
Knochenbildung und WachstumsstSrungen bei der 
ttypervitaminose D. 

Ein Yergleich mit Rachitis nnd normalen Ratten. 

Von 

J. A. Collazo, P. Rnbino und B. Yarela (Montevideo)*. 

Mit 13 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 11. Januar 1929.) 

Weil3e l%atten und Kaninehen, die mit einer iiberm~i6ig grol~en Menge 
bestrahlten Ergosterins (5 mg t~glich) gefiittert werden, zeigen schon naeh 
15~20 Tagen eine auffi~llige l~eigung, Kalksalze in verschi~denen Ge- 
weben niederzusehlagen. Kreitmair  und Moll 1 deuteten schon auf die 
Kalkablagerung der Aorta hin. Die Kalkablagerung in die Aortenwiinde 
ist eine sehr frfihzeitige und st~indige Erseheinung nach grol~en Ergosterin- 
gaben. Das erste Stadium dieser Vorg~inge ist nach unseren eigenen 
Beobaehtungen ~ denjenigen der menseh]iehen Arteriosklerose (Jores 3) 
sehr ~ihnlieh. 

In  dieser Mitteilung wollen wir fiber die StSrungen der Knochen- 
bildung und ihrer Folgen auf das Waehstum der Tiere beriehten. Unsere 
Beobaehtungen beziehen sieh auf weil~e, 3--4 Wochen alte Ratten, die mit 
gew6hnlichem Fut ter  ern~hrt wurden, dem wir t~glieh 5 mg bestrahlten 
Ergosterins zugesetzt hatten. Die Versuehstiere wurden in einem dunklen 
K~fig gehalten. Der Tod erfolgt gew6hnlieh naeh 2--3 Monaten. 

StSrungen der Knochenbildung. 

Die folgenden Angaben beziehen sich auf das obere Tibiaende. Die 
Erseheinungen, die wit an anderen ]angen l%Shrenknoehen wahrgenom- 
men haben, stimmen vollkommen mit denen am oberon Ende der 
Tibia beobaehteten iiberein. Abb. 1 zeigt in 4facher VergrOlterung 
einen L~ngsschnitt durch das Kniegelenk einer wei$en hypervita- 
minisierten Ratte,  im Vergleich zu dem entspreehenden Gelenk einer 
normalen weil~en Ratte,  und dem einer raehitischen l%atte. Die ent- 
sprechenden Tiere waren alle drei yore gleiehen Alter (12 Wochen). 
Die Verldeinerung der Knochenepiphysen bei dem Tiere, das an Hyper- 
vitaminose litt, fiillt sofort auf und steht im Gegensatz zu der Ver- 
gr51~erung, die an dem raehitischen Kniegelenk zu sehen ist. 

* Mitteilung an die B~ologische Gesellschaft Yon Montevideo, 14. XI. 1928. 
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Wachstumsknorpel. 
Die Breite des Wachstumsknorpels ist ungef~hr am die H~lfte des 

Knorpels eines normalen Tieres verringert. Auch die Zellmenge der 
Knorpelzells~ulen ist um die H~lfte vermindert. Die Knorpelzellen, 
welche sich normalerweise in parallellaufenden S~Lulen aneinander- 
reihen (Abb. 2), zeigen hier die regelm~Ll3ige Anordnung nicht mehr. 
Es fehlt aul3erdem jede Differenzierung dieser Zellen n~ch der Dia- 

physenseite hill (Abb. 3). Die haupts~chlichsten 
Ver~nderungen sind an der Grenze zwischen 
Knorpel und Diaphysen zu linden. Der Uber- 

Abb. 1. Kniegelenk weil~er ~a t t en ,  12 Wochen alt. (Li~ngsschnitt 4 ,5real  vergrSl3ert.) 
I ~ ~ozmales  Kniegelenk;  I I  = Hyl~ervitaminSses Kniegelenk; I I I  = ~achi t i sches  Kniegelenk. 

