eine fiir Rachitis beweisende diagnos-
tische Bedeutung kommt ihnen jedenfalls nicht zu. .
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