Knochenbildung und Wachstumsstorungen bei der
Hypervitaminose D.
Ein Vergleich mit Rachitis und normalen Ratten.
Von
J. A. Collazo, P. Rubino und B. Varela (Montevideo)*.

Mit 13 Textabbildungen.

(Eingegangen am 11. Januar 1929.)

Weille Ratten und Kaninchen, die mit einer iiberméfig groBen Menge
bestrahlten Ergostering (5 mg téglich) gefiittert werden, zeigen schon nach
15—20 Tagen eine auffillige Neigung, Kalksalze in verschiedenen Ge-
weben niederzuschlagen. Kreitmair und Moll' deuteten schon auf die
Kalkablagerung der Aorta hin. Die Kalkablagerung in die Aortenwinde
ist eine sehr frithzeitige und stdndige Erscheinung nach grolen Ergosterin-
gaben. Das erste Stadium dieser Vorginge ist nach unseren eigenen
Beobachtungen? denjenigen der menschlichen Arteriosklerose (Joress)
sehr &hnlich.

In dieser Mitteilung wollen wir iber die Stérungen der Knochen-
bildung und ihrer Folgen auf das Wachstum der Tiere berichten. Unsere
Beobachtungen beziehen sich auf weille, 3—4 Wochen alte Ratten, die mit
gewGhnlichem Futter erndhrt wurden, dem wir tiglich 5 mg bestrahlten
Ergosterins zugesetzt hatten. Die Versuchstiere wurden in einem dunklen
Kafig gehalten. Der Tod erfolgt gewdhnlich nach 2—3 Monaten.

Storungen der Knochenbildung.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf das obere Tibiaende. Die
Erscheinungen, die wir an anderen langen Réhrenknochen wahrgenom-
men haben, stimmen vollkommen mit denen am oberen Ende der
Tibia beobachteten iiberein. Abb. 1 zeigt in 4facher VergriBferung
einen Léngsschnitt durch das Kniegelenk einer weilen hypervita-
minisierten Ratte, im Vergleich zu dem entsprechenden Gelenk einer
normalen weilen Ratte, und dem einer rachitischen Ratte. Die ent-
sprechenden Tiere waren alle drei vom gleichen Alter (12 Wochen).
Die Verkleinerung der Knochenepiphysen bei dem Tiere, das an Hyper-
vitaminose litt, fillt sofort auf und steht im Gegensatz zu der Ver-
groferung, die an dem rachitischen Kniegelenk zu sehen ist.

* Mitteilung an die Biologische Gesellschaft von Montevideo, 14. XI. 1928.
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Wachstumsknorpel.

Die Breite des Wachstumsknorpels ist ungefihr um die Halfte des
Knorpels eines normalen Tieres verringert. Auch die Zellmenge der
Knorpelzellsiulen ist um die Hilfte vermindert. Die Knorpelzellen,
welche sich normalerweise in parallellaufenden Siulen aneinander-
reihen (Abb. 2), zeigen hier die regelmiBige Anordnung nicht mehr,
Es fehlt auflerdem jede Differenzierung dieser Zellen nach der Dia-
physenseite hin (Abb. 3). Die hauptsichlichsten
Verdnderungen sind an der Grenze zwischen
Knorpel und Diaphysen zu finden. Der Uber-
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Abb. 1. Kniegelenk weiBer Ratten, 12 Wochen alt. (Langsschnitt 4,5 mal vergroBert.)
I = Normales Kniegelenk; II = Hypervitamindses Kniegelenk; 777 = Rachitisches Kuniegelenk.

gang zwischen Knorpel und Knochen ist hier ein plotzlicher ; die normale
intermedidre Osteoidschicht fehlt. In einigen Fidllen beobachtet man,
dafl breitere Diaphysenmarkrdume bis zum Xnorpelrand reichen
{(Abb. 4). An anderen Stellen sieht man die Knorpelzellen von einem
diinnen Kalkniederschlag umgeben, der sich allméhlich verbreitert,
withrend die Zellen selbst gleichzeitig verkleinert sind. Diese Stellen
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Abb. 2. Normaler Wachstumsknorpel des oberen Tibiaendes. Regelmiilige Knorpelzellensiulen.
I = Epiphyse; 2 = Diaphyse. 1

Abb. 8. Wachstumsknorpel des oberen Tibiaendes bei der Hypervitaminose D. Die Knorpel-
zellensdulen sind nicht mehr parallel eingereiht; es fehit die Differenzierung der Knorpelzellen.
Der diaphysire Rand des Knorpels begrenzt direkt einen breiten Markraum.