gang zwischen Knorpel und Knochen ist hier ein plStzlicher ; die normale 
intermedi~re Osteoidschicht fehlt. In  einigen F~llen beobachtet man, 
dul~ breitere Diaphysenm~rkr~Lume bis zum Knorpeh'and reichen 
(Abb. 4). An ~nderen Stellen sieht man die Knorpelzellen yon einem 
diinnen Kulkniederschl~g umgeben, der sich allmi~hlich verbreitert, 
w~hrend die Zellen selbst gleichzeitig verkleinert sind. Diese Stellen 
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Abb. 3. Wachstumsknorpel des oberen Tibiaendes bei der ]typervitaminose D. Die Knorpel- 
zellens~tflen sind nicht mehr parallel eingereiht; es fehlt die Differenziertmg der Knorpelzellen. 

Der diaphys~re R~n4 des ]Knorpels begrenzt direkt einen breiten Murkraum. 
1 = Knochenneubildung bei der Epiphyse; 2 = WachstumsknorlJel; 3 = Diaphysen-~arkraum. 
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Abb. 4. Grenzlinie zwischen Wachstumsknorpel  und Diaphyse bei der Hypervitaminose. Es fehl 
hier die normale Osteoidenschich~. Direkte Umwandlung  yon Knorpel in Knochengewebe. 

1 = Wachstumsknorpel ;  2 = Knochen; 3 = K~orpelzellen direkt  in Knochenzelien umgewandelt .  

Abb. 5. Wachstumskd~orpel tier Tibia  bei der t typerv i taminose .  Kalkbri icken zwischen Epyphysen 
und  Diaphysen, den Knorpel  durchdringend.  1 = Ephyphyse ;  2 = Diaphyse. 
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lassen einen Sehlng zu, wie die unmittelbare Umwandlung des Knorpels 
in Knoehenzellen vor sieh geht (Abb. 4). Naeh dem histologisehen Be- 
funde handelte es sich nm eine direkte Metaplasie des Knorpels im 
Knoehen, wie sie in gewissen anormalen Prozessen yon Neubildungen 
im Knoehengewebe zu beobaehten ist (Leriche und Policard~). 

Im Knorpel selbst treten an versehiedenen Stellen Kalksalznieder- 
sehlgge auf, die parallel zu den Knorpelzells~ulen verlaufen und als 
Brtieken zwisehen der Diaphyse und der Epiphyse erscheinen (Abb. 5). 

Abb. 6. Oberes Ende der hyper~qtaminSsen Tibia. Knoehenneubi ldung bei den :Epiphysen. 
Umwand lung  der spongiSsen Knochens t ruktur  in einen beinahe kompakteu Knochen. Die 

) Iarkr~ume sind sehr u 
I = Gelenkknorpel;  2 = :Epyphyse; 3 = Wachstmnsknorpel ;  4 = Diaphyse. 

Veri~nderungen am spongi58en Knochengewebe. 
Gew6hnlich finde~ man am spongiSsen Knochengewebe eine bemer- 

kenswerte Verdiekung der Knoohenb~Llkehen mit einer entsprechenden 
Verkleinerung der Markri~ume, so dab die Spongiosa als solehe kaum 
noeh anzusehen is~ (Abb. 6). Diese anormale Formation kann nieht 
yon einer Hyperaktivit~t  der 0steoblasten abh~ngen, da diese nur ver- 
einze]t an einigen Stellen, dieht gegen die neugebfldeten Knochenb~lk- 
chen gelager~ zu finden sind. 

Die auf diese Weise verdickten Knoehenb~lkchen behalten die nor- 
male Parallelsehiohtung ihrer Lamelle bei. Wenn die neugebildeten 
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Sehichten sehr zahlreich sind, verkleinert sich der entsprechende Mark- 
raum bis auf die GrSl~e eines normalen Haversschen Kanals. In allen 
Fallen ist beiderseits yon den Knorpeln ein dickes, kompaktes Knochen- 
b~tlkchen festzustellen. Manchmal beobachtet man, daf~ diese dicken 
Bglkehen an einigen Stellen vollst~ndig versehwunden sind, so dab hier 
der Rand des Knorpels in unmittelbarer Berfihrung mit den zelligen 
Teiien des entsprechenden Markraumes steht (Abb. 4). An keiner Stelle 
dieses neugebildeten Knochengewebes sind Zeiehen yon einer gleich- 
zeitigen Aufsaugung zu erkennen. 