1 = Knochenneubildung bei der Epiphyse; 2 = Wachstumsknorpel; 3 = Diaphysen-Markraum.
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ADbb. 4. Grenzlinie zwischen Wachstumsknorpel und Diaphyse bei der Hypervitaminose. BEs fehl
hier die normale Osteoidenschicht. Direkte Umwandlung von Knorpel in Knochengewebe.
1 = Wachstumsknorpel; 2 = Knochen; 3 = Knorpelzellen direkt in Knochenzellen umgewandelt.

Abb. 5. Wachstumsknorpel der Tibia bei der Hypervitaminose. Kalkbriicken zwischen Epyphysen
und Diaphysen, den Knorpel durchdringend. I = Ephyphyse; 2 = Diaphyse.
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lassen einen Schlufl zu, wie die unmittelbare Umwandlung des Knorpels
in Knochenzellen vor sich geht (Abb. 4). Nach dem histologischen Be-
funde handelte es sich um eine direkte Metaplasie des Knorpels im
Knochen, wie sie in gewissen anormalen Prozessen von Neubildungen
im Knochengewebe zu beobachten ist (Leriche und Policard?).

Im Knorpel selbst treten an verschiedenen Stellen Kalksalznieder-
schlige auf, die parallel zu den Knorpelzellsiulen verlaufen und als
Briicken zwischen der Diaphyse und der Epiphyse erscheinen (Abb. 5).

Abb. 6. Oberes Ende der hypervitamindsen Tibia. Knochenneubildung bei den Epiphysen.
Umwandlung der spongidsen Knochenstruktur in einen beinahe kompakten Knochen. Die
Markraume sind sehr verkleinert.

1 = Gelenkknorpel; 2 = Epyphyse; 3 = Wachstumsknorpel; 4 = Diaphyse.

Verdnderungen am spongiisen Knochengewebe.

Gewohnlich findet man am spongiosen Knochengewebe eine bemer-
kenswerte Verdickung der Knochenbilkchen mit einer entsprechenden
Verkleinerung der Markriume, so daB die Spongiosa als solche kaum
noch anzusehen ist (Abb. 6). Diese anormale Formation kann nicht
von einer Hyperaktivitit der Osteoblasten abhiingen, da diese nur ver-
einzelt an einigen Stellen, dicht gegen die neugebildeten Knochenbélk-
chen gelagert zu finden sind.

Die auf diese Weise verdickten Knochenbilkchen behalten die nor-
male Parallelschichtung ihrer Lamelle bei. Wenn die neugebildeten
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Schichten sehr zahlreich sind, verkleinert sich der entsprechende Mark-
raum bis auf die Grole eines normalen Haversschen Kanals. In allen
Fillen ist beiderseits von den Knorpeln ein dickes, kompaktes Knochen-
bilkchen festzustellen. Manchmal beobachtet man, dafl diese dicken
Bilkchen an einigen Stellen vollstéindig verschwunden sind, so da hier
der Rand des Knorpels in unmittelbarer Beriihrung mit den zelligen
Teilen des entsprechenden Markraumes steht (Abb. 4). An keiner Stelle
dieses neugebildeten Knochengewebes sind Zeichen von einer gleich-
zeitigen Aufsaugung zu erkennen.

Abb. 7. Rontgenaufnahme von vorderen und hinteren GliedmaBen weiBer Ratten desselben
Gewichts und Alters. H = im HypervitaminoseD; R = Raehitiszustandg N = Normalzustand.

Diese Beobachtungen erlauben uns, anzunehmen, dall bei der Hyper-
vitaminose eine stdndige Vermehrung des Knochengewebes am Ende
des Rohrenknochens stattfindet, die von einer bemerkenswerten Ver-
minderung der Breite des Wachstumsknorpels begleitet ist.

Abb. 7 zeigt die Rontgenaufnahme von den GliedmaBen 3 weiller
Ratten desselben Alters, die teils in normalem, rachitischem und
Hyvpervitaminosezustand sich befanden.

Wachstumsstorungen.

Die eben geschilderten Stérungen der Knochenbildungsvorginge
fithren im Verlaufe der Hypervitaminose D zu einem Stillstand des
Tierwachstums. Erwachsene weifle Ratten, die tibermaBige Mengen be-
strahlten Ergostering erhalten, zeigen keine merkbaren morphologischen
Veranderungen, aber die Ergosteringaben haben die Erzeugung von
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Tieren mit Zwergwuchs zur Folge. Die morphologischen Charaktere
dieser Zwerge unterscheiden sich von denjenigen der anderen schon be-
kannten und experimentell erzeugten Zwergratten.

Bis jetzt haben wir 3 verschiedene Arten von Wachstumsstérungen
im Verlaufe der Hypervitaminose D beobachtet.

1. Stillstand des Wachstums bei jungen weiflen Ratten (erworbener hyper-
vitamindser Zwergwuchs).

WeiBe Ratten von 50—70g Korpergewicht, die gewdhnliches
Futter erhalten, zeigen einen Stillstand ihres Wachstums vom Augen-
blick an, wo sie eine tégliche Gabe von 5 mg bestrahlten Ergostering
erhalten. Die Glieder verlingern sich nicht mehr; die Wachstums-

Abb. 8. Angeborener HypervitaminOser Zwergwuchs. (MiBgestalteter Zwerg.)

knorpel sind friithzeitig von Verkalkung und Verkndcherung ergriffen;
die radiographische Testlinie der Tibia erscheint sehr diinn, so wie bei
dlteren Knochen. Das Korpergewicht verdndert sich entweder nicht
mehr oder sinkt allmihlich. Der Tod erfolgt zwischen 10—60 Tagen
bei dieser Behandlung, je nach den verabreichten Vitaminmengen.

2. Angeborener Stillstand des Wachstums durch Hypervilaminose der
Mutter; mifigestaliete Zwerge (angeborener hypervitamindser Zwerguwuchs),

Einjahrige erwachsene Ratten, die gewo6hnliches Futter mit einem
taglichen Zusatz von 5 mg bestrahlten Ergosterins erhalten, haben
miBgestaltete Zwergtiere als Nachkommen, deren Entwicklung sehr
langsam vor sich geht, oder vollstdndig still steht. Diese von Geburt
an zwergwiichsigen Tiere zeigen folgende Charaktere (Abb. 8): Glieder
sehr kurz (nur halb so lang wie die Glieder normaler Tiere); Glieder
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verdickt, verkriimmt und verunstaltet. Der Kérper selbst ist verhilt-
nisméfBig lang, aber stark verindert durch eine sehr ausgesprochene
Kyphose; der Kopf ist unférmig vergréBert, auch der Schwanz. Alle
diese Merkmale geben diesen Zwergen ein eigentiimliches, charakteri-
stisches Aussehen. Das Gewicht nimmt sehr langsam zu (in 2 Monaten
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Abb. 9. Die Zwergratte von Abb. 8, 2 Monate alt, mit einer normalen Ratte desselben Alters
verglichen (Réntgenaufnahme).

nur um 1820 g; das ist ein Gewicht, welches normale, 10 Tage alte
Tiere aufweisen (Abb.9). Der Wachstumsknorpel und die Fontanelle
verkalkten sehr friihzeitig; die Radiographie des Rohrenknochens zeigt
eine sehr diinne Testlinie (Abb. 10—11) ; die Wirbelséulenverkriimmung ist
sehr ausgepriagt. Das allgemeine Leiden verschlimmert sich allm&hlich.
Langsames Gehen, leichtes Ermiiden, Durchfall. Der Tod tritt zwischen
40—90 Tagen ein.
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Abb. 10. Liangsschnitt des Kniegelenks der hypervitamindsen Zwergratte (Abb. 8) mit der einer
angeborenen rachitischen Zwergratte (Abb. 13) verglichen (4,5mal vergroBert).
H — Hypervitaminose; R = Rachitis.

Abb. 11. Seitliche Rontgenaufnahme der hypervitamindsen Zwergratte mit der einer normalen
Ratte derselben GrofSle verglichen. (H = Hypervitamintse Ratte; N = Normale Ratte.)

Virchows Archiv. Bd. 274. 19
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3. Stillstand der Entwicklung bei normalen jungen Ratten, die von einer
hypervitamindsen Ratte gesdugt werden (hypervitamindser, friihzeitiger
Zwergwuchs). Mipgestaliete Zwerge.

7 Tage alte Ratten, von normalen Miittern geboren, werden einer
hypervitaminosen Mutter als Suglinge tibergeben. Bereits nach. einer
Woche kann man schon die ersten Verinderungen bei den Siuglingen
wahrnehmen: Gestriubtes Haarkleid; Feuchtigkeit der Haut; gelb-
liche Farbung der Haare und Stillstand des Gewichts. 2 Wochen
spater zeigen diese Tiere einen ausgepragten Unterschied gegeniiber
den Tieren des gleichen Wurfes, die aber von einer gesunden Mutter
erndhrt wurden. Das Wachstum der kranken Tiere geht nicht vorwérts,
der Korper zeigt ein millgestaltetes Aussehen. Jedoch ist dieses nicht
so stark ausgeprdgt wie bei den schon beschriebenen angeborenen
hypervitamingsen Zwergratten. (Abb. 8 und 12.)