Abb. 7. R 6 n t g e n a u f n a h m e  Yon ~orderen  und  h in te ren  Gliedmalgen weiBer l~at ten  desse]ben 
Gewiehts und  Alters .  H = im t t y p e r v i t a m i n o s e  D;  /~ - Raeh i t i s zus t and ;  ~T _ -NormMzustand. 

Diese Beobaehtungen erlauben uns, anzunehmen, dM3 bei der Hyper- 
vitaminose eine stgndige Vermehrung des Knochengewebes am Ende 
des RShrenknoehens stattfindet, die v~n einer bemerkenswerten Ver- 
minderung der Breite des Waehstnmsknorpels begleitet ist. 

Abb. 7 zeigt die RSntgenaufnahme yon den GliedmaBen 3 weil~er 
]~atten desselben Alters, die tells in normMem, rachitischem und 
Hypervitaminosezustand sich befanden. 

WachstumsstSrungen. 
Die eben geschilderten StSrungen der Knoehenbildungsvorggnge 

ffihren im Verlaufe der I-Iypervitaminose D zu einem Stillstand des 
Tierwaehstums. Erwachsene weil~e Ratten, die iibermgl3ige Mengen be- 
strahlten Ergosterins erhMten, zeigen keine merkbaren morphologischen 
Ver~nderungen, abet die Ergosteringaben haben die Erzeugung yon 
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Tieren mit Zwergwuchs zur Folge. Die morphologischen Charaktere 
dicscr Zwergc unterscheiden sich yon denjenigen der anderen schon bc- 
kannten und experimente]l erzeugten Zwergratten. 

Bis jetzt haben wir 3 verschiedene Arten yon WachstumsstSrungen 
im Verlaufe der Hypervitaminose D beobachtet. 

1. Stillstand des Wachstums bei ]ungen weifien Ratten (erworbener hyper- 
vitamin6ser Zwergwuchs): 

Weil~e Ratten yon 50--70g K5rpergewicht, die gew6hnliches 
Futter erhalten, zeigen einen Sti]lstand ihres Wachstums yore Augen- 
blick an, wo sie eine ti~gliche Gabe von 5 mg bestrahlten Ergosterins 
erhalten. Die Glieder verl~ngern sich nicht mehr; die Wachstums- 

Abb. 8. Angeborener ~[ypervitamlnSser Zwergwuchs. (Mfl3gestalteter Zwerg.) 

knorpel sind friihzeitig yon Verkalkung und VerknScherung ergriffen; 
die radiographische Testlinie der Tibia erscheint sehr diinn, so wie bei 
glteren Knochen. Das KSrpergewicht vergndert sich entweder nicht 
mehr oder sinkt allm~h]ich. Der Tod erfolgt zwischen 10--60 Tagen 
bei dieser Behandlung, je n~ch den verabreichten Vitaminmengen. 

2. Angeborener Stillstand des Wachstums dutch Hypervitaminose der 
Mutter; mi[3gestaltete Zwerge (angeborener hypervitaminSser Zwergwuchs), 

Einjs erwachsene Ratten, die gewShnliches Futter mit einem 
t~glichen Zusatz yon 5 mg bestrahlten Ergosterins erhalten, haben 
mil~gestaltete Zwergtiere als Nachkommen, deren Entwicklung sehr 
langsam vor sich geht, oder vollst~ndig still steht. Diese yon Geburt 
an zwergwiichsigen Tiere zeigen folgende Charaktere (Abb. 8): Glieder 
sehr kurz (nut ha]b so lang wie die Glieder normaler Tiere); Glieder 
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verdiekt, verkrfimmt und verunstaltet. Der KSrper selbst ist verh~lt- 
nism~Big lang, abet stark ver~ndert durch eine sehr ausgesprochene 
Kyphose; der Kopf ist unfSrmig vergrSBert, auch der Sehw~nz. Alle 
diese Merkma]e geben diesen Zwergen ein eigentfim]iches, charakteri- 
stisches Aussehen. Das Gewicht nimmt sehr langsam zu (in 2 Monaten 