Abb. 12.

Zum Vergleich mochten wir noch eine 4. Art von Zwergwuchs
beschreiben, welcher von uns bei Jungen von rachitischen, erwachsenen
Ratten beobachtet wurde.

4. Wachstumshemmaung bei den Jungen von rachitischen Ratten (angeborener
‘rachitischer Zwerguwuchs).

Erwachsene Ratten, die 3—5 Monate lang einer rachitischen Diét
nach MacCollum unterworfen waren, und die sich normaler Weise ent-
wickelt und vermehrt hatten, trotzdem sie alle klinischen Merkmale
der experimentellen Rachitis aufwiesen, zeugten Junge, welche betracht-
liche Wachstumsstorungen erfuhren; auf diese Weise entstanden auch
Zwergratten, welche aber hinsichtlich der Mafle von Gliedmalflen,
Kopf usw. proportioniert sind (Abb. 13).

Der Korper und die GliedmaBen, die viel kleiner als bei normalen
Ratten gleichen Alters sind, verleihen dieser Ratte ein Aussehen,
das sich sehr von dem der miflgestalteten hypervitamindsen Zwerg-
ratten unterscheidet. Gleichzeitig beobachtet man bei den fraglichen
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Versuchsratten die charakteristischen Merkmale des Rachitismus (siehe
histologisches Bild in Abb.10). Der morphologische, radiologische,
histologische Befund und die didtetisch vergleichenden Untersuchungen,
bei den hypervitamindsen Zwergratten einerseits und den. angeborenen
rachitischen Zwergratten andererseits erlauben uns, das gegensitzliche
Verhalten beider Zustiande klar zu unterscheiden.

Diese Versuche zeigen, daB sowohl der Mangel als auch der Uber-
schuB von Vitamin D einen bedeutenden EinfluB auf das Wachstum
von Tieren ausiibt, was bereits im intrauterinen Leben feststellbar ist.
Diese Wachstumsstorungen zeichnen sich bei der angeborenen Hyper-
vitaminose durch einen miligestalteten Zwergwuchs aus mit frithzeitiger
Verkalkung des Wachstumsknorpels, wahrend bei den . angeborenen
rachitischen Zwergen eine proportionierte Wachstumshemmung entsteht.

Abb. 13. Angeborener Rachitischer Zwergwuchs (Proportionierter Zwergwuchs). Die hinteren
GliedmaBen zeigen die gewihnlichen rachitischen Merkmale. (Histologisches Bild dieser Glieder
bei Abb. 10).

Zusammenfassung.

1. Die Knochenbildung wird bei der Hypervitaminose D stark
beeinfluBt. Es entsteht als Folge der Hypervitaminose D ein aktiver
Knochenneubildungsvorgang, welcher schliefilich zu einer fast voll-
stindigen Umwandlung des spongidsen Knochengewebes der Epiphysen
und benachbarten Diaphysenteile in kompaktes Knochengewebe fiihrt.
AuBerdem tritt eine frithzeitige Verkalkung des Wachstumsknorpels
mit Ausschaltung der normalen Osteoidschicht auf.

2. Diese Beobachtungen erlauben uns, die Bedeutung der zahlreichen
Kalkniederschldge in den fraglichen Geweben bei der Hypervitaminose
besser zu verstehen. Solche Kalkniederschlige gehen hier nicht parallel
mit einer Resorption des natiirlichen Kalk- und Phosphorknochen-
lagers, wie wir es sonst bei einigen gut bekannten Vergiftungen zu sehen
gewohnt sind (Adrenalin, Phosphor, Sublimat), wo diese sekundéren
Gewebsverkalkungen immer mit einer Osteoporose des Knochens
einhergehen.

19%
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3. Die wichtigen Wachstumsstrur«en, die bei den hypervitamindsen
Ratten beobachtet werden, héingen vahrscheinlich groftenteils von
den beschriebenen Knochenbildungss. tungen ab. Die Versuche be-
weisen, dal} das D-Vitamin einen entscheidenden Einflufl auf das Wachs-
tum von Tieren ausiibt, welcher sich sowohl intrauterin als auch extra-
uterin bemerkbar machen kann. Die Wachstumssttrungen charakteri-
sieren sich bei der angeborenen Hypervitaminose dadurch, daf mif-
gestaltete Zwergtiere entstehen mit sehr verkiirzten Gliedern, einem
groBlen Kopf und dickem Schwanz. Diese Verdnderungen stehen im
Gegensatz zu der proportionierten Wachstumshemmung, die bei den
angeborenen rachitischen Zwergen beobachtet wird.

Sehrifttum.
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