Abb. 9. Die Zwergra t t e  yon  Abb. 8, 2 5~[onate alt,  m i t  einer normalen  1%atte desselben Alters  
vergl ichen (1%Sntgenaufnahme). 

nur um 18--20 g; das ist ein Gewicht, welches normale, 10 Tage alte 
Tiere ~ufweisen (Abb. 9). Der Wachstumsknorpel und die Fontanelle 
verk~lkten sehr friihzeitig; die Radiographie des RUhrenknochens zeigt 
eine sehr dfinne Testlinie (Abb. 10--11) ; die Wirbels~ulenverkriimmung ist 
sehr ausgepr~g~. Das allgemeine Leiden verschlimmert sieh allm~hlich. 
Langsames Gehen, leichtes Ermiiden, Durchfal]. Der Tod tr i t t  zwisehen 
40--90 Tagen ein. 
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Abb. 10. L~ngsschn i t t  des KniegeIenks  der  hype rv i t aminSsen  Zwergra t t e  (Abb. 8) m i t  der  einer 
angeborenen rachi t ischen Zwergra t t e  (Abb. 13) verg l ichen (4,5 mal  ~Tergr58ert). 

H - -  H y p e r v i t a m i n o s e ;  R = l~achitis. 

Abb. 11. Seitliche l~Sntgenaufnahme der  hype rv i t aminSsen  Zwergra t t e  m i t  der  einer normalen  
:Ratte derselben Gr5Be verglichen.  (H = H y p e r v i t a m i n S s e  /%atte; N = Normale  Rat te . )  

Virchows Archly.  Bd. 274. 19 
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3. Stillstand der Entwicklung bei normalen jungen Ratten, die von einer 
hypervitaminOsen Ratte gesi~ugt werden (hypervitamindser, ]riihzeitiger 

Zwergwuchs). Mi[3gestaltete Zwerge. 

7 Tage alte Ratten, yon normalen Miittern geboren, werden einer 
hypervitamin6sen Mutter als Sguglinge fibergeben. Bereits nach einer 
Woche kann man sehon die ersten Vergnderungen bei den Sguglingen 
wahrnehmen: Gestrgubtes Haarkleid; Feuchtigkeit der t tau t ;  gelb- 
liche Fgrbung der Haare und Stillstand des Gewichts. 2 Wochen 
spgter zeigen diese Tiere einen ausgeprggten Unterschied gegenfiber 
den Tieren des gMchen Wurfes, die abet yon einer gesunden Mutter 
ernghrt wurden. Das Wachstum der kranken Tiere geht nicht vorwarts, 
der K6rper zeigt ein miggestMtetes Aussehen. Jedoeh ist dieses nieht 
so stark ausgeprggt wie bei den sehon besehriebenen angeborenen 
hypervitamin6sen Zwergratten. (Abb. 8 und 120 

Abb. 12. 

Zum Vergleieh mSchten wir noch eine 4. Art von Zwergwuehs 
beschreiben, weleher yon uns bei Jungen yon rachitisehen, erwachsenen 
Ratten beobachtet wurde. 

4. Wachstumshemmung bei den dungen yon rachitischen Ratten (angeborener 
' rachitischer Zwergwuchs). 

Erwachsene Ratten, die 3--5 Monate lang einer raehitischen Di~t 
nach MacCollum unterworfen waren, und die sieh normaler Weise ent- 
wickelt und vermehrt hatten, trotzdem sie alle klinischen Merkmale 
der experimentellen 1~achitis aufwiesen, zeugten Junge, welche betr~Lcht- 
lithe Wachstumsst6rungen erfuhren; auf diese Weise entstanden aueh 
Zwergratten, welehe aber hinsichtlioh der }/[aBe yon GliedmaBen, 
Kopf usw. proportioniert sind (Abb. 13). 

Der K6rper und die GliedmaBen, die viel kleiner als bei normalen 
l%atten gleiehen Alters sind, verleihen dieser Ratte  ein Aussehen, 
das sieh sehr yon dem der miBgestalteten hypervitamin6sen Zwerg- 
ratten unterscheidet. Gleiehzeitig beobaehtet man bei den fraglichen 
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Versuchsratten die eharakteristisehen Merkm~le des Raehitismus (siehe 
histologisehes Bi]d in Abb. 10). Der morphologisehe, radiologisehe, 
histologische Befund und die digtetisch vergleichenden Untersuchungen, 
bei den hypervitamin6sen Zwergratten einerseits nnd den angeborenen 
raehitischen Zwergratten andererseits erlauben uns, das gegens~tzliehe 
VerhMten beider Zust/inde klar zu unterseheiden. 

Diese Versuche zeigen, dab sowohl der Mangel als auch der Ober- 
sehug yon Vitamin D einen bedeutenden Einflul~ auf das Wachstum 
yon Tieren ausiibt, was bereits im intrauterinen Leben feststellbar ist. 
Diese Wachstumsst6rungen zeiehnen sich bei der angeborenen Hyper- 
vitaminose durch einen miggestalteten Zwergwuchs aus mit Iriihzeitiger 
Verkalknng des Waehstumsknorpe]s, wghrend bei den angeborenen 
rachitisehen Zwergen eine proportionierte Waehstumshemmung entsteht. 

Abb. 13. Angeborener Rachitiseher Zwergwuchs (ProportionieiJcer Zwergwuchs). Die hinteren 
Gliedmal~en zeigen die gew6hnlichen r~chitischen Merkmale. (Kistologisches gild dieser Glieder 

bei Abb. 10). 

Zusammen/assung. 
1. Die Knoehenbildung wird bei der Hypervitamin0se D st~rk 

beeinfluBt. Es entsteht als Folge der ttypervitaminose D ein aktiver 
Knochenneubildungsvorgang, weleher sehlieglich zu einer fast volt 
st~ndigen Umwandlung des spongi6sen Knoehengewebes der Epiphysen 
und benachbarten Diaphysenteile in kompaktes Knochengewebe ffihrt. 
Augerdem tritt eine frtihzeitige Verkalkung des Waehstumsknorpels 
mit Aussehaltung der normalen Osteoidsehicht auf. 

2. Diese Beobaehtungen erlauben uns, die Bedeutung der zahlreichen 
Kalkniedersehlgge in den fragliehen Geweben bei der Hypervitaminose 
besser zu verstehen. Solehe Kalkniedersehl/ige gehen hier nieht parallel 
mit einer Resorption des natiirliehen Kalk- nnd Phosphorknoehen- 
lagers, wie wires sonst bei einigen gut bekannten Vergiftungen zu sehen 
gewohnt sind (Adrenalin, Phosphor, Sublimat), wo diese sekundgren 
Gewebsverkalkungen immer mit einer Osteoporose des Knoehens 
einhergehen. 

19" 
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3. Die wichtigen WachstumsstSrur ~en, die bei den hypervitamin6sen 
Rat ten beobachtet werden, h~nge n ~ahrscheinlich gr51~tenteils yon 
den beschriebenen Knochenbildungss~ rungen  ab. Die Versuche be- 
weisen, dab das D-Vitami~ einen entscheidenden EinfluB auf das Wachs- 
turn von Tieren ausiibt, welcher sich sowoht intrauterin als auch extra- 
uterin bemerkbar machen kann. Die WachstumsstSrungen charakteri- 
sieren sich bei der angeborenen Hypervitaminose dadurch, dab mil l  
gestaltete Zwergtiere entstehen mit sehr verkiirzten Gliedern, einem 
grol~en Kopf und dickem Schwanz. Diese Verinderungen stehen im 
Gegensatz zu der proportionierten Wachs~umshemmung, die bei den 
angeborenen rachitischen Zwergen beobachtet wird. 
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